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AZ AMERIKAI KLINIKAI ONKOLOGIAI TARSASAG 2019. EVI
KONGRESSZUSANAK LEGFONTOSABB UJDONSAGAI

A Magyar Klinikai Onkolégiai Tarsasag [MKOT] idén is megszervezte az Update'19
rendezvényét, amelyen felkért szerzdink attekintést adtak az ASCO kongresszuson
elhangzott legfontosabb kutatasi eredményekrol.
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TUMORBIOLOGIA

Timar Jozsef

Az ,Education Section” egyik nagy érdeklédésre szamot
tarté szekcidja a DDR: the DNA response revolution volt
(1. A korszer(i (j generacids teljesgenom-szekvena-
ldsok révén nemcsak a daganatok .driver” génjeirdl
kapunk informéciét, hanem lehet6séget adnak arra is,
hogy a karcinogenezis szempontjabdl alapveté etiold-
giai faktorokat is azonositsuk, mivel ezek ott hagyjak
Ujlenyomataikat az emberi genomban (lasd példaul az
UV- vagy a dohéanyzédsindukalt baziscseréket). Ebbdl a
szempontbol fontos megfigyelés az, hogy a tidérakok-
ban egyértelmlen azonosithaté az arzén okozta gén-
hibatipus elsésorban a nemdohanyzdkban. Hasonldan,
a nemdohanyzék hugyholyagrakjdban kimutathatd a
nitrézamin génkarositd hatdsa, ami felveti a specifikus
kémiai karcinogenezis lehet6ségét ebben a betegcso-
portban. Az aflatoxin karcinogenezisben jatszott szerepe
nem Ujdonséag, de eddig a majrakkal volt csak ismeretes
kapcsolata. Ujabb vizsgalatok azonban kimutattak, hogy
a fej-nyaki laphamrakok egy részében is azonosithatd

génkarosito szerepe, ami a dohanyzas és a HPV utan a
harmadik etioldgiai faktort jelentheti.

A hematoonkolégidban mar standard a minimalis
rezidudlis betegség (MRD) molekuléris diagnosztikdja,
aminek alapja az immunglobulin- vagy a T-sejt-receptor
individualis génatrendezédése leukémiakban/limfomak-
ban. Az idei ASCO egyik Ujdonsaga annak a kering6-DNS-
meghatarozadson alapulé IVD-tesztnek a bemutatdsa,
amely szolid daganatokban is lehetéséget ad a személyre
szabott MRD-monitorozésra (2). Az eljaras alapja a daga-
nat teljesgenom-szekvenaldsa, ennek alapjan 16 Ugyne-
vezett klonalis, minden sejtben jelen lévd driver génjének
meghatarozasa. Ennek alapjan kialakitanak egy sokgénes,
nagy érzékenységl molekularis tesztet, amelyet a keringd
DNS-bél lehet elvégezni. A vizsgalat pozitivitasdhoz a 16
génbdl minimalisan kettd keringésben torténd megjele-
nése szikséges. (Lathatéan egy génre nem lehet alapozni
ilyen diagnosztikat, mert még a klonéalis géneket is veszt-
heti a daganat a progresszi6 soréan.) Az eljarast eml6rak-
ban, tiddérakban, vastagbélrdkban és hugyhdlyagrakban
tesztelték klinikai korilmények kozott és igazoltak, hogy
az MRD molekuléris pozitivitdsa honapokkal vagy évekkel
is megel6zheti a daganat klinikai kitjulasat, illetve negati-
vitdsa igen erds pozitiv prognosztikai tényez6. Ezek alapjan
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az FDA engedélyezte a Signatera eljarast mint megbizhato
klinikai tesztet szolid daganatok MRD-monitorozasara.

A checkpointinhibitor terdpia (CIT) leginkdbb hasznalt
pozitiv prediktora a PDL-1 fehérje expresszidja, illetve
az MSI-statusz meghatérozdsa. Az elmult években sok
olyan daganatgenomikai sajatossdg is azonositasra
kerilt, amelyek valamennyien befolyasolhatjdk a da-
ganatok CIT-érzékenységét, mint a mutaciés terhelés
(TMB]J, HLA-I-expresszid, PDL-1-génamplifikacié vagy az
IFN-jelpalya meghatarozé génjeinek mutacidi. A fentiek
rutinszerd meghatérozdsa meglehetésen faradsagos és
koltséges munka. Ezért voltak figyelemre méltdak azok
az Uj diagnosztikai eszkdzok, amelyek Uj prediktiv fak-
torokat azonositottak. Ebbél a szempontbol kiemelkedd
jelent6ségli volt a Checkmate-64 és -67 melanomavizs-
galatok adatainak utdlagos elemzése melanomaban (3).
Kimutattdk, hogy a szérum emelkedett IL-6- és CRP-
szintje a CIT-terapia erds negativ prediktiv faktora.

Tiddrakokban a korai fazisvizsgalatokban arra voltak
jelek, hogy a KRAS-mutans-statusz esetleg egy relative
egyszer(U pozitiv prediktor, azonban ezt késébb nem
sikerlt megerdsiteni. A KRAS-mutans tidérakoknak
jellegzetessége a tarsult STK-11-mutacio, ami KEAP-
mutacioval is tarsulhat. A pembrolizumab-kemotera-
pidval torténé kombinacidja esetében a daganatban
mindkét génhiba kilon-kulon vagy egylttes jelenléte
igen erés negativ prediktiv faktor (4). Ugyanakkor ez
a genetikai sajadtossdg mas daganatokra nem hasz-
nalhatd. Az IFN-jelpalya transzkripcionalis célpontjai
gyakran az SWI-komplex fehérjéi. Ezen gének s
mutalédhatnak kiilonféle daganatokban. Ezeknek a gé-
neknek a funkcidveszté mutacioi csak a vastagbél- és
veserdkokban bizonyultak a CIT negativ prediktiv fakto-
rainak, igazolva, hogy minden egyes daganatféleségben
sziikséges a CIT szempontjabdl kritikus genetikai vagy
fehérjemarkerek szisztematikus azonositasa (5).

Végul érdemes figyelni azokra a hosszu tdvu tulélési
vizsgdlatokra, amelyek az egyes célzott vagy immunon-
kolégiai terapidk szempontjabdl kritikus tényezdket
tarhatnak fel. Melanomaban a BRAF/MEK kombinacids
célzott terdpia fazis Ill vizsgalatanak (dabrafenib + tra-
metinib) késébbi monitorozésa arra irdnyitotta a figyel-
met, hogy a betegek hosszU tavl progresszidmentes és
teljes tUlélése a teljes vagy részleges korai valaszadas-
tol és legcsekélyebb mértékben az Ugynevezett stabil
betegségtdl fligg (6). Ezek a megfigyelések alapvetd
jelentéségliek az Uj terapias eljarasok fazis Il és fazis |ll
eredményeinek értelmezése/értékelése szempontjabdl.
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Petak Istvan

Dr. Monica M. Bertagnolli elntki beszédében azt a gondolatot
osztotta meg veliink, hogy ma mar sokféle terapias lehetd-
ség kozil valaszthatunk a betegeink szdmara, viszont egyre
nehezebben elddnthetd, hogy ezek kozil melyik a legjobb
valasztas személyre szabottan az adott beteg szémara. En-
nek az az oka, hogy nem allnak és nem is fognak rendelke-
zésiinkre allni .head-to-head” dsszehasonlité vizsgalatok
minden egyes terapids lehetéséggel kapcsolatban minden
egyedi molekularis daganattipusra és klinikai helyzetben
lév6 beteg szamara. Hogy ezt a bizonytalansagot demonst-
ralja, a hatalmas, tobb 10 ezres hallgatésagot megkérte,
hogy szavazzanak, milyen terdpiat javasolndnak egy nagyon
atlagos beteg szamara. Egy 75 éves, j6 altalanos allapoty,
metasztatikus tiid6adenocarcinomas beteg esetét mutatta
be, akinél nem mutattak ki driver mutaciét és igy elsé
vonalban platinaalapud kemoterapiat kapott. A kezelésre jol
reagalt, azonban faradékonysagra panaszkodott, ami miatt
nem tudta folytatni kedvenc idétéltését, a golfot. A kérése
ezért az volt, hogy kevéshé megterheld kezelést kapjon. Dr.
Bertagnolli a kovetkez6 lehetéségek kozili valasztast kérte
télink: a) pemetrexed fenntarté kezelés, b) anti-PD-1/DPL-
1 gatlo fenntartd kezelés, c) anti-PD-1/DPL-1 géatld kezelés
progresszitkor, d) mas, szupportiv terapia (itt példaul nem
emlitette a szintén méasodvonalban torzskonyvezett nin-
tedanibkezelést). A szavazas eredménye: 24%, 32%, 30%,
15% volt, ami gyakorlatilag a teljesen random eloszlast,
azaz a konszenzus teljes hidnyat mutatta. Ehhez hasonld
dilemmak egyre gyakoribbak a mindennapi gyakorlatban
egyre tobb daganattipusban. Dr. Bertagnolli megoldasi
javaslata az volt, hogy ki kell fejleszteni olyan mesterséges
intelligencian alapuld tanuld egészséglgyi informatikai
rendszert, amin keresztiil az 6sszes orvos .. kollektiv” klini-
kai tapasztalata minden egyes beteg esetében hasznosul.
Ennek elsé feltétele, hogy a betegek kértorténete ne csak
szabad szdveges text formaban keriljon rogzitésre, hanem
elére meghatarozott paraméterek, kédok nyelvén. Az egy-
séges, globalis kommunikacié és tapasztalatmegosztas
érdekében javasolta az Ugynevezett mCODE bevezetését.
Ez el6segitené, hogy egyre inkdbb valdélet-evidenciat
hasznaljunk a sok ritka molekularis altipus leghatéko-
nyabb kezelési lehetdségeinek azonositasara.

Jelenleg a molekularis altipusok hatékony terapias
lehetéségekhez kotéséhez az ASCO megoldasa egy nagy
preciziés onkoldgiai vizsgalat, a TAPUR. A TAPUR (Tar-

Ezt a dokumentumot magéancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhasznalasa a szerzdi jog szabalyozésa ala esik.
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geted Agent and Profiling Utilization Registry Study] az
ASCO altal vezetett study, amibe barki irdnyithat ismert
molekuléris profilu beteget, akinek a kezelésérél egy koz-
ponti molekuléris .tumor board” (oncoteam] dont. Eddig
1500 beteget irdnyitottak 420 molekularis célpont alapu
kezelési karba. Az idei ASCO-n két pozitiv kart mutattak
be. Az egyik a CDK 4/6 gatld palbociklib hatékonysagat
mutatta ki CDKN2A [p16INK4a/ARF), azaz a CDK miikodé-
sét fékez6 tumorszuppresszor gén funkcidveszté mutacidi
esetében nem kissejtes tidédaganatokban (1). A masik kar
a pembrozilumab hatésat mutatta ki magas TMB (tumor
mutation burden) esetében emlédaganatokban (2. Az
egy megabézisra esd mutaciok szamanak interpretalasa
a checkpointinhibitorok hatdsossaganak elérejelzésére
jelenleg nem egységes és valdszinlileg szovettani tipuson-
ként fog valtozni. Ezért nagyon fontos informacié, hogy a
pembrozilumabra jol valaszolé emlédaganatos betegek
TMB-értéke 9 és 37 mut/Mb kozott volt. A TAPUR vizsgaloi
két Uj kart jelentettek be, amelyek érdekessége, hogy
ezek mar szovettanitipus-agnosztikusak, azaz barmilyen
daganattipus bevélaszthatdé a megfeleldé molekularis
célpont jelenlétében. Az egyik kar az olaparibot vizsgalja
BRCA1/2 muténs szolid daganatokban, a méasik az afatini-
bet vizsgalja NRG1 (neuregulin] -transzlokacié esetében,
amely az emberi daganatok 0,2%-aban fordul eld. A fuziés
NRG1 fehérje autokrin névekedési faktora a HER-3/HER-4
komplexnek, amit a pan-ERB-gatlé afatinib gatolni képes.
Ezzel a célponttal mar beléptlink az 1% alatti gyakorisagu
célpontok csoportjaba. Azonban jelenleg 600 daganat hat-
millié mutacidjat ismerjik. A jelenlegi klinikai vizsgalatok,
beleértve a fent emlitett TAPUR-t is, egyelére csak egy-egy
molekularis markerhez koti a bevalasztast. A valo életben
a valds betegek egy jelentds részénél, egynél tobb mole-
kularis elvaltozas van jelen egyszerre, és minden mutaci6
tobb terapias lehetéséggel kapcsolatban. Azaz nemcsak a
sok ritka mutacio jelenti a kihivast, hanem ezek kombi-
nacidja is. Ezért van szlikség a kollektiv és mesterséges
intelligencia segitségére, hogy a driver mutaciék minden
egyes kombinaciojara megtalaljuk az elséként valasztan-
do¢ terapiat.

Irodalom

1. Ahn ER, et al. J Clin Oncol 2019;37(Suppl):abstr9041.
2. Alva AS, et al. J Clin Oncol 2019;37(Suppl):abstr1014.

EMLO ADJUVANS KEZELESE

Szentmartoni Gyongyvéer

Az adjuvans endokrin kezelés tipusanak és hosszanak
optimélis megvalasztdsa allandé és izgalmas kérdés
évek Ota. A varhatd haszon és a kiterjesztett endokrin
terdpia okozta mellékhatdsok nehéz dontés elé allitjak
az onkolégust, a paciensek felvilagositasa elengedhe-
tetlen, de még igy is sok a terdpiaelhagyas.

