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AZ AMERIKAI KLINIKAI ONKOLOGIAI TARSASAG 2021-ES
KONGRESSZUSANAK LEGFONTOSABB UJDONSAGAI

A Magyar Klinikai Onkoldgiai Tarsasag IMKOT] idén is megszervezte az Update 21 rendezvényét,
amelyen felkért szerzbink attekintést adtak az ASCO-kongresszuson elhangzott legfontosabb

kutatasi eredményekrol.
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AZ EMLORAK ADJUVANS
KEZELESENEK AKTUALIS

KERDESEI
Padanyi Péter

Az ASCO 2021-es konferencidjan lokalis emlérak kap-
csan szamos, klinikai gyakorlatot potencidlisan meg-
valtoztatd vizsgalati adat kerilt bemutatasra.

Az egyik legfontosabb fejlemény a BRCAT vagy
BRCA? gének csirasejtes, ismerten patogén mutacio-
jat vagy valdszinlsithetéen patogén mutacidjat mutatd
betegség esetében tdrtént: a kiegészité adjuvans, 12
honapos olaparibkezelés a betegségmentes tulélést
szignifikdnsan (harom év IDFS: 85,9 vs. 77%) novelte
az OlympiA vizsgalat (1) sordn; bar ez teljes tulélésbeli
elényben egyelére nem manifesztalddott. Kivaldan tole-
ralhatd kezelésrél van szo, igy minden bizonnyal Ujabb
célzott kezeléssel fog kiegésziilni a terapids paletta.

Hasonloképpen, gBRCA-mutacié esetén neoadju-
vans monoterapia talazoparibbal klinikailag relevans
pCR-ratdkat (~49%, ezek osszevethet6k a historikus
kemoterapia mellett latott adatokkal] értek el a NEO-
TALA fazis Il study (2] alapjan; késéi eredményeit varjuk
a vizsgalatnak.

Neoadjuvans durvalumab hozzaddésa standard ant-
raciklin- és taxantartalmu neoadjuvans kemoterapia-

hoz szignifikdnsan jobb patolégiai komplett remisszio
(pCR) (53 vs. 44%), illetve azzal korrelldlva kedvezébb
haroméves invaziv betegségmentes tulélés [invasive
disease free survival - iDFS), tavoli betegségmentes
tulélés (distant disease free suvival - DDFS] és teljes
tulélés (overall survival - OS] eredményeket hozott ma-
gaval, amely ugyancsak paradigmavaltast hozhat a trip-
la negativ betegségben (GeparNUEVO vizsgalat] (3).

Az ismerten kedvezétlen prognézisi (neoadjuvans
kezelést kovetéen) rezidudlis tripla negativ emldrak ed-
digi gold standard kezelésénél, a per os hat honapos
kapecitabinterapianal nem bizonyult hatékonyabbnak a
karboplatin/ciszplatin alapl adjuvans kemoterapia az
EA 1131 vizsgalat (4] alapjan, ezenfelll utdbbi jelentds
toxicitasbeli hatrannyal jart, a vizsgalatot koran lezar-
tak.

Az ADAPT HR-/HER2+ vizsgalat (5] soran kemoteréa-
piamentes protokollal (trastuzumab-pertuzumab) rosz-
szabb pCR-ardnyokat lattak (34,4 vs. 90%) a paklitaxelt
is tartalmazd protokollal Gsszevetve, szelektalatlan
populaciéban; felmerilt azonban létjogosultsaga ki-
fejezetten HER2-érzékeny betegség esetén (HER2 3+),
jovébeli vizsgalatok soran.

Végil, bar hazankban az egyes Uj tipusd multigénes
vizsgalatok elérhet6sége korlatozott, mind a Mamma-
Print (6], mind a Breast Cancer Index (7] kapcsan igazo-
l6dott prediktivitasbeli haszon ezen metddusok kapcsan,
annak eldontésére, hogy kik profitalhatnak a kiterjesz-
tett, 10 éves endokrin (aromatazinhibitor) terdpiabdl. Az
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eredmények alapjan ez elsésorban a MammaPrint ala-
csony rizikécsoportd pacienseit jelenti. Fenti genomikai
rizikdcsoportokba torténd tipizalas az NSABP-B42 vizs-
galat betegpopulaciéjabol bevont paciensek esetében
tortént meg.
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AZ ATTETES EMLODAGANATOK
KEZELESENEK AKTUALIS
KERDESEI