A TAILORx vizsgalat (1] idén is hozott ) eredményeket:
a kemoterapia a kézepes kockazatu csoportban a legtébb
n6 szamara nem elényos. Az Oncotype DXvizsgalat viszont
azonosithatja azokat az alacsony rizikéju HR-pozitiv és
Her2-negativ tumorokat, ahol a kemoterapia elhagyhatd.
Az intermedier tartomany rizikdscore [RS) 16-25 szlikebb
savba tartozé premenopauzalis és az 50 évesnél fiatalabb
nék esetében az eredmények azt mutattak, hogy a kemo-
terdpia adasanak lehet elénye, ezért itt a kemoterapiat
meg kell ajanlani. Nem vildgos azonban, hogy ez az elény
a kemoterapia vagy a kemoterapia altal kivaltott endokrin
szuppresszio hatadsanak koszonhetd.

A klinikai adatok alapjan térténd kockdzatbecslés
kiegészitése molekularis génvizsgalatokkal nemcsak az
endokrin +/- kemoterapia eldéntésében segithet, hanem
az endokrin kezelés hosszanak megvalasztasaban is. Ko-
rabban az aTTom klinikai vizsgalatban a 10 éves tamoxi-
fenkezelés a betegségmentes periddus novekedésével jart
ugyan, de szignifikdnsan nétt az endometriumcarcinoma
eléfordulédsa. A jelenleg bemutatott Trans-aTTom (2] vizs-
galatba nyirokcsomd-pozitiv betegeket valasztottak be, és
egy 11 tagbhol all6 génteszttel képesek voltak azt a fokozott
kocké&zatu betegcsoportot elkiloniteni, ahol a kiterjesztett
endokrin terapia elénnyel jarhat.

Neodjuvans/adjuvdns Her2-ellenes terdpia. Az adju-
vans trastuzumab bevezetése el6tt rossz prognoézis jel-
lemezte ezt a betegcsoportot, azéta azonban sokat ja-
vultak a tulélési adatok. A kitjulas kockazatanak tovabbi
csokkenését latjuk a kettés vagy szekvencidlis gatlas
bevezetése 6ta. Az APHINITY vizsgalatban a haroméves
iDFS (invasive disease free survivall 94%. Nemrégen
a KATHERINE vizsgalat eredményei alapjan sikerilt
bevezetni az adjuvans T-DM1 kezelést a neoadjuvans
terdpia utani rezidualis tumorok kezelésére, a harom-
éves IDFS 77%-rél 88%-ra javult ezen betegcsoportban.
A neoadjuvans terdpiara adott valasz és a patoldgiai
komplett remisszid fontos prognosztikus markerré valt,
jol segiti az onkologust a napi gyakorlatban.

Hurvitz és munkatarsai mutatték be a fdzis /Il KRISTI-
NE vizsgdlat eredményeit (3). 1tt neoadjuvans hat ciklus
T-DM1T + pertuzumab versus hat ciklus docetaxel-kar-
boplatin + trastuzumab + pertuzumab (TCHP) kezelést
kaptak a betegek a két karon. Az elsé eredményeket
mar korabban bejelentették, miszerint a pCR aranya
alacsonyabb volt a T-DM1- és pertuzumabkaron a
TCHP-hez képest (44% vs. 56%). A pCR-t eléré betegek
folytattak a bioldgiai terdpiat, rezidualis tumor eseté-
ben a kemoterdpiat tovabb lehetett adni az adjuvans
szakaszban is. A study eredményei alapjan tobb fontos
kovetkeztetést vontak le. A pCR-t elért betegek hosszu
tavu tulélési adatai kozel azonosak és kivaldak voltak
mindkét karon, valamint a T-DM1-karon lényegesen
kevesebb volt a grade 3 és 4-es mellékhatasok aranya.
A patolégiai valasz a neoadjuvans terapia utan funkci-
onalis biomarkerként szolgalhat, amellyel azonositani
lehet azokat a Il. vagy Ill. stddiumu betegségben szen-
vedd betegeket, akik kevesebb kemoterapiaval is jol
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kezelhetéek (kemoterdpia-deeszkaldcid). A beteg ko-
morbiditasatél és ECOG statuszatol fiiggéen optimalis
neoadjuvans terapiat tudunk ajanlani a pacienseknek.

Ma |. stadium esetén a betegnek mitétet és adjuvans
taxan-trastuzumabot javaslunk, . és lll. stadium esetén
neoadjuvans terdpia jon szdéba és dualis Her2-gatlas. A
patoldgiai valasz 6 eldre jelzi, hogy kinek van sziiksége
tovabbi adjuvans kemoterdpidra a Her2-gatlas mellett.
Ugyanakkor tovabb folytatédnak azok a klinikai vizsgalatok,
amelyeknek fontos kérdése a kemoterapia-deeszkalacio.

Fontos bejelentés tortént az APHINITY vizsgadlat
biomarker-alvizsgdlatardl is (4), ugyanis bemutatték a
HER2-pozitiv betegek atfogd genomikai elemzésének
eredményeit. Jelenleg ez a legnagyobb, adjuvans be-
tegek bevonasaval végzett biomarker-kutatas a Her2-
pozitiv emlédaganatok vizsgalata soran. A PIBK/PTEN/
AKT Utvonal alteracidi és a MYC hibéi rossz progndzist
jelentenek, miga TOP2A j6 prognoézist jelent, figgetlenil
az antraciklinkezeléstél. Az immunmarkerek, a tumor-
infiltralo limfocitak (TIL) jelenléte j6 prognodzist jelent.
Itt is els6sorban prognosztikus jelentéséggel birnak az
adatok, a pertuzumabelény trendszer( inkabb, tehat
prediktiv szerep egyelére nem igazolddott.
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METASZTATIKUS EMLODAGANATOK
Nikolényi Aliz

Az attétes emlédaganatok kezeléséhez kapcsolddd (j
eredmények az emlédaganatok harom molekularis
altipusénak megfeleléen 6sszegezhetbek.

Hormonreceptor-pozitiv attétes emlérak

Sara Hurvitz és munkatérsai (1) mutattdk be a MONA-
LEESA-7 fazis Ill klinikai vizsgalat teljes tulélési (0S)
eredményeit. Ez az egyetlen klinikai vizsgalat CDK 4/6
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gatlé és endokrin terdpia kombinaciéval, amelyet kiza-
rélag pre- vagy perimenopauzas betegekre terveztek. A
vizsgalatban n =672 pre/peri menopauzéds n6beteg keze-
(ését végezték ribociclib + nem szteroid aromatazgatld/
tamoxifen + goserelin vagy placebo + nem szteroid aro-
matéazgatlé/tamoxifen + goserelin kombinacidval, akik
hormonreceptor-pozitiv (HR+), HER2-negativ (HER2-]
attétes betegségiik miatt kordbban endokrin terdpidban
nem részesiiltek. A kordbbi publikacidk igazoltdk a CDK
4/6 gatlo terapia elényét a progressziomentes tulélés
(PFS) tekintetében, amely jelen vizsgalatnak is az el-
sédleges végpontja volt. A ribociclib + endokrin terépia
kombinacié szignifikdnsan javitja a teljes tulélést az
endokrin monoterdpidahoz képest, a haldlozas kockazata
29%-kal csokken (p = 0,00973, HR [95%-0s Cl]: 0,712
[0,535-0,948]). Median 34,6 hdnap utankovetési idé utan
a betegek 17%-a volt terapidan a kontrollkaron, ehhez
képest a vizsgalati karon még terdpian év6 betegek
aranya kétszeresnek, 35%-nak adddott. Ribociclib + en-
dokrin teradpiat kovetéen szignifikdnsan hosszabb volt
az elsé kemoterapia adasaig és a kovetkez6 terdpian
bekovetkez6 progresszidig vagy halalozasig eltelt id6. A
vizsgalati eredmény unikumnak szamit egyelére, hiszen
elsé alkalommal publikaltak teljes tulélési elényt CDK
4/6 gatld + endokrin terdpia kombinaciéval HR+, HER2-
attétes emlédaganatok esetén.

Tobb el6adast mutattak be az endokrin rezisztencia
és a CDK 4/6 gatlé rezisztencia kérdésével kapcsolat-
ban, amelynek jelentéségét a CDK 4/6 éraban az adja,
hogy a CDK 4/6 gatlé terdpia minden klinikai alcsopor-
tot magéba foglald progresszidémentes tulélési el6nyé-
nek ismerete mellett fontos tudnunk, hogy vannak
olyan betegek, akik a CDK 4/6 gatlé terdpia mellett is
igen koran progressziét mutatnak. Jelenleg nem all
rendelkezéslinkre olyan biomarker, amelynek segitsé-
gével ezeket a betegeket azonositani tudnank. Pedram
Ravazi és munkatarsai (2] mutatték be a PALOMA-3
vizsgalat biomarker-elemzésének eredményeit. A CDK
4/6 gatld terdpia megkezdése el6tt a tumormintabol
mutacidanalizis tortént. Az adatok aladtdmasztottak,
hogy az RB1 és FAT1 génekben bekdvetkezd funkcio-
veszté mutacié szignifikdnsan rosszabb progndzissal
tarsul, amely felel6s az intrinszik CDK 4/6 gatlo rezisz-
tencidért. A CDK 4/6 gatlo terdpiat kovetéen megné-
vekszik az RB1-, CCDN1-, FGFR1-, ESR1-, PTEN-,
NF1-, MDM4- és TP53-alteraciot mutaté daganatok
aranya, amelyek szerepet jatszhatnak a szerzett CDK
4/6 gatld rezisztencia kialakulasaban. Ben O'Leary (3
prezentaciojabol megtudhattuk, hogy a CDK 4/6 gétlo
terapia megkezdése elétti Ugynevezett baseline kerin-
g6 tumor-DNS [(ctDNA] analizisének eredményei is
osszefliggésben allhatnak a betegség prognézisaval. A
keringé tumor-DNS mutaciés mintazata és a kopia-
szam-eltérések hasonléak a primer emlédaganat mu-
tacidés térképéhez. Rosszabb progndzissal és korai
progresszioval tarsul a 10%-nal magasabb tumorarany,
TP53-mutéci6 és FGFR1-alteracié jelenléte mind a
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placebo + fulvestrant, mind a palbociclib + fulvestrant
kezelési karon. Ugy t(inik, hogy a mutaciés mintazat
korrelal a betegség bizonyos klinikai jellemzdivel, igy
ESR1-mutacid esetén gyakrabban jelenik meg attét
csontlokalizaciéban, mig TP53-mutécié esetén a lagy-
rész-, nyirokcsomo- ésvisceralis attétek a gyakoribbak.

Pozitiv attétes emlorak

Az idei ASCO-n harom olyan klinikai vizsgalat eredmé-
nyeit ismertették, amelyek Uj iranyt jelenthetnek a HER2-
pozitiv attétes emlédaganatok kezelési algoritmusaban.
Hope S. Rugo (4] prezentalta a SOPHIA fazis Il klinikai
vizsgalat eredményeit. A vizsgdalatba olyan HERZ2-po-
zitiv attétes emlédaganatos betegeket vontak be, akik
kordbban 1-3 vonalban részesiiltek mar szisztémas
kezelésben attétes betegségiik miatt, és ebbdl legalabb
két vonalban anti-HER2-terapiat kaptak, beleértve a
pertuzumabot is. A vizsgalatban a trastuzumab + ke-
moterdpia keriilt 0sszehasonlitdsra a margetuxi-
mab + kemoterdpia kombinaciéval. A margetuximab
egy HER2-ellenes monoklonalis antitest, amelynek Fc
része attervezett, affinitdsa az aktivalo CD16A recepto-
rahoz fokozott, mig a gatlé CD32B receptorahoz kisebb
mértékd. A hatdsmechanizmust tovabb bonyolitja, hogy
a receptorokhoz vald affinitds fligg a fenti receptorok
allélvariansatél is. Korai klinikai vizsgalatokbol tudjuk,
hogy a CD16A F allélvarians rossz prognoézissal tarsul,
amelyet nem befolydsol pozitivan a trastuzumab hoz-
zdadasa sem a kemoterdpidhoz. A centralis analizis
eredményei szerint a vizsgalati karon a median prog-
ressziomentes tulélés 5,8 honap, a kontrollkaron 4,9
honap volt, a betegség progresszidjanak kockazata
24%-kal csékken (p = 0,033, HR [95%-0s Cll: 0,76
[0,59-0,98]). A vizsgalok értékelése alapjan a mediéan
progresszidémentes tulélés 5,6 hdnap vs. 4,2 hénap volt.
Az objektiv tumorvélasz (22,1% vs. 16%, p = 0,060) és a
klinikai haszon aranya (36,6% vs. 24,8%, p = 0,003) szig-
nifikdnsan jobb volt az experimentalis karon. Relevans
eredményként jegyezhetjik fel, hogy a rossz prognézist
jelenté FcR/CD16A 158F allélt hordozdk esetén elso al-
kalommal igazolédott PFS-elény anti-HER2-terapiaval.
A margetuximab + kemoterdpia kombinacié 32%-kal
csokkenti a progresszid kockazatat ebben a betegcso-
portban (p = 0,005, HR [95%-0s Cll: 0,68 [0,52-0,90]) a
trastuzumab + kemoteradpia kombinacidhoz képest.
Christina Saura (5] a fazis Il NALA klinikai vizsgalat
eredményeit prezentalta, amelyben a neratinib + cape-
citabin kombinacids kezelés hatékonysagat vetették
Ossze a lapatinib + capecitabin kombinacidval. A
vizsgalatba n = 621, HER2-pozitiv attétes emlédaga-
natos beteget vontak be, akik kordbban legaldbb két
vonalban kaptak anti-HER2-terapiat. Az els6 interim
analizis egy szerény, 2,2 hénapos progresszidémentes
tulélési elényt igazolt a neratinib kombinacidval. A
progresszio és haldlozas kockazata 24%-kal csokkent
a vizsgalati karon (p = 0,0059; HR [95%-0s Cl]: 0,76

[0,63-0,93]). Teljes tulélési elény nem igazolddott. A
neratinibterdpia mellett gyakoribb volt a barmilyen
sUlyossagu hasmenés (83% vs. 67%), illetve a grade
[ll hasmenés els6é megjelenéséig eltelt id6 lényegesen
hosszabb volt a lapatinibkezelési karon (11 nap vs. 38
nap). Annak ellenére, hogy a neratinibterapiat kapé
betegek esetében gyakrabban fordult elé hasmenés,
és a grade lll hasmenés elsé megjelenéséig eltelt
id6 is lényegesen rovidebb volt, a terdpiat véglegesen
felfliggeszté betegek aranya nem volt nagyobb. Ossze-
ségében véve a capecitabinkezelés mellett tobb beteg
hagyta abba a terapiat, mint a neratinibkezelési karon,
amelynek oka a gyakrabban fellépdé kéz-lab szindro-
ma volt. A neratinib + capecitabin kombinacid egy Uj
harmadvonalbeli terdpiés lehetéség lehet elfogadhatd
mellékhatasprofillal.

Zefei Jiang [6) mutatta be a PHENIX fazis Ill klinikai
vizsgalat eredményeit, amelyben olyan HER2-pozitiv
attétes emlédaganatos betegek kezelését végezték
pyrotinib + capecitabin vs. placebo + capecitabin kom-
binacidval, akik kordbban taxantartalmud kemoterapias
kezeléshen részesliltek és attétes betegséglk az elsé
vonalbeli trastuzumabkezelés alatt vagy azt kdvetGen
progredialt. A pyrotinib egy kis molekulatomegd irre-
verzibilis receptor tirozinkinaz-gatld, amely gatolja az
EGFR-t, HER2- és HER4-receptort egyarant. A vizsga-
lati karon szignifikdns progressziémentes tulélési elony
igazoldodott, a pyrotinib abszolit hét honappal novelte
meg a progressziomentes tulélést (11,1 hénap vs. 4,1
hénap, p < 0,001, HR [95%-0s Cl]: 0,18 [0,13-0,26]). A
mellékhatasprofil kedvezd volt.

Tripla negativ attétes emlérak

Szamos klinikai vizsgalat van folyamatban tripla ne-
gativ attétes emlédaganatok esetén immunellenérzé-
pont-gatlokkal. Peter Schmid (7] prezentélta az IMpas-
sion130 vizsgalat legUjabb teljes tulélési eredményeit,
amelyben megerdsitést nyert, hogy a PD-L1-pozitiv
betegpopulacidban az atezolizumab hozzdadasa a
nab-paklitaxel kezeléshez, szignifikansan javitja a
teljes tulélést (18 honap vs. 25 hdnap, HR [95%-o0s ClI:
0,71 [0,54-0,93]).

Osszefoglalas

1. Hormonreceptor-pozitiv, HER2-negativ attétes emld-
daganatok esetében teljes tulélési eldny igazolodott
ribociclib + endokrin terdpia kombinaciéval preme-
nopauzas betegek esetén, elsd vonalban.

2. Biomarker-elemzések folyamatban vannak az endok-
rin rezisztencia, valamint a CDK 4/6 gatld rezisztencia
hatterének pontosabb megismerése, azonositdsa
céljabol. Egyelére a napi gyakorlatba ezek az eredmé-
nyek nehezen integralhatoak.

3. HER2-pozitiv attétes emlddaganatok esetén Ujabb an-
ti-HER2 kombinacios terdpiakkal igazolodott tulélési
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elény, amelyek a jov6ben szelektalt betegcsoportok-
ban beilleszthet6k lehetnek a terdpias algoritmusba.

4. Tripla negativ attétes emlédaganatok esetén az im-
munellendrzépont-gatld atezolizumab hozzaadasa a
nab-paklitaxel kemoterapidhoz tulélési elényt jelent
a PD-L1-pozitiv betegpopulécié szdmara.
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ANYELOCSORAK,
A GYOMORTUMOROK ES A GIST
KEZELESENEK AKTUALITASAI

Sipécz Istvan

Ugy gondolom, hogy figyelembe véve a mai magyar re-
alitést, a napi gyakorlatot, egyértelmien megvaltoztatd
eredményrél egyik daganatfajtdban sem szamoltak be,
amellett, hogy tébb U] terapids lehet8ség is megjelent.

Nyelécs6rakban egy immunterdpids vizsgalatot,
a KEYNOTE-181 studyt ismertették, aminek alapjan
masodvonalban laphdmrakban és PD-L1-pozitiv CPS
> 10 adenocarcinoméban a jovében standard terapianak
tekintheté a pembrolizumab-monoterapia (7).

A GEJ- (gastrooesophagealis junctio) tumorokat
egyre inkdbb a gyomortumoroknak megfeleléen ke-
zelik, egy direkten ennek a betegcsoportnak szant
vizsgalatrol szamoltak be, a MEMORI trialrél, ahol
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PET-pozitiv operabilis GEJ-tumorokban, indukciés
kemoterdpiat kovetéen 14 nappal ismét PET-CT
tortént, majd a valaszoldkat kemoterdpiaval, a nem
valaszoldokat a CROSS vizsgalatnak megfelelé kemo-
radioterapiaval kezelték tovabb. Bar a reszekcios rata
hasonlé és a patolégiai valasz jobb volt a kemoradio-
terdpias karban, a tulélésben ez nem tiikrozédott, sot
a tisztdn kemoterapias karban a tulélés sokkal jobb
volt [2). Erdekes vita volt arrél, hogy vajon a FLOT
tekintheté-e standard kezelésnek operabilis GEJ-tu-
morban, és a tobbség igennel szavazott, azonban T4
tumor és nagymeéretl nyirokcsomadk esetében a TNT
(totdl neoadjuvans, illetve perioperativ] megkozelités
is széba jon, ahol a kemoterapia és a kemoradiotera-
pia (hasonldan a rectumtumorokhoz) egyarant része a
preoperativ ellatasnak.

A legtobb Ujdonsag, ahogy az varhato is volt, a gyo-
mortumorok kapcsan hangzott el.

Operabilis gyomorrakban egy nagy japan vizsgalatot
kozéltek (JCOGO912 study), amiben bebizonyosodott,
hogy I. stddiumu korai gyomorrakban a laparoszkdpos
distalis gastrectomia (Billroth Il] egyenérték( a nyitott
mtéttel (legaldbbis Japanban) (3).

Pecsétgylrlsejtes operabilis gyomortumorban a
PRODIGE 19 fazis Il vizsgalat az upfront sebészeti
ellatast, majd az azt kévetd adjuvans kemoterapiat ha-
sonlitotta 6ssze a perioperativ kemoterapiaval (ECX-et
adval, ahol is a mar elavultnak tekintheté perioperativ
protokoll sem hozott rosszabb eredményt. Figyelembe
véve aztis, hogy a korabbiadatok alapjan a taxantaralmu
kemoterdpidk a leghatékonyabbak pecsétgylrlisejtes
tumorban, a standard elldtasnak a perioperativ FLOT
javasolhatd ebben a tumortipusban is (4).

Egy maésik &zsiai vizsgalatban (ARTIST 2) D2 gast-
rectomian atesett betegekben hasonlitottdk 0Ossze
az egyéves adjuvans S1, a féléves adjuvans SOX (S1+
oxaliplatin) és az adjuvans SOX + kemoradioterapia (S1-
gyel) kezelések eredményeit.

A vizsgalat alapjan az adjuvans SOX hozta a legjobb
eredményt, a radiokemoterapia nem tett hozza semmit,
az S1-kezelés volt a legkevésbé hatékony (5. Hozza kell
tenni, hogy még az S1-karban is sokkal jobb betegség-
mentes tulélés volt tapasztalhatd, mint a FLOT esetén,
ami ismételten utal az azsiai gyomortumorok eltérd
természetére.

Az elérehaladott gyomorrdkokrdl is tobb beszamold
hangzott el. Egy érdekes angol vizsgalatban (GO2 study])
gyenge allapotu és id6s betegekben sikerilt igazolni,
hogy jelentds doziscsokkentéssel adott (60%-o0s do-
zisban] Capox-kezelés sem rontotta a betegek tulélési
esélyeit (). (Tehat amit eddig is csinaltunk a napi gya-
korlatban, az bizonyitottan is j.)

Immunterdpids vizsgalatokban a KEYNOTE-059
vizsgalat hosszabb utdnkovetését kozolték, aminek
alapjadn harmadvonalban a pembro tovabbra is standard
kezelésnek szamit PD L-1+, CPS > 1 gyomor- és GEJ-
tumorokban (7).
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A KEYNOTE-062 els6 vonalbeli fazis Ill vizsgalatban
a pembrot platina-5-FU kemoterapiaval egyenérték(-
ség, a pembro + kemoterapiat a kemoterapiaval pedig
terapias elény szempontjabdl hasonlitottak ossze. A
vizsgalat alapjan a pembro PD L-1 +, CPS > 1 tumo-
rokban nem rosszabb, CPS > 10 tumorokban pedig
jobbnak tlnik, mint a kemoterapia 6nmagaban, tehat
a vizsgalat ebbdl a szempontbdl pozitiv lett. Azonban a
masik cél nem teljesilt, tehat a pembro + kemo nem
lett jobb, mint a kemo [sem a CPS>1, sem a CPS > 10
kohorszban] (8).

HER-2-pozitiv gyomorrdkban rendkivil igéretes
eredményeket kozoltek az MSKCC-bél (Memorial Sloan
Kettering Cancer Center) pembro + trastuzumab + ca-
pox protokollal torténd kezelésrél. A teljes valaszadasi
arany 88,6% volt, fazis Ill vizsgalat zajlik ebben a beteg-
anyagban (9],

Teljes szimpdéziumot szenteltek az immunterapianak
ebben a betegcsoportban, ahol egyértelmien azt az
Uzenetet fogalmaztak meg, hogy az immunterapia meg
fogja valtoztatnia gyomorrak és a nyelécsorak kezelését
a kozeljovében. A The Cancer Genom Atlas molekularis
alcsoportjai alapjan a nyelécs6laphamrakban, a HER-
2-pozitiv CIN (kromoszdmainstabil), az EBV-pozitiv és az
MSI high gyomorréakban is hatékony az immunterapia,
egyedil a GS (genom stabil vagy diffuz) gyomorrakban
nem hasznal, ott taldn a claudinellenes antitest hozhat
attorést. Jelenleg azonban az immunterdpias szerek
ara hatart szab széles korben torténd alkalmazasuknak
(a .financial toxicity” ékes példajaként).

Végil GIST-ben egy fazis Il vizsgalat alapjan a
cabozantinib harmadvonalban némileg hosszabb prog-
ressziomentes tulélést hozott, mint kordbban a rego-
rafenib, kérdés, hogy lesz-e ez alapjan dsszehasonlito
vizsgalat, de egyébként a GIST kezelését megvaltoztato
eredményt nem mutattak be (10).
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MAJ, PANCREAS

Torday Ldszlo

Az elntki szekcidban targyaltdk a fazis Il POLO
vizsgalat eredményeit, amely a fenntarté olaparibke-
zelés hatasat vizsgalta els6é vonalbeli platinabazisu
kemoterapiat kovetéen csirasejtvonalas BRCA-muta-
ciét hordoz6 metasztatikus pancreasrakban szenvedd
betegeken. Ebbe a nemzetkozi, randomizalt, dupla
vak és placebokontrollalt klinikai vizsgélatba olyan
betegek keriiltek be, akik tobb mint 16 hét elsé vonal-
beli platinabazisu kezelésen mar tllestek és ezen nem
progredialtak. A betegeket 3:2 ardnyban randomizaltak
napi 2 x 300 mg olaparibra vagy placebdra. A sz(irési
fazisban 3315 beteget vizsgaltak meg, ezek kozil 247
esetben detektaltak csirasejtvonalas BRCA-mutéaciét.
Az olaparibkarra 92, a placebokarra pedig 62 beteg
kerilt. Az olaparib fenntartd kezelés szignifikdnsan
javitotta a progressziomentes tulélést (PFS-t) a place-
béhoz képest (7,4 vs. 3,8 hénap, HR: 0,53, p = 0,038). A
PFS javulasa flggetlen volt a megel6z6 platinabéazisu
kezelésre mutatott valasztél. A PFS-ratat 6, 12, 18
és 24 hénapnal is meghataroztdk, 6 hodnapnal az
olaparibkaron ez korilbelil kétszerese volt a pla-
cebokaron észleltnél, ez az arany a késébbiek soran
is fennmaradt. Egy interim, a vart események 46%-
anak bekovetkezte utdn elvégzett teljes tulélés (OS]
analizise nem detektalt a két kar kozott szignifikans
differenciat. Az olaparib a placebdhoz képest tovabb
javitotta a valaszratat (ORR: 23,1% vs. 11,5%], komplett
remisszid (CR) is eléfordult, és a valasz idétartamat
(DoR) is jelentdsen megnydjtotta (24,9 vs. 3,7 honap).
A fentiek alapjan a fenntartd olaparibkezelés az elébb
emlitett betegcsoportban szignifikans és klinikailag
jelentés mddon megnovelte a PFS-mutatdkat (7).
Szintén beszamoltak az APACT fazis Il multicent-
rikus, nemzetkdzi, randomizalt klinikai vizsgalat
eredményérél. A vizsgalatban 866, R0O-ra vagy R1-re
reszekalt pancreas ductalis adenocarcinoméaban
szenvedd betegeket valasztottak be. A betegeknél az
egyik karon a standard adjuvans gemcitabinkezelést
alkalmaztdk, mig a masikon ezt standard ddézisu
nab-paklitaxellel egészitették ki. A betegek 72%-a
volt nyirokcsomo-pozitiv, R1 reszekcié az esetek 22%-
dban fordult elé. A nab-paklitaxel/gemcitabin kezelést
az egyik karon a betegek 66%-a, a méasik karon pedig
65%-a fejezte be. A betegségmentes tulélést (DFS)
kdzponti radiolégiai elemzéssel meghatdrozva a két
kar kozott nem volt szignifikdns kilonbség (19,4 vs.
18,8 honap, HR: 0,88, P = 0,1824). A vizsgaldk altal
meghatarozott medidn DFS-ben azonban szignifikans
kiulénbség mutatkozott (16,6 vs. 13,7 hénap, HR:
0,82, P = 0,06). A két kezelés kozott a nab-paklitaxel/
gemcitabin kar javara 0S-elény is realizélédott (40,5
vs. 36,2 honap, HR: 0,82, p = 0,045). A vizsgalattal
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kapcsolatban kiemelendd, hogy a gemcitabinkar
DFS-e jobb volt, mint a térténelmi adatok, az ered-
mények alapjan a nab-paklitaxel/gemcitabin kezelés
opcidként javasolhaté olyan betegek szamara, akik a
FOLFIRINOX-kezelésb8l nem profitaltak (2.