Nikolényi Aliz

Az elérehaladott emlédaganatok kezelésével kapcso-
latban ebben az évben publikalt Uj eredmények tobbnyi-
re az elmult években megjelent adatokat konfirmaljak,
valamint olyan alcsoport-analiziseket rogzitenek, ame-
lyek tovabb finomitjak az egyes készitmények szerepét
és pozicidjat a terdpids stratégiaban.
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Hormonreceptor-pozitiv, HER2-negativ
attétes emlorak

A CDK4/6 gatlok helye és szerepe napjainkban mar
megkérddjelezhetetlen a hormonreceptor- (HR-] pozi-
tiv, HER2-negativ attétes emlddaganatok kezelésében
mind endokrinszenzitiv, mind endokrinrezisztens be-
tegpopulacidban.

Ebben az évben a PALOMA-3 és a MONALEESA-3 kli-
nikai vizsgalatok frissitett teljes talélési (0S) eredmé-
nyei keriltek bemutatasra.

A PALOMA-3 klinikai vizsgalatban megel6z6 endok-
rin terdpian progrediald betegeket randomizaltak pal-
bociclib (PAL)J+fulvesztrant (FUL) vagy placebo (PBOJ+
fulvesztrant terapidra. Median 73,3 honap utédnkovetési
id6 utan is megfigyelheté az 0S-javulds a kombinaci-
6s kezelés mellett, HR: 0,806 (95%-0s ClI 0,654-0,994,
p=0,0122) (7). Az 6téves 0S-arany 23,3% (95%-os Cl
18,7-28,2) volt PAL+FUL és 16,8% (95%-0s Cl 11,2-23,3)
PBO+FUL esetén. A legtobb alcsoportban az OS kedve-
z6bben alakult a PAL+FUL mellett, kivéve az endokrin-
rezisztens és a kordbban elérehaladott betegség miatt
kemoterapidban részesilé betegcsoport. A palbociclib-
terapia hatékonysaga flggetlennek bizonyult az ESRT,
PIK3CA és TP53 mutéacids statusztol.

Dennis J. Slamon mutatta be a MONALEESA-3 klini-
kai vizsgalat updatelt talélési eredményeit (2. A MO-
NALEESA-3 klinikai vizsgalatban attétes betegségiik-
re maximum egy vonal endokrin terdpiaban részesild
posztmenopauzas nébetegek kaptak ribociclib (RIB)+
fulvesztrant vagy placebo+fulvesztrant kezelést. A ko-
rabban kimutatott robusztus és klinikailag jelentés 0S-
eléony a RIB+FUL-val 6téves utankovetés utan is fenn-
maradt, elsé és masodvonal esetén egyarant, valamint
minden vizsgalt alcsoportban.

Egy Uj CDKA4/6 gatld, a dalpiciclib is felkerilt a palet-
tara a DAWNA-1 fazis Ill study eredményeinek prezenta-
lasa kapcsan (3). Avizsgalatban olyan HR+, HER2-nega-
tiv elérehaladott vagy attétes emlédaganatos betegeket
kezeltek dalpiciclib (DALJ+fulvesztrant vagy placebo+
fulvesztrant terapiaval, akiknél a betegség a megel6z6
endokrin terapian progredialt. 361 beteget randomizal-
tak. Median 10,5 honap kovetéssel a DAL+FUL szignifi-
kansan javitotta a progresszidmentes tulélést (PFS] a
PBO+FUL-hoz képest. (15,7 hdnap [95%-0s Cl 11,1-NR]
vs. 7,2 hénap [95%-o0s Cl 5,6-9,2] HR 0,427 [95%-o0s Cl
0,31-0,58]; p<0,0001.] Emellett szignifikdnsan hosz-
szabb volt a kemoterapia alkalmazasaig eltelt id6 is a
kombinacids kezelés mellett. CDK4/6 gatlok jol ismert
mellékhatasai léptek fel a DAL+FUL kezelés mellett, a
végleges teradpiafelfliggesztés aranya adverz esemény
miatt igen alacsony volt (2,5% vs. 3,3%).