Ujdonsagok a hepatocellularis carcinoma
(HCC) kezelésében

A kongresszuson publikaltdk a KEYNOTE-240 klinikai
vizsgalatot, amelyben 413, sorafenibprogredialé vagy
sorafenibintolerdns, HCC-ben szenvedd beteget ran-
domizéltak pembrolizumab- (200 mg haromhetente)
vs. placebokarra. Fontos kiemelni, hogy a klinikai
vizsgalatba csak Child-Pugh A", ECOG, PS: 0-1 és f6
portalis vénainvaziot nem mutatd betegeket valasztottak
be. A pembrolizumab definitiv 0S-el6nyt adott, azonban
a kllonbség nem bizonyult szignifikdnsnak (13,9 vs. 10,6
honap, HR: 0,781, P = 0,0238). A PFS vonatkozasaban is
javulas volt megfigyelheté (3 vs. 2,8 hdonap, HR: 0,718,
P =0,022), azonban ez sem bizonyult szignifikdnsnak. A
két karon a 12 hénapnal meghatarozott PFS-rata 19,4 vs.
6,4% volt. A pembrolizumab ebben az el6kezelt beteg-
csoporthan 18,3%-ban indukalt tumorvalaszt, a komplett
remissziok aranya pedig 2,2% volt. Ez szignifikans elonyt
jelentett a placebdhoz képest. A kezelés soran nem
észleltek a pembrolizumab vonatkozasaban (j toxicitasi
szignalt, sem pedig hepatitisvirustiter-kiugrast (3/.

Néhany adat a ChekMate 040 vizsgéalathdl is kozlésre
kerllt. Ebben a vizsgalatban elérehaladott, sorafe-
nibprogredidld vagy sorafenibintolerans betegeket
vizsgaltak kilonféle nivulumab és ipilimumab kombi-
nacios kezeléssekkel. Az adatok szerint a NIVO1/IPI3
hdromhetente adott kombinacié eredményei (ORR és
0S] bizonyultak a legjobbnak, a CR-ek aranya is ezen a
karon volt a legjobb. A teljes betegpopulaciét tekintve a
CR-t/partialis remisszidt mutato betegek esetében a 36
hénapos 0S-rata 70 és 80% kozott volt, ilyen jé tulélési
adatot ebben a betegpopuldciéban még nem sikerult
elérni (4).

A SURF klinikai vizsgalatban 3 cm-nél kisebb HCC-k
sebészi és RFA-kezelését vetették dssze. A két kezelési
modalitds kozott az adatok szerint a relapsusmentes
tulélésben nem volt szignifikans differencia (n = 600,
sebészet vs. RFA, 2,98 vs. 2,76 hdnap). A sebészi
beavatkozas javara tapasztalhaté minimalis elény,
azonban tobb laesio kezelése esetén szignifikdnsan
megnovekedhet (5].

Ujdonsagok az epelti carcinomak kezelésében

A lokalisan elérehaladott és a metasztatikus epelti
tumorok mésodvonalbeli kezelésével kapcsolatban
folytattak le az ABC-06 klinikai vizsgalatot, amelyben 61
megel6z6 gemcitabin/ciszplatin standard els6 vonalbeli
kezelésen progrediald beteget randomizaltak. Mindkét
karon aktiv tineti kontroll tértént, az egyik karon emellé
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mFOLFOX-kezelést is alkalmaztak. Az mFOLFOX szig-
nifikdnsan javitotta az 0S-t (6,2 vs. 5,2 hénap, HR: 0,69,
P = 0,031). Az elvégzett alcsoport-analizis minden al-
csoportban igazolta az eldnyt, s6t az mFOLFOX-kezelés
a platinarezisztens betegek esetében is elényt hozott.
A fenti betegcsoportban ez idaig ez az egyetlen klinikai
vizsgalat, amely ebben a betegcsoportban igazolta egy
masodvonalbeli kezelés hatasat ().

Ujdonsagok a neuroendokrin tumorok
kezelésére vonatkozoan

Az Alliance A021202 vizsgalatba progredialo eld-, kozép-
és utdébélbeli karcinoid tumorban szenvedd betegeket
valasztottak be. A betegeket 1:1 ardnyban randomizal-
tdk pazopanib- (n = 97) vs. placebo- (n = 74) karokra. A
betegek 86-88%-a konkomittald SSA-kezelést is kapott.
Atumorok kozel kétharmada jol differencialt volt, azon-
ban tobb mint 20%-ban a differencialtsag mértéke nem
kerilt megadasra. Hasonléan, 43-49%-ban hidnyzott a
gradus pontos megadasa is, a fennmarado esetekben
fele-fele aranyban volt grade |. és grade Il. tumor. A
pazopanibkezelés szignifikdans PFS-elényt adott (11,6
vs. 8,5 hénap, HR: 0,53, p = 0,0005), és a tumorméret
megkisebbedés-ratajat is javitotta (55,3% vs. 30,9%). Az
0S-ben nem mutatkozott elény. A fenti adatok alapjan
a pazopanib a progredialé carcinoid tumoros betegek
esetében terdpids opcid lehet (7).
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VASTAGBELDAGANATOK
Lakatos Gabor

Colorectalis rak vonatkozasaban, bar a jelen klinikai
gyakorlatot alapvetéen modositd erejd U] eredmény
nem hangzott el, az idei ASCO-kongresszuson, a
bemutatott eredmények sok tekintetben elérelépést
jelentenek a kezelés szamos teriiletén. A tudomanyos
szervezbbizottsdg dontése alapjan az aldbb targyalt
témak kaptak kiemelt figyelmet.

Neoadjuvdns kezelés. Mind végbél-, mind vastagbél-
rak esetén a helyi kiGjulas aranya viszonylag alacsony.
A betegek halalat az esetek tobbségében a mar kiin-
duléskor is jelen lév6 mikrometasztazisok okozzak,
amelyek a betegség lefolydsa sordn tavoli attétek
forméjaban jelennek meg. A fentiek alapjan logikus
torekvés a szisztémas kezelés mieldbbi elkezdése a
mikrometasztazisok elpusztitasa céljabol. Fennall
azonban a veszélye annak, hogy egyes korai stadiumu
eseteket tllkezellnk, illetve, hogy az el6kezelés fokozza
a m(téti szévédmények aranyat.

Végbélrak esetén a teljes neoadjuvdns kezelés
(TNT) 2015 6ta valaszthatdé mitétet megel6zd straté-
gia az Egyesiilt Allamokban. Az NRG-GI002 II. fazisU
vizsgalatban a TNT mellett alkalmazott PARP-gatlé
(velaparib) alkalmazéasat mérték fel placebokontroll
mellett (7). A vizsgalt szer nem javitotta szignifikans
mértékben az elsédleges végpontot (neoadjuvant rec-
tal - NAR-score) az 6nmagaban adott TNT-terapidval
szemben: 12,6 hé (konroll, 95%-0s Cl: 9,8-15,3) vs. 13,7
ho (velaparib, Cl: 10,2-17,2). A vizsgélat legfontosabb
Uzenete ugyanakkor az volt, hogy a teljes neoadjuvans
kezelés biztonsdgos és hatékony lehetéség, amely
egyértelmien javitia az adherencidt a szisztémas
kezeléshez.

A FOXTROT vizsgéalatban reszekabilis colontumor
esetén mérték fel a neoadjuvans oxaliplatintartalmu
ban a m(tét el6tti szisztémas kezelés potencialis eld-
nye lehet az inkomplett m{tét ardnyanak csokkentése,
valamint az, hogy a terapias valasz felmérése révén
lehetéséget nyljt a posztoperativ terdpia személyre
szabott tervezésére. Avizsgéalat elsédleges végpontja a
két évnél felmérelt rekurrencia aranya volt, ami szam-
szer(leg kedvez6bb volt a neoadjuvans kezelési karon
(21% vs. 27%, p = 0,08), de statisztikai szignifikancia
nem volt kimutathat6. Ugyanakkor a neoadjuvans
terdpia szignifikansan javitotta a komplett reszekciok
aranyat és szignifikdns downstaging volt elérheté mind
a T, mind az N stadium terén. A mUtét elétti kezelés
nem rontotta a perioperativ komplikacidk aranyat, sét
az anastomosiselégtelenség, a koérhazi tartézkodas
hossza és a reoperacio szikségessége tekintetében
kedvezdbb volt a kontrollkarral dsszevetve. A biztato

eredmények alapjan a jovében valészinlleg érdemes
lesz szamolni a neoadjuvans kezelés lehetéségével
vastagbélrak esetén is.

Adjuvdns terdpia. A 2017-ben bemutatott IDEA vizs-
galat a harom hodnapos oxaliplatintartalmu kezelés
noninferioritdsat mérte fel a hat honapos kezeléssel
szemben. Az eredmények alapjan maddosult a keze-
lési gyakorlat Ill. stddiumu betegségben. Iveson és
munkacsoportja az IDEA kollaboracié négy vizsgalata
(TOSCA, SCOT, HORG és az ACHIEVE?] alapjan mérték
fel az adjuvans kemoterapia szerepét 2-es stadiumu
betegségben magas kockazat esetén (3). A vizsgélat
nem igazolta a hdrom hénapos kezelés noninferiori-
tasat a hat hénapos terapidval szemben (6téves DFS
arénya: 80,7% VS. 84,0%; HR: 1,18; 80% Cl: 1,05—1,31,
p = 0,404). Az alkalmazott kemoterapia tipusa ugyan-
akkor befolydsolta az eredményeket; CAPOX-kezelés
mellett a harom hénapos kezelés ugyanolyan ered-
meényes volt, mint a hat hénapos, mig a FOLFOX-szal
kezelt esetekben a harom hénapos kezelés eredmé-
nyessége elmaradt. A kordbbi elemzésekkel egybe-
vagdan a hosszabb kezelés szignifikansan nagyobb
toxicitadssal jart; a sulyosabb mellékhatdsok, koztik
a hasmenés és a neurotoxicitas aranya jelent6sen
nagyobb volt.

Metasztatikus betegség. Korabbi vizsgalatok igazol-
tdk a bevacizumabbal kombinalt triplet kemoterapia
elényét a doublet kezelésekkel szemben. Kérdéses
volt ugyanakkor, hogy az elény megnyilvanul-e akkor
is, ha egy elbre eltervezett szekvencialis stratégiat
alkalmaznak a kontrollkaron. A fenti kérdést a TRI-
BE-2 vizsgéalat kapcsan értékelték (4). A triplet tar-
talmu kemoteréapia elénye igazolddott az elsédleges
végpont (PFS2) vonatkozasaban (19,1 vs. 16,4 hénap,
HR 0,74, 95%-o0s Cl: 0,62-0,88, p < 0,001). A vita
soran kiemelték, hogy az elsé progressziét kovetden
alkalmazott triplet reindukcio tovabbi haszna csekély,
ebben az esetben a kettés kombinacié részesitendd
elényben. Tovabbra is nyitott kérdés maradt, hogy
melyik betegcsoportban alkalmazhaté a triplet ke-
zelés optimalisan, hiszen a vizsgalatban nem vettek
részt 70 évnél idésebb, a gyengébb (ECOG 2) alta-
ldnos allapotl betegek és azok sem, akik adjuvans
oxaliplatinkezelésben részesiltek.

Sebészi kezelés. Ismert, hogy a majmetasztazisok
megfelelé indikacidval végzett eltdvolitdsa javitja a
betegek tulélését vastagbélrak esetén. Egy norvég
vizsgalat eredményeit mutattak be a kongresszuson,
amely a laparoszkdépos és a nyilt mdtéti technika
eredményességét vetette Ossze [5). A vizsgélat
elsédleges végpontjat (30 napos szévédmeényarany)
mar kordbban publikaltak, szignifikans elényt lattak
a laparoszkdpos technika javara (19 vs. 31%). A
kongresszuson a hosszU tavu tulélési eredményeket
(teljes tulélés, kitjuldsmentes tulélés) mutatték be,
amely nem kulonbozott lényegesen (teljes tulélés:
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80 hdnap a laparoszképos csoportban és 81 honap
nyitott mdtét esetén, p =0,91). A laparoszkdpos tech-
nika tehat onkolodgiai értelemben is biztonsagosnak
bizonyult a majattétek reszekciodjara.
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VESE- ES HUGYHOLYAGDAGANATOK