A BYLieve klinikai vizsgalat feltard analizise igazolta,
hogy a PIK3-gatld alpelisib hatékonysédga fliggetlen a
megel6z6 CDK4/6 gatld terdpia hosszatél, amely arra
enged kovetkeztetni, hogy CDK4/6 géatlé rezisztens ese-
tekben is hatékony lehet (4).
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HER2-pozitiv attétes emlorak

A HER2-pozitiv attétes emlédaganatok kezelésében
HER2-gatlo kezelés javasolt, legtobbszor kemoterapi-
aval kombinalva, azonban a HR-pozitivitast is mutaté
HER2-pozitiv daganatoknal a betegség kialakulasaban
és progresszidjaban szintén lényeges szerepet jatszd
endokrin Utvonal inicidlis gatldsa HER2-géatléval kom-
binalva logikus gondolat, amely megoldast jelenthet
kemoterapidra nem alkalmas betegek esetében. A SY-
SUCC-002 klinikai vizsgalat egy nyilt, Ill. fazisu, non-in-
feriority vizsgalat, amelyben tripla pozitiv (HR-pozitiv,
HER2-pozitiv) attétes emlérakos betegeknél, elsé vo-
nalban vetették Gssze az endokrin terdpia (ET)+trastu-
zumab kombinacidt a kemoterapia (KT)+trastuzumab
kezeléssel (5). Az intention-to-treat (ITT) populdcidban a
median PFS-ben nem volt szignifikans kilonbség, 14,8
hénap (95%-os Cl 12,8-16,8) volt a KT-csoportban és
19,2 hénap (95%-o0s Cl 16,7-21,7) az ET-csoportban (HR
0,88, 95%-0s Cl 0,71-1,09; P non-inferiority <0,0001), a
noninferioritas igazolddott. A feltédrd analizis eredmé-
nyei alapjan az endokrin terapia+trastuzumabkezelés
kedvezébb azon betegek esetén, ahol a DFI >24 hénap,
mig a kemoterapia+trastuzumabkezelés azokban az
esetekben kedvezébb, ahol a DFI <24 hénap. A kezelés-
sel Osszefliggd toxicitds aranya szignifikdnsan maga-
sabb volt a KT-csoportban.

A kézelmultban tobb készitményt is torzskonyvezett
az FDA HER2-pozitiv, attétes emlédaganatok kezelé-
sére, harmad- vagy tobbedvonalban. A terapias lehe-
téségek szélesedésével parhuzamosan egyre nagyobb
figyelem fordul a kifejezetten rossz prognozisu agyi at-
tétes betegcsoportra.

A PERMEATE egy multicentrikus, fazis Il klinikai vizs-
galat, amelyben agyi attétes betegeknél vizsgaltédk az
irreverzibilis pan-HER-gatlé pyrotinib hatékonysagat és
biztonsdgossagat kapecitabinnel kombinalva (). A keze-
lés kifejezetten effektivnek bizonyult sugarkezelés-na-
iv agyi attétes betegek esetén (ORR: 74,6% [95%-os Cl:
61,6%-85,0%]; mPFS: 12,1 honap [95%-os Cl: 9,0-14,7]).

A DESTINY-Breast01 vizsgalat alcsoport-analizise
igazolta, hogy stabil, kezelt agyi attétes betegek eseté-
ben (n=24) trastuzumab-deruxtecan kezeléssel tartds
szisztémas valasz érhetd el, a klinikai kimenetel hason-
16 a teljes betegpopulacidhoz (7). Az agyi attétek vonat-
kozasaban, az alacsony betegszam ellenére, kedvezdk
az eredmények, a 15 vizsgalt beteghdl 7 beteg esetében
parcialis remisszio, 7 betegnél stabil betegség igazold-
dott.

Bemutattdk a HER2CLIMB vizsgélat (tucatinib+tras-
tuzumab+kapecitabin vs. placebo+trastuzumab+kape-
citabin) frissitett tulélési eredményeit 29,6 hénap utan-
kovetés utan (8). A hosszabb utdnkdvetés utan is meg-
maradt a szignifikdns tdlélési elény a tucatinib+trastu-
zumab+kapecitabin kezelés mellett, mOS 24,7 hénap
(95%-o0s Cl: 21,6-28,9) vs. 19,2 honap (95%-o0s Cl 16,4-
21,4), HR: 0,73 (95%-0s CI 0,59-0,90], p=0,004.

Tripla negativ attétes emlorak

A tripla negativ attétes emlérék kezelése napjainkban
is komoly kihivast jelent, a targetek hianya miatt a te-
rapias lehet6ségeink szlkdsek, kemoterdpidval a be-
tegek median teljes tulélése 12-18 honap. A kozelmult
klinikai vizsgalatainak eredményei alapjan elérelépést
jelentenek ennek a rossz progndézisu betegcsoportnak
a kezelésében az immunteréapidk, valamint egy Uj an-
titestgyogyszer-konjugatum, a sacituzumab-govitecan,
azonban jelenleg is szamos kérdés nyitott.