Vajdics Timea

Metasztatikus vesedaganatok elsé vonalbeli kezelé-
sében roviddel az utan, hogy térzskonyvezésre kerilt
az immunterdpidk kombinacidja (nivolumab + ipili-
mumab), Ujabb mérfoldkéhéz érkeztink. 2019-ben
megjelent az immunterdpidk és tirozinkinaz-gatlok
egylttes alkalmazésa mint Uj standard kezelési lehetd-
ség. Az FDA altal szinte csaknem egy idében torzskony-
vezésre kerilt a pembrolizumab + axitinib, valamint az
avelumab + axitinib kombinaciéja. A 2018-as ESMO-
konferencian ismertették a KEYNOTE 426 vizsgalat
eredményeit, amelyben a pembrolizumab + axitinib
kombinaciot hasonlitottdk dssze a sunitinibbel. A vizs-
galatba dsszesen 861 beteget randomizaltak, elsédle-
ges végpontok a teljes tulélés és progressziomentes
tulélés voltak (HR 0,53, p < 0,0001), PFS (HR 0,69,
p =0,0001). 2019-ben az ASCO-n bemutatték a vizsgalat
alcsoportelemzéseit, amelyben minden IMDC szerinti
rizikdcsoportban (elényds, kozepes, illetve kedvezétlen
rizikdju) igazoltdk a kombinaciés kezelés eldnyét az
elsédleges és masodlagos végpontok [0S, PFS, ORR)
tekintetében a standard sunitinibkezeléssel szemben.
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Fontos kiemelni, hogy a rossz prognézist jelenté sar-
comatoid alcsoport tekintetében is szintén elénydsnek
bizonyult a pembrolizumab + axitinib kombinaciéja
(1. Az avelumab + axitinib torzskonyvezd vizsgalata
a JAVELIN RENAL 101 volt, az idei kongresszuson
prezentaltdk a biomarker-vizsgalatok eredményét. Az
avelumab + axitinib karon a PFS-ben nem volt kilonb-
ség a PDL1-pozitiv és -negativ betegek kozétt, mig a
kontrollkaron a PDL1-pozitivitdas esetén rosszabb volt
a progresszidmentes tulélés. A CD8+ TIL magasabb
aranya a suntinibkaron szintén rosszabb progresszié-
mentes tuléléssel jart. A vizsgalat sordn 720 betegtél
szarmazd mintat elemeztek, ennek eredményeképpen
26 olyan gént (ezek féként immunmedialt folyama-
tokban részt vevd gének] azonositottak, amelynek az
expresszi6ja jobb progresszidmentes tuléléssel tarsult
a kombinacids karon (2). Ez a 26 génbdl 4lL6 teszt valida-
lasra kerilt, amely a késébbiekben fontos eszkoz lehet
a klinikusok szdméra az optimalis teréapia kivalasztasa-
ban. 2018-ban a CARMENA vizsgéalat eredményei alap-
jan kimondtéak, hogy a nephrectomia tobbé nem szamit
standard kezelésnek a metasztatikus vesedaganatok
terdpidjaban, azonban 2019-ben az ASCO-n bemutatott
alcsoportelemzésekbdl kiderilt, hogy a kozepes rizi-
koju csoportba tartozoé betegek kozil azoknal, akik egy
rizikofaktorral (<1 év a terapia megkezdéséig eltelt idd)
rendelkeznek, kedvez6bb a teljes tulélés, ha szisztémas
kezelés mellett a mitétet is elvégzik (median 0S 30,5
hénap vs. 25,2 hénap). A vizsgalatban a szisztémas
kezelésre jol reagaldé betegeknél lehetéség volt az
Ugynevezett ,halasztott nephrectomia” elvégzésére,
ennél a populdcidnal szintén jelentésen hosszabb volt a
tulélés, dsszehasonlitva azokkal, akik csak szisztémas
kezelésben részesiltek [median 0S 48,5 hénap vs. 15,7
hénap) (3). A jelenlegi szakmai ajanlasokban nincs arra
vonatkozéan Utmutatas, hogy azoknal a betegeknél,
akiknek metastasectomiat kovetéen nincs kimutat-
haté betegségik, milyen terapiat valasszunk. Ebben
a betegcsoportban az E2810-es, randomizalt, fazis Il
vizsgalatban a pazopanibot hasonlitottédk 6ssze a place-
boval, amelyben a két kar kozott nem volt szignifikans
kulonbség a betegségmentes tulélésben (4). Tehat erre
a kérdésre tovdbbra sem tudunk egyértelm( valaszt
adni.

Metasztatikus hugyhdlyagdaganatok kezelésében
Ujdonsagként bemutattdk elsd vonall kezelést kove-
téen a fenntartd immunterapiat, mint igéretes kezelési
lehet6séget. A GU14 182-es vizsgalatban a standard
platinaalapl kemoterdpia utédn adott pembrolizumab
alkalmazésaval a terapids valasz (ORR] 10%-kal nétt
a placebdhoz viszonyitva (12% vs. 22%), és a komplett
valaszt immunterapidval a betegek 9%-anal sikerilt
elérni, a progressziomentes tulélés 3,2 honaprol 5,4
hénapra nétt (5] A jovében (j terdpiaként varhatéan
torzskonyvezésre keril az enfortumab-vedotin (antibo-
dy-drug conjugate) a metasztatikus hugyhélyagdagana-
tok harmadvonalbeli kezelésében. Az EV201 egykaru,

Ezt a dokumentumot magéancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhasznalasa a szerzdi jog szabalyozésa ala esik.
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fazis ll-es vizsgalatban 44%-os terdpias valaszt (ORR)
értek el a készitménnyel olyan betegeknél, akik a vizs-
galatot megel6z6en mar kemo- és immunterapidban is
részesiltek. A készitménnyel 5,8 hdnap median PFS-t
és 11,7 hénap median 0S-t értek el (4).
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UROONKOLOGIAI DAGANATOK,
PROSZTATADAGANAT

Mardz Aniko

A prosztatadaganatok négy f& klinikai jelentéségl
stadiumba sorolhatéak kiterjedésik, tulajdonsagaik és
terdpias lehet6ségeik alapjan, amelyhez kapcsoldéddan

kerllnek ismertetésre az Uj irdnyok.

Nem metasztatikus hormonérzékeny, azaz
kasztracidszenzitiv prosztatarak (hnmCSPC)

Ekanger és munkatarsai 10 éves adatokat mutattak be
magas és igen magas rizikoju, lokalizalt prosztatarakos
betegek kismedencei nyirokrégiot is ellato, szimultdn
integralt boost (SIB) technikat alkalmazé (kismedencei
nyirokrégid 25 x 2 Gy, vesicula seminalis 25 x 2,4 Gy,
prosztata 25 x 2,7 Gy), intenzitdsmodulalt (IMRT] tech-
nikaval tortént, mérsékelten hipofrakcionadlt sugadrterd-
tulélése 64%, a metasztazismentes tulélés (MFS) 80%,
mig teljes tulélésik 72% volt (7).

A hipofrakciondlds a prosztatadaganatok sugdrkezelé-
sének modern irdnya, magas riziké esetén is.

Carrie prezentalta a GETUG-AFU16 fazis lll, randomizalt,
prospektiv vizsgalat kilencéves eredményeit, amelyben
743, radikéalis prostatectomia utédn legaldbb hat hdnapos
PSA-nadirt mutaté, majd biokémiai relapsusba kerilt
beteg salvage sugdrterdpidja [RT) mellett alkalmazott révid
(hat hénapos goserelin] androgén deprivicios terdpia (ADT)
hatdsat elemezték. A 66 Gy besugarzéssal szemben a
rovid ADT-ben is részesild betegek ot- és tizéves prog-
resszibmentes tulélése (PFS) és MFS-e is szignifikansan
hosszabb volt (hazard ratio [HR]: 0,53 és 0,73), mig a teljes
tulélést (OS] a kezelés nem befolyasolta (2].

Hat honap ADT alkalmazdsa a salvage RT mellett
elényds a PFS és MFS tekintetében.

Nem metasztatikus kasztraciorezisztens
prosztatarak (hmCRPC)

A konvencionalis képalkotdkkal lokalis kiterjedésd, de
kasztracidos tesztoszteronszint mellett észlelt, a PSA
2 ug/ml feletti értékl konzekvens emelkedése miatt
kasztraciorezisztensnek definialt betegcsoport az utéb-
bi években kerilt fokuszba. Ezek a betegek kordbban
az ADT mellett sugarkezelést kaphattak a progresszid
késleltetése és a tulélés javitdsa céljgbél. Ma mar
tudjuk, hogy betegségiik az MO és M1 stadium kozott
van, szenzitivebb képalkotdkkal (példdul PSMA PET-CT)
akar az attétek 75%-a kimutathato, tovabba a PSA dup-
ldzddasanak 6-10 honapnal révidebb idejét agressziv
fenotipust daganat okozza, amely esetben két éven
belul attétek lesznek kimutathatéak konvencionalis
képalkotdkkal is.

A 2018-ban publikalt harom klinikai vizsgéalat ered-
ményeiben magas rizikdji nmCRPC-s betegeknél,
ha a PSA-duplazddasi idé 10 honapnal révidebb volt,
az enzalutamid (PROSPER), az apalutamid (SPARTAN]
és a darolutamid (ARAMIS], G} generaciés androgén-
receptor- (AR-] blokkoldk alkalmazdsa ADT mellett
szignifikansan, csaknem 2,5-szeresére nyujtotta az
elsédleges végpontnak kitlizott MFS-t a csak ADT-hez
képest. Ezek a készitmények a PSA progresszioig eltelt
id6t is jelentésen javitottak, és rovid id6 alatt eurdpai
torzskonyvezésre kerlltek ebben az indikacioban.
Fizazi prezentaci6jdban a darolutamid melletti
hosszabb fajdalomban észlelt progresszidig eltelt id6t,
kedvez6bb elsé tinetes vazrendszeri eseményig (SSE]
eltelt id6tartamot, valamint a FACT-P PCS kérddivek-
kel felmért, megtartott életminéséget ismertetett a
kontrollkarhoz képest. Az apalutamid és enzalutamid
hasonléan kedvez6 életminéségi adatai kordabban mar
publikalasra kerultek (3).

A magas rizikéjd, 10 hénapndl révidebb PSA-dupldzo-
ddsi idejd nmCRPC-s betegek enzalutamid-, apalutamid-
vagy darolutamidkezelése ADT mellett a kozeljovd igen
perspektivikus terdpids lehetdségei.
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Metasztatikusan felismert kasztracidoszenzitiv
prosztatarak (mCSPC)

Az attétes stadiumban felismert hormonérzékeny be-
tegek ADT-kezelése mellett 120 napon belil inditott
docetaxel hatadsa, kilondsen nagy volumen( betegség-
nél (2014 éta), mig az abirateroné magas rizikdju beteg-
ségben (2017 dta) jelentdsen javitja a betegek 0S-ét és
radiolégiai PFS-ét (rPFS) a csak ADT-vel szemben.
2019-ben a ASCO-n ismertették ebben a beteg-
csoportban az enzalutamid szignifikans tulélést javitd
eredményét az ARCHES trialben az ADT-hez képest.
Az ASCO plenéris Ulésén kerilt bemutatdsra az EN-
ZAMET vizsgélat (ausztral, Uj-zélandi, i, kanadai és
amerikai munkacsoportok kozds kezdeményezése
alapjan zajlott, kontrollkarként az ADT és nem szteroid
antiandrogént [NSAA] alkalmazva), amelynek adatai
megerésitették az enzalutamid eredményességét
ADT + NSAA-val szemben is. Az elsédleges végpontként
kitGzott 0S, a masodlagos végpont PSA progresszidig
és klinikai progresszidig eltelt idé (cPFS) is kedvezdbb
volt. A betegeknél megengedett volt a korai docetaxel
alkalmazasa is, ebben az egy betegcsoportban csak a
cPFS javult, az 0S azonos volt a két karon (4). Stenztl
ismertette az ARCHES trial kivalé életmin6ségi adatait,
amelyek azonosak, voltak az ADT-karhoz képest (5.

Chi prezentalta a TITAN, fazis Ill prospektiv vizsga-
latban értékelt, ugyancsak de novo attétesen felismert
betegeknél (egyetlen attét igazoldsa elegendd volt, egyéb
kritérium nélkil) alkalmazott apalutamid + ADT eredmé-
nyeit az ADT-vel szemben. Az elsddleges végpontként
kitlzott rPFS és 0S is kedvezébb volt apalutamid mellett
(rPFS 52%-kal, 0S 33%-kal javult). Az apalutamid utani
progressziokor alkalmazott maéasodvonalbeli terapia
50%-ban hormonteradpia, 24%-ban abirateron volt. A
randomizaciotol a masodik progresszidig eltelt id6
(PFS2) is kedvezdbb volt a vizsgalati karon, amely alapjan
igazolhato, hogy apalutamid utan alkalmazott abirateron
is tovabbi hatékonysagot mutat. Ez az eredmény maddo-
sitja azt a korabbi feltételezést, amely szerint az egyik
Uj generaciés androgénreceptor-target (ART) kezelés
utan alkalmazott méas hatdsmechanizmust masik ART
eredményessége csekély, nem jar érdemi haszonnal [6).

A de novo mCSPC-s betegek terdpids palettdjan sze-
replé docetaxelt és abirateront az enzalutamid és az
apalutamid egésziti ki a kézeljovében.

Metasztatikus kasztraciorezisztens
prosztatarak (mCRPC)

Az mCRPC-ben torzskonyvezett abirateron- (ABI), enza-
lutamid- [ENZ), docetaxel- (DOC), kabazitaxel- (KBZ] és
alfaradin- (Ra223) kezelések kapcsan nincs egyértelm(
evidencia a kezelések legoptimalisabb sorrendjérdl.
Chi és munkatéarsai prospektiv vizsgalatukban ag-
ressziv tumoros fenotipusuy, rossz prognézist betegség
(példaul majattét, 12 honapnal rovidebb ADT-alkalma-
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z&s mellett kialakult CRPC] esetén DOC-kezelés utan
a betegek felénél kabazitaxel, méasik feliiknél Uj tipusu
androgénreceptor-target [ART) kezelést kezdtek, majd
progresszidkor felcserélték a kezeléseket. Ebben a
rossz prognézisl, agressziv betegcsoportban a KBZ
utdn alkalmazott ART hatdsara kedvezébb klinikai
benefitrata és hosszabb tulélés volt észlelhetd (7).

Agresszivprosztatardk esetén docetaxel utdn kedvezden
vdlaszthatd terdpids opcid a kabazitaxel.

A torzskonyvezett terapidk kulonféle kombindcidi
(ENZ vs. ENZ + ABI [8], DOC vs. DOC + ENZ [9], Ra223 vs.
Ra223 + ABI, DOC vs. DOC + metformin [10]) nem hoztak
0S-javulast, csupan a PFS minimalis eldnyét (8-10).

Tombal prezentacioja alapjan a Ra223 és ENZ kom-
binacidja soran nétt a torések kockazata, amely csont-
védé terdpia (biszfoszfonat, denosumab) alkalmazésa
mellett szignifikdnsan csokkenthetd volt (11).