Az IMPassion-130 klinikai vizsgalat feltaré analizise
arra a kérdésre keresi a valaszt, hogy a tumor mikro-
kérnyezete (TME] hogyan befolyasolja az atezolizumab
(Al+nab-paclitaxel (nP) kezelés hatékonysagat (9). Ele-
mezték az immunfenotipus (immun inflamalt/kizért/
sivatag) és a molekuléris altipus (Burstein CCR 2015)
prediktiv szerepét. Javult a PFS A+nP mellett a PD-L1
pozitiv immuninflamalt és kizart tumorokban, mig az
0S csak a PD-L1 pozitiv immuninflamalt daganatok-
ban. A PD-L1 pozitiv BLIA [basal-like immun activated)
és BLIS (basal-like immun suppressed) daganatoknal
kedvezébb a PFS az A+nP karon, mig az 0S-elény csak
a BLIA-daganatokra korlatozadik.

A FUTURE-C-PLUS fazis Il klinikai vizsgalatban
CD8-pozitiv,immunmodulalt fenotipust (Fundan-klasz-
szifikacio) tripla negativ attétes emlédaganatoknéal vizs-
galték elsé vonalban a famitinib (tirozinkindz-inhibitor,
célpontok: VEGFR-2, PDGFR, c-kit}+kamrelizumab (an-
ti-PD-1 monoklonalis antitest]+nab-paclitaxel triplet
kombindacié hatékonységét (10). Az objektiv valaszrata
(ORR) az ITT-populaciéban (n=48 beteg) 81,3% (95%-0s
Cl 70,2-92,3%). A kilenc hénapos PFS-ardny 60,2% volt
(95%-0s Cl 43,2-77,3%).

A CONCEPT fazis I, nyilt, randomizalt klinikai vizsga-
latban HER2-negativ attétes emlddaganatos betegeknél
hasonlitottak 6ssze elsé vonalban a hat ciklus haromhe-
ti kabazitaxelterapiat 18 ciklus heti paclitaxelkezeléssel
[17). A kabazitaxelt a paklitaxellel 6sszehasonlitva 146
PFS-esemény utan a median PFS 6,7 vs. 5,8 honap volt
(HR 0,84; 95%-0s CI 0,60-1,18, P=0,3). Nem volt kiilonb-
ség az 0S-ben sem, median 19,3 vs. 20,0 hénap (HR:
0,94; 95%-0s Cl 0,63-1,40, P=0,7). A kabazitaxelkaron
alacsonyabb volt a periférids neuropathia aranya, és a
betegek jobb életmindségrél szamoltak be.

Bemutattak az ASCENT klinikai vizsgalat eredményeit
a 65 év feletti betegeknél (12). A sacituzumab-govitecan
(SG) az orvos altal valasztott monokemoterapidhoz vi-
szonyitva szignifikdnsan javitotta a PFS-t (7,4 vs. 2,4 ho-
nap, HR 0,22; 95%-o0s Cl 0,12-0,40) és 0S-t (15,3 vs. 8,2
hénap, HR 0,37; 95%-0s Cl 0,22-0,64) a 65 év feletti be-
tegcsoportban. A mellékhatasok tekintetében nem volt
szignifikans kilonbség a 65 feletti és a 65 év alatti bete-
gek kozott. Magasabb volt 65 év felett a ddéziscsokken-
tés arédnya az SG-karon, mint 65 év alatt (19% vs. 35%),
de nem volt magasabb 65 év felett az SG-karon, mint
a kontrollkaron (35% vs. 33%). A mellékhatas miatti
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végleges terapiafelfiggesztések aranya 65 év felett és
65 alatt is alacsony volt (2% vs. 2%).

Osszefoglalas

HR+, HERZ-negativ attétes emldrak

e A PALOMA-3 és MONALEESA-3 klinikai vizsgalatok
hosszabb utdnkovetési eredményei megerdsitették a
fulvestrant+CDKi terapia elényét elsé és masodvonal-
ban egyarant.

e Minden alcsoportban el6nydsebb a kombinacios
kezelés, beleértve a rosszabb progndzist ESR1-, PIK-
3CA- és TP53-mutaciot hordozd alcsoportokat is.

e A dalpiciclib hatékony CDKi fulvesztranttal kombi-
nalva.

e A PIK3-gatlo alpelisib+endokrin terapia hatékony-
saga figgetlen a megelézé CDKi-kezelés hosszatol.