Oh ismertette a KEYNOTE-365 fazis 1b/2 vizsgalat
pembrolizumab [PEM) és ENZ kombinacié korai adatait,
amelyben kissé magasabb PSA response volt észlelhe-
t6 a historikus csak ENZ-terdpidhoz képest, emiatt ezt
a kombinacidt fazis Ill vizsgalatban elemzik tovabb.

Garraway prognosztikus és prediktiv biomarkerekrél
genetikai eltérések igen magas aranyat, koztik a DNS
damage repair (DDR] és a mismatch repair (MMR]
hibait, a CDK12-vesztést, az AR-amplifikaciot vagy
ARV7-varianst, valamint egyes tumorszuppresszor gé-
nek (RB, PTEN, TP53] rendellenességeit. A nemzetkozi
ajanlasban egyértelmien szerepel ezen betegcsoport
multigénes, Uj generdcids szekvendldssal torténd mole-
kularis elemzése a target mechanizmus megismerése
és optimalis terapias célpont keresése céljabdl.

Mateo ismertette a TOPARP-B vizsgalat adatai alap-
jan az egyik leguljabb terapias opcidt, az mCRPC esetén
20-25%-ban eléfordulé DDR-gén-aberracié (BRCAZ,
BRCA1, PALB2, ATM, CDK1,2) esetén PARP-gGtld
olaparib terdpia eredményeit. Ez a vizsgalat a korabbi
TOPARP-A study validaciés elemzése volt, amelynek
soran a DDR-mutéans betegeknél 400, illetve 300 mg
olaparib hatédsara kivald tumorvélaszratat és nyolc
honap feletti rPFS-t észleltek ebben a tobbszorosen
el6kezelt betegpopulécidban (12).

Mota és munkatarsai DDR-muténs betegeknél PARP-
gatlé utan platinabdzisu kemoterdpidval értek el tovabbi
3,1 honapos, szignifikdnsan kedvezébb progresszio-
mentes talélést, mint DDR vad tipus esetén [(13).

Multigénes molekuldris vizsgdlatok alapjan meghatd-
rozott terdpiavdlasztds optimdlis lehetdség, DDR-mutdcid
esetén PARP-gdtlok, kévetkezd vonalban platinabdzisi
kemoterdpia kedvezd eredményességd.

Osszefoglalas

nmCSPC
- Hipofrakcionalt, SIB-IMRT technikaju besugarzas
modern, hatékony kezelési opci¢.
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- Salvage besugéarzas mellett alkalmazott hat hénapos
ADT javitja a PFS-t és MFS-t.

nmCRPC

- Magas rizikéju, PSA-duplazddési id6 < 10 honap
nmCRPC ADT melletti enzalutamid-, apalutamid-
vagy darolutamidkezelése javitia az MFS-t és PSA
progresszidig eltelt idét.

mCSPC

- Attétesen diagnosztizalt mCSPC-s betegek doceta-
xel- és abirateronkezelési lehetéségeit az enzaluta-
mid és az apalutamid egésziti ki rPFS-t és 0S-t javito
eredmeényeik alapjan.

mCRPC

- Docetaxelkezelés utan agressziv prosztatarak esetén
kedvezd szekvencia a CBZ-ART.

- Uj generaciés szekvenalas javasolt a genetikai elté-
rések elemzésére az optimalis terapia megvalaszta-
sahoz. DDR-mutacio esetén PARP-gatlok mutatnak
hatékonysagot.
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NOGYOGYASZATI DAGANATOK

Révész Janos

Petefészek-daganatok

A petefészek-daganatok gyogyszeres terapiaja esetén a
legfébb vizsgalati szempont a tulélési eredmények szin-
ten tartasa vagy javuldsa mellett a kemoterapia okozta
mellékhatdsok kiklszobolése és a kezelés id6tartama,
illetve annak lezajlasa utdn a megfeleld életmindség
biztositasa.

- A 70 év feletti vulnerabilis populacié esetében elsd
vonalban végzett kemoterdpiaként gold standardnak
tekintendd a paklitaxel-karboplatin kombinacié, amely
a legjobb tulélési paraméterek mellett az egyéb alter-
nativ platinabazisi kemoterapiakhoz viszonyitva nem
okozott életmindség-romlast (7).

- Platinarezisztens ovariumtumorok esetében a
klasszikus platinamentes kemoterapidkhoz viszonyitva
a terapiads hatékonysag javul és a mellékhatasprofil
kedvezdébbé valik olaparib-monoterdpia alkalmazasa
esetén. Kulondsen jelentds a terapias elény BRCA-mu-
tans betegek esetében (2).

- Germinalis BRCA-mutaciot mutaté platinaszenzitiv
betegek esetében a harmad- vagy tobbedvonalban
végzett kemoterapidval szemben szintén javul a terd-
pids hatékonysdg és kedvezébb a mellékhatasprofil,
olaparib-monoterapia alkalmazasa esetén (3.

- Kitjulé platinaszenzitiv petefészekrakok eseté-
ben a niraparib-bevacizumab kombinacié rendkivil
j6 hatékonysaggal bir, toleralhaté mellékhatasprofil
mellett (4).

- ll. eredetd carcinosarcoma esetében a korabbi
standard paklitaxel + ifosfamid kombinaciéval szemben
jobb terdpids hatékonysagot és tolerdlhatdé mellékha-
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tasprofilt mutatott a paklitaxel-karboplatin kombinacio,
amelyet immaron standard offcare-nek tekintlink a
Kitjuld és metasztatikus esetek ellatésa soran (5).

- 1.b2-11.b stadiumu cervicalis kiindulasu carcinomak
esetén a neoadjuvans kemoterdpia plusz mutéti ella-
tassal azonos hatékonysagot mutat a radiokemotera-
pids ellatas (6],
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Az idei Amerikai Onkolégus Tarsasag kongresszusan
a tidorék kezelése tekintetében &ttéré Ujdonsdg nem
kerllt ismertetésre. Azonban igy is figyelemre mélto
eredményeket ismertettek. A nem laphdmsejtes, nem
kissejtes tlidérak vonatkozasaban a KEYNOTE 189-es
vizsgalat teljes tulélési adatal, illet6leg a masodvonalban
alkalmazott onkolégiai kezelés soran fellépd progresz-
szidig elteld iddintervallum (a randomizaciotdl szamitott
Ugynevezett PFS2) keriltek elemzésre. A PDL1-expresz-
sziotdlfiggetlen medidntulélés megduplézddotta pemb-
rolizumab/pemetrexed/karboplatin karban, dsszevetve a
standard kezelésnek szamitott pemtrexed/karboplatin
karral. A PFS2-eredmények a PDL1-expressziotol
fuggetlendl szignifikdnsan hosszabb iddintervallumot
jeleztek az immunterapia + kemoterapia csoportban a
kezelési standardhoz képes. Igy az idei ASCO eredményei
is megerdsitették, hogy a pembrolizumab/pemetrexed/
karboplatin kezelés, majd a pembrolizumab/pemetrexed
fenntart6 kezelés (j terapias standard (7).

A KEYNOTE 001-es vizsgalatban a pembrolizumab-
monoterapia Otéves tulélési adatai és biztonsagi profilja
keriltek ismertetésre. Az elsé vonalban alkalmazott
immunkezelés hatdsara létrejott otéves tulélési arany
23,5%, a masod- és tobbedvonalbeli terdpia esetén
15,5%. Az elsé vonalban kezeltek esetén (PDLT-exp-
resszid 50% felett) az 6téves tulélési arany 29,6% (2).

Az IMpower 150-es vizsgélatban az atezolizumab/
paklitaxel/karboplatin/bevacizumab  négyes kombi-
nacios kezelés hatékonysagat nézték, fokuszalva a
prospektiv randomizacios faktorként szereplé méajat-
tétes betegekre. Majattétek esetén is igazolodott e
négyes kombinacid hatékonysaga, 6sszevetve a korabbi
standard teradpids csoporttal (paklitaxel/karboplatin/
bevacizumab) (3).

A PACIFIC vizsgalatban a lokalisan kiterjedt nem kis-
sejtes tlidérakos betegek esetén a radiokemoterapiat
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kovetd egy évig tervezett durvalumabkezelés (konszo-
lidaciés fenntartd] hatékonysagat elemezték place-
bocsoporttal osszevetve. Az idei ASCO-n a haroméves
tulélési aranyt kozolték (57% vs. 43,5%). Kiemelendd,
hogy az id6 elérehaladasaval a tulélés olldja nyilik a
vizsgalati karban [év6k tulélési ardnydnak novekedésé-
vel. A kés6bbiekben szamithatunk gydgyult betegekre is
ebben a betegcsoportban (4).

lzgalmas Uj adatokat kozdltek az adjuvans nivolumab
vs. nivolumab/ipilimumab kezelésekkel kapcsolatban
(NEQSTAR vizsgalat] (5). Az immunkezelést a betegek
jol toleraltdk. A nivolumab/ipilimumab kombinacios
csoportban az Ugynevezett .major pathological res-
ponse” (MPR) 44%-nak bizonyult, amely teljesitette a
vizsgalat elsddleges végpontjat. Egy masik neoadjuvans
vizsgalat az atezolizumab hatékonysagat elemezte
(LCMC3J. A patolégiailag komplett remisszié aranya
(pCR] 5%, mig az MPR-arany 19%-nak bizonyult. Tovab-
bi placebokontrollalt fazis Ill vizsgalat kivanja elemezni
az atezolizumab/platinabazisi kemoterapia hatékony-
sagat (IMpower 030) adjuvans terapidban (4.

A JIPAG vizsgalatban Osszevetették a vinorelbin/
CDDP kezelés hatékonysagéat a pemetrexed/CDDP
kezelések hatékonysagaval reszekalt, nem lap-
hamsejtes tulsulyd, nem kissejtes tlidérak esetén.
A vizsgalat a pem/CDDP kar szuperioritdsara volt
tervezve. A vizsgalat nem igazolta a pem/CDDP kar
szuperioritasat, azonban az e karban lév8 betegek
egyértelmlen jobban toleraltdk a kezelést. Ennek
megfelelden a pem/CDDP egy Uj lehetdség a tidérak
adjuvéns terapiajaban (7).

Két klinikai vizsgalat is igazolta (COMPASS, EA558),
hogy a kombinacids fenntartd kezelés (bevacizumab/
pemetrexed] nem jobb a fenntarté monoterapianal.
Kiemeljik azonban, hogy ez immunterapia esetén nem
igaz (lasd példaul a KEYNOTE 189 vizsgélatot].

A célzott terdpia vonatkozasdban EGFR-muténs
tidérak esetén igazoltak, hogy a gefitinib/karboplatin/
pemetrexed kezelés jobb hatékonysagu a gefitinib-
monoterapianal (8). Hasonlé eredményt mutatott a
RELAY vizsgélat [9). Szintén EGFR-mutéans betegeknél
az erlotinib/ramucirumab kombinacié hatékonyabb
az erlotinib-monoterapianal. Uj vizsgélat indul az osi-
mertinib + ramucirumab hatékonysagaval kapcsolat-
ban. Szadmos klinikai vizsgalat folyik a ritka mutacidk
vonatkozasaban. A TAK 788 e20 inszerci6 esetén mutat
hatékonysagot, hasonldéan a poziotinib-, illetéleg a
JINJ 372-kezelésekkel. A BLUE-667- és a LOX0-292
RET-inhibitorok szintén biztaté eredményekkel ke-
csegtetnek. A tepotinib MET el4-mutacio esetén lehet
hatékony, a repotrenictib pedig ROS1-pozitiv tidérak
esetén.

Kissejtes tiddérak masodik vonalbeli kezelésében ha-
tékonynak mutatkozik a lurbinektidin-monoterapia (10).

Mesotheliomaban a pemetrexed/platinum kezelés
utan adott fenntarté pemetrexedkezelés nem bizonyult
hatékonynak (77).

Ezt a dokumentumot magéancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhasznalasa a szerzdi jog szabalyozésa ala esik.
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FEJ-NYAKI DAGANATOK
Béganyi Nora

A legnagyobb figyelmet érdemelt és taldn a napi gya-
korlatunkat is befolyasold bejelentés a KEYNOTE-048 III.
fazisu vizsgalat haroméves végsd elemzésének ismerte-
tése volt. Ez a hdromkaru vizsgalat a pembrolizumabot
onmagaban, a pembrolizumab + ciszplatin vagy karbop-
latin/fluorouracil (5-FU), vagy a cetuximab + ciszplatin
vagy karboplatin/5-FU hatasossagat vizsgalta a rekur-
rald vagy metasztatikus fej-nyaki daganatok elsé vo-
nalbeli terdpidjaban laphamsejtes carcinoma esetén. A
tanulmany szerzdi arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a
pembrolizumab + kemoterapia az acetuximab + kemote-
rapidhozviszonyitva javitotta a teljes tulélésta PD-L1 CPS
(compound PD-L1 score) > 20 és a CPS > 1 esetekben, és
a teljes beteganyagban is, dsszehasonlithatd biztonsa-
gossag mellett. A pembrolizumab-monoterapiaban jobb
teljes tulélést mutatott a CPS > 20 és > 1 populacidban, a
teljes populacidéban noninferioritds igazolddott a cetuxi-
mab + kemoterapidval szemben (7).

A fenti eredmény az elsé vonall terapias valasz-
tasunkat befolydsolni fogja. Az EXTREME protokoll
alternativdjaként noninferiority vizsgalatként a TPEx-
rezsimen hatdsossagat és biztonsdgossagat vizsgaltak
539 betegen haroméves kovetési idovel. A betegek az
5-FU helyett docetaxel 75 mg/m?2-t kaptak, hat, illetve
négy ciklusban, fenntarté cetuximabbal (0S p = 0,15,
PFSp=0,17).

Szignifikans kilonbség a betegek jobb compliance-
ében jelentkezett, és az a kovetkeztetés vonhato le, hogy
kevesebb ciklusban adagolt taxanbazisi TPEx kevéshé
toxikus, mint az EXTREME-protokoll (2).

Szintén a napi gyakorlatot befolydsold Ill. fazist non-
inferiority vizsgalat jelent meg a Lancet-ben. Gillison és
munkatarsai azt talaltédk, hogy a radioterdpia + cetuxi-
mab a humén papillomavirus (HPV) pozitivoropharynge-
alis carcinomaban szenvedd betegek esetén rosszabb
0S-t eredményez, mint a radioterdpia + ciszplatin
egylttes adasa. 849, lokéalisan elérehaladott beteget
vizsgaltak, 4,5 év median kovetési idével. A becsult 6t-
éves tulélés 77,9% volt a cetuximabcsoportban, szem-
ben a ciszplatincsoport 84,6%-aval. A PFS szignifikan-
san gyengébb volt a cetuximabcsoportban (HR = 1,72,
p = 0,0002), a becsiilt 6téves arany 67,3% és 78,4%. A
lokoregionalis kidjulas szignifikdnsan nagyobb valészi-
nlséggel fordult el6 a cetuximabcsoportban, az &téves
17.3%-o0s arany 9,9%-kal. Akut grade 3/4 toxicitas a ce-
tuximabcsoportban 77,4%-ban, a ciszplatincsoportnal
81,7%-ban fordult eld (p = 0,1586). Kovetkeztetésként
elmondjak, hogy a radioterapia + ciszplatin a lokore-
gionalisan eldérehaladott HPV-pozitiv oropharyngealis
rakok esetén a .standard of care” (3.

Ferrarotto és munkatarsai egy checkpoint-inhibito-
rokkal végzett neoadjuvans vizsgalat biztonsagossagi
és interim eredményeit hoztdk nyilvanossagra. Durva-
lumab, illetve durvalumab + tremelimumab két ciklus
adasat kovetéen mitét tortént a lokalisan elérehaladott
oropharynxcarcinomdas betegeknél, majd adjuvans
radio-, illetve radiokemoterapidt adtak, és fenntartd
immunterapiaval folyattak a kezelést. Az ORR 43% volt,
féleg a primer tumort érintéen alakult ki szignifikdns
regresszio, a nyirokcsomoattétek valtozasanak mérté-
ke nem volt szignifikans. Azt a kévetkeztetést vonhatjuk
le, hogy ez biztonsdgos és jol tolerdlhatd kezelés,
elfogadhaté vélaszadas mellett és a tremelimumab
hozzdadasa nem javitotta az eredményt (4).

A Memorial Sloan Kettering Cancer Center mun-
katarsai 459 beteg definitiv ciszplatinalapd radioke-
moterdpidval végzett kezelésének eredményességét
vizsgaltak retrospektiven, abbdl a szempontbdl, hogy a
.splitdose” (2 x 50 mg/m?) vagy a ..single dose” (100 mg/
m?) ciszplatin hatdsossaga kiulénbozik-e OS, helyi vagy
tavoli kitjulas tekintetében. Nem talaltak 6sszefliggést
sem uni-, sem multivariabilis analizissel, a median
kreatininclearance sem mutatott statisztikailag szigni-
fikans eltérést. Ez az adagolasi mad jol tolerdlhato és
alternativ rezsimennek bizonyult (5).
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Gydgyszeres kezelés

Allando6an vitatott kérdés a magas ddzisu vs. heti dé-
zisU ciszplatin adjuvans adasa és ennek hatdsa a hosszu
tava tulélésre a HPV-pozitiv betegeknél. Multivarians
analizissel befolydsolé tényezd volt a HPV-statusz, és
ha a kumulativ dézis > 200 mg/m?, akkor szignifikdnsan
novekedett a 10 éves 0S 86% vs. 61%, p = 0,004 (4).

Singh a mikrobiom szajlregi jelent6ségére hivta fel a
figyelmet, ugyanis a reggel 8:30 és 9:30 kozott végzett
sugarterapia mellett 43,2% volt a grade 3-4 oralis mu-
cositis, mig délutan 1:30 és 3:00 kozott kezelt betegek
kozétt 69,2% (7).
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MELANOMA
Olah Judit

Az elmult ot évben paradigmavaltas tortént a melano-
ma kezelésében. A sebészi terapidban a tumorvastag-
sdghoz igazodd biztonsagi zonak (0,5-2 cm) és a pontos
patolégiai staginget meghatarozé Grszemnyirokcso-
moé-biopszia tartoznak a standard ellatashoz, illetve
klinikailag detektalhatd regiondlis attétek esetén a
nyirokcsomok radikalis eltavolitésa.

A metasztatikus betegség vonatkozasaban a tumor
molekularis statuszatél fiiggben, egyénre szabottan
torténik manapsag a terdpia megvalasztdsa. A BRAF
V600-pozitiv irreszekabilis vagy metasztatikus melano-
mak esetén a BRAF-MEK gatlok alkalmazasa a stan-
dard, mig a BRAF vad tipustak esetén a PD1-gatldkat
alkalmazzuk elsé vonall kezelésként, néhany specialis
esetben kombinalt immunterapiat valasztunk.

Az idei ASCO-n a dabrafenib-trametinib kombinalt
kezelés oOtéves tulélési eredményeit mutattak be.
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A COMBI-d és a COMBI-v vizsgalat keretén beldl
Osszesen 561 beteget kezeltek, koziluk 19%-nal
komplett, mig 49%-nal részleges valaszt értek el a
fenti kezeléssel. A komplett regressziot elérd betegek
kozel fele (49%) volt életben 6t év utdn, mig a rész-
leges regressziét mutatd paciensek kozil csak 16%
volt ez az arany. A kedvezdébb progressziomentes és
teljes tulélési adatok elsdsorban a kiindulaskor kisebb
tumortémeget és normalis LDH-értéket mutatd
betegeknél voltak jellemzék (1). A fenti vizsgélatokrél
Caroline Robert frissen megjelent kozleményében, a
NEJM-ben is részletes adatok olvashaték (2).

Az immunterépias kombinalt kezelések kapcsan is
megjelentek hosszabb tavl kovetési eredmények. Ko-
rébban a CheckMate 067 klinikai vizsgalat négyéves tel-
jes tulélési eredményei szerint a melanomas paciensek
53%-a volt életben az ipilimumab-nivolumab (IPI-NIVO]
kombinalt kezelést kdvetéen, mig énmagaban a nivolu-
mab 46%, az ipilimumab 30% tulélést eredményezett.
Atkins és munkatarsai a CA209-004 klinikai vizsgalat
négyéves teljes tulélését értékelve azt talaltdk, hogy
ebben a betegcsoportban az IPI-NIVO kombinalt keze-
ésen atesett betegek 57%-a élt. Mi tobb, a tumorvéalaszt
figgetlennek talaltdk a BRAF- és PD-L1-statusztol,
az el6zetes szisztémas kezelésektdl, valamint az LDH
szintjétdl is. Megallapitottdk, hogy azoknal a betegek-
nél, akiknél a maximalis klinikai valasz elérésekor,
illetve toxicitdas miatt a kezelést ledllitottak, megmaradt
a hosszabb tavd tulélési elény (3. A KEYNOTE 029-es
vizsgalatban standard dézisi pembrolizumabot és
valtozd ddzisu ipilimumabot alkalmaztak. A progresz-
szidmentes tUlélés tekintetében a 100 mg doézisu 12
hetes IPI-kezelést talaltak jobbnak (4).

Kritikus kérdés a melanomads betegek ellatasaban
az agyi metasztazisok kezelése. A klinikai gyakorlatban
nem ritka szituacid, hogy példaul molekularisan célzott
kezelés mellett a betegnél komplett regresszio jon létre
a zsigeri attétekben, azonban a kozponti idegrendszeri
manifesztacié elmarad a tumorvélaszban vagy akar
progredial. Az utébbi idében féleg a sztereotaxias
sugarsebészeti eljardsok valtak rutinbeavatkozassa a
kozponti idegrendszer masodlagos tumorainak, igy a
melanomaattéteknek is a kezelésében. Az IPl + NIVO
kombinalt kezelések haszna mar ismert volt kordbban
is ennél a betegcsoportnal. Az idén Tawbi és munkatéar-
sai értékelték az IPI + NIVO terapia hatékonysagat tu-
netmentes és tiinetes melanoma agyi metasztazishan
szenvedd betegeknél (CheckMate 204). A teljes vélasz
54%-nak, mig a fél éves progressziomentes tulélés
63%-nak adddott a tlnetmentes betegcsoportban.
Tlnetes betegeknél 22%-os teljes valaszt sikerdilt elér-
jenek 8,7 hdnap median teljes tulélés mellett (5).

Az adjuvans BRAF-MEK inhibitor dabrafenid-trame-
tinib (@ BRAFV600-mutans tumorok esetén) és a PD1-
galté NIVO-, illetve PEMBRO-kezelések térhoditasa
elindult a magas kockazatd, RO-ra operalt nyirokcso-
mo- vagy belszervi attétes melanomaban szenvedd

Ezt a dokumentumot magéancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhasznalasa a szerzdi jog szabalyozésa ala esik.
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pacienseknél is. A legUjabb vizsgalatokban mar a
neoadjuvans kezelések hatdsat elemezték. Menzies és
munkatarsai azt talaltdk, hogy a komplett patoldgiai
valaszt mutatd paciensek kozil a neoadjuvans PD1-
gatléoval kezeltek mindegyike, mig a célzott kezelés
mellett teljesen regredialé melanomas betegek 78%-a
progresszidmentes két év utan (6).

Osszefoglalva: A melanoma kezelésében bevezetett
U] terdpias eljardsok mind a célzott, mind az immun-
terapiak terén is jelentds elérelépést eredményeztek
a melanomas betegeknél. A kordbban fél-egy éven
belili igen magas halalozasi arény az innovativ kezelés
mellett jelentésen csokkent, dsszességében ot év utan
a metasztatikus melanomaban szenvedd betegek
kozel 40%-a van életben. A fenti kezelési lehetdségek
adjuvans vagy neoadjuvans alkalmazasaval vélhetden a
tulélési adatok is tovabb javulhatnak a jovében.
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UJDONSAGOK A SARCOMAK
KEZELESEBEN
Hideghéty Katalin

Lokalizalt sc. neoadjuvans kezelés

A preoperativ radioterapia (RT) szerepe
retroperitonealis sarcomak (RPS] esetén

A STRASS randomizalt, multicentrikus, nemzetkozi
vizsgalatban a 2012-2017 kozott bevalasztott 266 be-
tegnek szovettanilag igazolt, mitheté MO primer RPS-e
volt. 1:1 ardnyban randomizaltan preoperativ RT 50,4 Gy
(3D-CRT vagy IMRT), majd m{tét versus csak m(itét tor-
tént. Vizsgalték a hasi recidivamentes tulélést (ARFS):

lokalis kiljulas a reszekcid utan, peritonealis sarcoma-
tosis, R2 mdtét, progressziv betegség a sugarkezelés
alatt, amely irreszekabilitast vagy disszeminacidt okoz.
43 hénap median kdvetéssel hasonld volt a két csoport
ARFS-e. A preoperativ sugarkezelés (95% IMRT] toxi-
citédsa elfogadhat6. A sugarkezelés nem befolyasolta
a tulélést. Alacsony gradusy liposarcoma (amely az
RPS-ek 75%-a) esetén szignifikdnsan jobb ARFS-t
eredményezett a preoperativ RT. Leiomyosarcoma és
magas gradusy tumorok esetén nem nyujtott elényt az
RT. Végsé kovetkeztetés hosszabb kovetés utan varhato.

Preoperativ kemoradigcié (KRT) + pazopanib
kozepes/magas kockazatu kemoterapia-
érzékeny, lagyrész-sarcomaban (kivéve
rhabdomyosarcoma)l szenvedd gyermekek
és felndttek kezelésében

Apazopanibegytobb célpontdtirozinkindz-inhibitor, amely
az elérehaladott lagyrész-sarcomakban (is) bizonyitottan
aktiv. Az ARST1321 a COG és NRG kozos vizsgalata mind
gyermekek, mind felndttek részére térzsi és végtagsar-
comak esetén. A KRT [ifosfamid, 7,5 g/m?; doxorubicin,
75 mg/m? + 45 Gy preoperativ RT) versus KRT + pazopanib
utan a 13. héten az elsddleges reszekcid, majd adjuvans
kemoterapia tortént [N = 82). A bevalasztott gyermekek
és felnéttek esetében a pazopanib preoperativ KRT-hez
vald hozzdadéasa tolerdlhato volt és szignifikdnsan na-
gyobb teljes patoldgiai valaszt eredményezett. A tulélés
értékeléséhez hosszabb kovetés sziikséges.

A sugarkezelés technikdja

Kombinalt KRT besugarzasi mod 6sszehasonlitasa mel-
lékhatdsa: 3D konformalis/IMRT/proton N = 1,483 (391
proton/1,092 foton). Felnéttek lokalisan eldrehaladott
tumor miatti proton-kemoterapids kezelése szignifikdnsan
kevesebb akut mellékhatast okozott (grade 3: 11,5% versus
27,6%), hasonld betegségmentes és teljes tulélés mellett.

Csokkenti-e a protonterapia a masodlagos
tumorindukcio kockdzatat?

A National Cancer adatbazisa alapjan 430 866 beteg
adatait elemezték (33,4% 3DCRT, 65,1% IMRT, 1,5%
PBRT), a median kovetési id6 5,0 év volt. A késbbbi
daganat kialakuldsanak kockazata hasonlé volt az IMRT
és a 3DCRT kozott, és jelentésen alacsonyabb (harmadal)
volt PBRT esetében. A PBRT elényds olyan helyzetekben,
amikor a masodik tumor elkerilése oridsi jelentéségd,
igy gyermekek és fiatal felnéttek sugarkezelése esetén.
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LAGYRESZ-SARCOMAK KEZELESE

Harisi Revekka, Demeter Gyula

A neoadjuvdns kemoterdpidt vizsgaltdk nagy malignitasu
lagyrész-sarcomaban egy multicentrikus, eurdpai ran-
domizalt, klinikai vizsgalat soran, amelynek célkitlizése
az volt, hogy dsszehasonlitsa a neoadjuvansként adott
harom ciklus epirubicin + ifoszfamid (El] kezelést a sz6-
vettani tipus (HT) szerint adott neoadjuvans kezelések-
kel (1). A vizsgalatban 287 nagy kockazatd (high-grade,
mélyen elhelyezkedd és méretben > 5 cm tumor) bete-
get randomizéaltak. Elsédleges végpont a disease free
survival [DFS] volt. Az eredmények az El statisztikailag
nem szignifikdns DFS elényét és statisztikailag szigni-
fikans OS elényét igazolta a HT-kezelésekkel szemben.
Ezek alapjan az El tovabbra is az elséként valasztando
neoadjuvans kezelés magas kockazatlu végtagi és
felszines torzsi lokalizalt lagyrész-sarcomaban. A HT,
nemantraciklin-kezelések alternativat jelenthetnek.
Adjuvdns kezelés téméaban is szamos vizsgalat tortént
az elmult 10-15 évben, mindig is vita targyat képezte az
Ossztulélésben jatszott szerepe (2). Ennek eredménye-
képpen jelenleg a sarcomaszakértdk arra a konszenzus-
ra jutottak, hogy a végtagi, magas malignitasu, mélyen
elhelyezked6, T2-3 sarcomaban a kettés kombinacioju
- epirubicin + ifoszfamid - adjuvéns kezelés javasolt
feltétlentl. Az alacsony malignitastak, kis daganatok
esetében nem sziikséges az adjuvans kezelés.
Metasztatikus ldgyrész-sarcomdban az ANNOUNCE
egy randomizalt, placebokontrolallt, kettés vak, fazis
[l klinikai vizsgalat, amelyben a standard doxorubicin
mellé adott olaratumab (PDGFR-a elleni human 1gG1-
antitest] eredményességét vizsgaltdk (olaratumab
kombinaciot kovetSen fenntarté dézisban folytattak]
doxorubicin + placebdval szemben (3). A vizsgélatnak
magyarorszagi centruma is volt (dr. Papai Zsuzsanna).
Egy korabbi fazis Il vizsgalatban PFS-eldny mutatkozott
az olaratumabkaron. A vizsgéalatba 509 antraciklinnaiv,
ECOG 0-1 PS-beteget randomizaltak 1:1 aranyban.
Elsédleges végpont az OS volt [szemben a fazis Il vizs-
galattal]l. Eredményképpen a vizsgélati karon a teljes
lagyrészsarcoma-csoportban az 0S 20,4 hénap volt vs.
19,8 hénapaplacebokaron. Hasonléképpen, nem mutat-
kozott elény a leiomyosarcoma-csoportban sem. A ma-
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sodlagos végpont PFS-ben rdadasul inkdbb gyengébb
eredmény szlletett, mind a teljes lagyrész-sarcoma,
mind a leiomyosarcoma-csoportban. Megjegyzendd,
hogy utélag elvégezték a PDGFR-a-vizsgalatot is, amely
soran az igazolddott, hogy a PDGFR-a-negativ betegek
jobb 0S-t mutattak, mint a PDGFR-a-pozitiv betegek. A
vizsgalat negativitasat vizsgalva jelentds kilonbségeket
mutattak ki a fazis Il és Ill vizsgalatok tervezése kozétt.

Egy fézis Il vizsgalatban a standard gemcita-
bin + docetaxel (G + T) alternativdjaként adott gemci-
tabin + pazopanib (G + P) hatékonysagat vizsgaltak (4).
Avizsgalatban 90, el6zéleg antraciklinalapl kezeléshen
részesilt, lAgyrész-sarcomés beteget vontak be és 1:1
aranyban randomizaltak ¢ket G + T, illetve G + P karra
leiomyosarcoma és elézetes kismedencei irradiacio
szerint stratifikdlva. Elsédleges végpont az mPFS és
grade > 3 AE aranya volt. Eredményként az mPFS 4,1
honap volt mindkét karon, grade > 3 AE 20,6% G + T
és 19,9% G + P karon, déziscsokkentésre sziikség volt.
Kovetkeztetésképpen a G + P alternativat jelenthet
azokban a szelektdlt esetekben, amikor a szokasos
G + T kezelés nem j6n szdba [taxanintolerans beteg).

Ugyancsak  metasztatikus  l&gyrész-sarcomaban
(poszterszekcid) egy kettds vak, placebokontrollalt,
fazis Il studyban vizsgaltdk a regorafenib aktivitasat
és biztonsagossagat 2-6 vonalban el6zéleg mar ke-
moterapidval és pazopanibbal kezelt 37 betegen (5).
Azt talaltdk, hogy az ismert mellékhatasok mellett a
regorafenib ugyan objektiv remissziot nem értek el, de
stabil betegséget és megnydjtott tulélési id6t tudtak
elérni (0S 18,6 vs. 8,2 hd).

Immunoonkolégiai kezelésben valdéban par Ujdon-
sag volt. Az mar az el6z6 ASCO-konferencidkrol is
ismeretes volt, hogy az immuncheckpointgatlok mas
tumorokkal ellentétben, a sarcomakban kevésbé ha-
tékonyak. Ugyanez vonatkozik a CD4/CD8 gatldkra is,
hogy monoterapiaban sokkal kevésbé hatékonyak, mint
egyéb daganatban. Az idei ASCO-n ezeket a vegyiile-
teket kombinaltédk egymaéssal, igéretes eredménnyel.
Egyik ilyen vizsgalatban a pembrolizumab + doxorubicin
kombinaciot alkalmaztdk extrém j6 eredménnyel,
RR = 24%, CBR = 78%, N = 37 (6). Kombinacidkat nem-
csak liposarcomaban, hanem osteo-, chondro-, vascu-
laris sarcomaban is alkalmaztak, és ha nem is jelentés
regressziot, de stabil allapotot sikerilt fenntartani
hosszabb ideig ezekkel a kombinacidkkal.

Szovettani altipus szerinti kezelés soran epitheloid sar-
coméaban tezemetostatot (7], dedifferencialt liposarcoma-
ban abemaciclibet, PEComa-ban nab-sirolimust és me-
tasztatikus GIST-ben caboxantinibet alkalmaztak igéretes
eredményekkel. Ezeknek a vegyiileteknek a problémaja,
hogy mindig késdi vonalban keriilnek alkalmazasra.

Osteosarcomaban szadmos multikindzgatlét  pro-
baltak ki, amelyek kozil kiemelendd a regorafenib és
apatinib (8/ (négy hénapos mPFS 62% és 57%).

Ewing-sarcomaban méasodvonalban irinotekan + te-
mozolamid kezelést szoktak alkalmazni. Az ASCO-n be-
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mutatott klinikai vizsgalatban anlotinibet alkalmaztak
temozolamid helyett, de az eredmények nem jobbak (9).

Osszegzésképpen az antraciklinalap( terdpia maradt
tovabbra is a standard kezelés neoadjuvans és elsd
vonalbeli esetekben. Maésodvonalban szovettanilag
specifikus kezelések j6hetnek szdba.
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SZUPPORTACIO

Andras Csilla

A szupportiv kezelés célja a kemoterdpia mellékhatasa-
inak a kivédése, kezelése. Az utébbi években a teradpias
fegyvertarunkba bevonult immunterdpia mellékhata-
sainak menedzselésével is kiemelten foglalkozott az
ASCO 2019.

Avérképzo6 rendszeri mellékhatasok megelézésében
bemutatasra kerilt a CDK 4/6 géatld trilaciclib, amely
proaktivan csokkenti a kemoterdpia myeloszuppresz-

sziot okozd hatdsat, azaltal, hogy a haemopoeticus
progenitor és Ossejteket reverzibilisen leallitja a G1-
fazisban, megakadalyozva az S-fazisba vald atjutast, igy
megvédi 6ket a kemoterapia DNS-karositd hatasatol.
Tud6tumoros betegeknél az 6t napig alkalmazott iv.
trilacicliba G1T28 vizsgalatban szignifikdnsan csok-
kentette a topotecan sulyos myelodysplasiat okozd
mellékhatasait: csdkkent a neutropenias napok szdma
(8 vs. 2 napl, a sulyos neutropenidk szézaléka (75,9
vs. 40,6%), a GCSF-hasznalat (65,5 vs. 50%), a sulyos
anaemiak szama (63 vs. 38,7%), a transzflzidk, throm-
bocytaszuszpenzidk adasa is [1).

Megjelent az Uj guideline az eritropoetinek adasa-
val kapcsolatosan, ebbdl par gyakorlati szempontot
emelnék ki: Nem kurativ kemoterdpia esetében lehet
alkalmazni 10 g/dl hgb-szint alatt. Kurativ kemoteréa-
pia esetében vagy nem kemoterdpia okozta anaemia
kezelésére nem javasolhaté. Az alkalmazandd eritropo-
etinek hatasdban és biztonsadgossagaban kildnbséget
nem talaltak. Minden esetben javasolt Fe-pétlas, akar
Fe-hidnyos, akdr nem Fe-hianyos a beteg, ez térténhet
iv. vagy per os formaban is. A thromboembolids szovéd-
mények novekedhetnek, emiatt kezelés inditdsa el6tt
individualis rizikébecslés szikséges (2).

Az olanzapin hozzdadésa a standard hanyascsillapito
terapiahoz - 5HT3, dexamethason, NK1-antagonista
mellé - magas emetogenitdst kemoterapidhoz mar a
2018-as ASCO-guideline-ban megjelent (szerotonin-,
dopamin- és kolinergantagonista, antipszichotikus
szer]). Ebben az évben két vizsgalatrol szamoltak be,
amelyet kiemelt fontossagunak tartottak. Az elsében az
olanzapinnal kiegészitett négyes antiemetikus kombi-
nacid igazolta hatékonysagat a harmas kombinacidval
szemben japan betegeknél (3/. 690 betegnél a 24-120.
éraban jelentkezett hanyds és a rescue medication
szignifikdnsan csokkent (79 vs. 66%, p = 0,001). A masik
vizsgélatban NK1-antagonista helyett alkalmaztak
az olanzapint harmas kombinaciéban, a hanyas és
rescue medication szdma szignifikansan csokkent az
olanzapinkaron (74 vs. 54%, p = 0,004) (4], az olanzapin
hatékonyabbnak bizonyult, mint az aprepitant.

Education session keretében kerllt sor az immun-
terapiak mellékhatasainak targyaldsara. A monote-
répiak esetében sulyos mellékhatds - PD1- és PDL1-
gatlok — esetében 14% kordli, CTLA-4-gatlok esetében
34%, a kombinacidkban 54%. A betegek oktatdsa a
lehetséges mellékhatasokrol, a korai felismerés, a
multidiszciplinaris elldtas kiemelendd fontossaglak.
Egy id6ben tobb mellékhatas is jelentkezhet, korul-
belul a tizedik hét az, amikor a legtobb eltérés jelen
van, és kiemelendd, hogy hosszU ideig fennallhatnak.
Immunterapias mellékhatast elladté ambulancidk,
szakmai csoportok, multidiszciplinaris teamek [ét-
rehozdsanak szikségességére hivjak fel a figyelmet.
(Immuntherapy toxicity service) (5.

Csontattétek ellatasadval kapcsolatosan két vizs-
galatot emelnék ki. Az elsében (6] a zolendronsav és

KLINIKAI ONKOLOGIA | 2019;6(3):173-192.

191

Ezt a dokumentumot magéancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhasznalasa a szerzdi jog szabalyozésa ala esik.



192

Gydgyszeres kezelés

denusumab 4, illetve 12 hetes alkalmazdsénak ered-
ményeit allitottdk szembe eml6- és prosztatatumoros
betegeknél. Az egy évnél megjelent csontesemények
szama 27% vs. 22% per os 28, elénydsebb a négyhe-
tente kapdknal, de az eredmény nem szignifikans. A
mellékhatdsok (veseelégtelenség, hypocalcaemia,
allkapocs-osteonecrosisok) szamaban viszont nem
talaltak kilonbséget. A 12 hetente adott kezelések
észszerlinek tlinnek, de javasoljdk megvarni a nagy
betegszdmot magaba foglalé REDUCE trial eredmé-
nyeit is. A masik vizsgélatban (7] zolendronsavat kapé
betegeknél vizsgaltak az dllkapocs-osteonecrosis ara-
nyat, a prediktor faktorokat. Az osteonecrosis évente
korilbelil 1%-ot novekedett, a harmadik évre 3%
korali volt a vizsgalt 3491 betegnél. Prediktiv faktornak
bizonyult a myeloma multiplex, szajiregi mitétek,
kevés fog, rossz fogak, és a harom-négy hetente alkal-
mazott terapia.

Fajdalomcsillapitdsra és hanyinger-csillapitasra
az amerikai és kanadai betegek 24, illetve 16%-a
hasznal medicalis cannabist (Magyarorszdgon nem
engedélyezett). Az ASCO 2019 egy education session
keretében foglalkozott ezzel a témaval. Az evidencidk
alapjan a kis adag orvosi cannabis hasznalata valdszi-
nlleg csokkenti a neuropathias fajdalmat, javithatja az
alvaszavart, depresszidt, faradékonysagot, hanyingert.
Felhivjak a figyelmet arra, hogy az immunszuppresz-
szans hatdsa miatt nem javasolt immunterapidval
egyltt alkalmazni, mert rontja az immunterapia
eredményességét. Szikségét latjdk egy egységes
szabdlyozas létrehozasanak (8).

A thrombosisok megelézésében kiemelném a
rivaroxaban  eredményességét  pancreastumoros
betegeknél (9/). Szignifikansan csokkentette a throm-
boembolids szovédmények szadmat 10,1% vs. 3,4%
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p = 0,003, az arterialis és visceralis thrombosisok
szamat 12 vs. 4% p = 0,002, anélkil, hogy a vérzések
szama emelkedett volna.
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