HERZ2-pozitiv 4ttétes emlérak

e Endokrin terdpia+trastuzumab kombinacié nonin-
ferior a KT+trastuzumab kezeléshez viszonyitva, ked-
vez6bb mellékhatasprofillal, igy egy észszer( terapias
opcid kemoterapiara nem alkalmas betegek esetében.
A feltard analizis eredményei alapjan, az endokrin
terdpia+trastuzumab kezelés kedvez6bb azon betegek
esetén, ahol a DFI >24 hdnap, mig a kemoterapia+tras-
tuzumab kezelés azokban az esetekben kedvezobb,
ahol a DFI <24 hénap.

e Agyi attétes betegek esetében egyre tobb adat
elérheté a szisztémas kezelések intracranialis haté-
konysagaval kapcsolatban [tucatinib, trastuzumab-de-
ruxtecan, pyrotinib).

Tripla negativ attétes emlérak

e Az immuninflammalt fenotipus, valamint a BLIA
molekularis altipus prediktiv az atezo+nab-paclitaxel
kezelés hatékonysdgara PDL1-pozitiv esetekben.

e Az angiogenezis-gatld novelheti az immun+kemo
terapia kombinacid hatékonysagat.

e A kabazitaxel nem superior a wTAX-kezeléshez vi-
szonyitva HER2-negativ 4ttétes emlérakok elsé vonalas
kezelésében, azonban kedvezébb mellékhatasprofillal
rendelkezik.

e A sacituzumab-govitecan 65 év felett is biztonsago-
san alkalmazhato, hatékony terapia.
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A MELANOMA KEZELESENEK
AKTUALIS KERDESEI

Lengyel Zsuzsanna

A molekuléris ismeretek és gyogyszeres kezelési le-
hetéségek béviilése jelentds valtozast hozott az elmult
egy évtizedben a melanoma ellatdsaban. Korai stadiu-
mokban valtozatlanul elsddleges a sebészi kezelés. Or-
szemnyirokcsomo-pozitivitds esetén az irdnyelvek ma
mar a regionalis nyirokcsomo blokkdisszekcidjanak ru-
tinszer( elvégzése helyett adjuvans kezelés bevezetését
javasoljak elézetes mérlegelést kdvetéen. A melanoma-
terdpidanak egyik Uj irdnyzata a reszekabilis, radioldgi-
ai/patoldgiai vizsgélattal igazolt regiondlis nyirokcso-
mo-érintettség esetén (IlIB, C staddium) neoadjuvéns
terdpia alkalmazasa. Az ilyen jelleg( klinikai vizsgalatok
eredményei igen biztatéak, akar két ciklus kombinalt
immunterapiat kdvetéen az indexnyirokcsomok jelentds
részében, szdvettani feldolgozas soran ..él&" tumorszo-
vet nem volt kimutathato, igy a blokkdisszekcid elvég-
zésétdl eltekintettek (Prado, OpacinNeo vizsgalatok).
Ennek rutinszer( alkalmazaséhoz azonban még tovabbi
eredmények sziikségesek.

Ujdonsagok az ASCO 2021-es évi
kongresszusarol

Adjuvans kezelés reszekalt lll-as stadiumu
melanomaban

Az S1404-es vizsgalat eredményeit nagy varakozas
Ovezte, mert a komperativ karon nem placebdt kaptak
a betegek az adjuvansan egy évig adott pembrolizu-
mabbal szemben, hanem két aktiv szer valamelyikét:
ipilimumab 10 mg/kg (harom év kezelés) vagy magas
dézist interferon (HDI, egy év kezelés). A haroméves
RFS értékszignifikdnsan magasabb volt az egy évig
pembrolizumabkezelésben részesiild betegcsoportban
6sszehasonlitva a HDI- vagy Ipi-terépiat kapd populacid
értékével [HR 0,740, 99,618% ClI 0,571-0,958). 0S-ben
kimuthato szignifikans elényt, hasonléan a tobbi adju-
vans vizsgalathoz, itt sem tudtak kimutatni (7).

A nem reszekalhato, Ill-1V-es stadiumu
melanoma kezelése

A CHECKMATE 067-es vizsgalat hat és fél éves utanko-
vetéses eredményei tovabbra is igazoltadk az els6 vonal-
ban adott kombinaciés immunterdpia (nivolumab+ipili-
mumab) és monoterapias nivolumab hatékonysaganak
elényeit és tartds hatdsat a monoterapias ipilimumab-
bal szemben. A median OS kombinacios kezelés esetén

72,1 ho, nivolumab esetén 36,9 ho, mig az ipilimumab-
karon mindossze 19,9 hé volt (2).

A fazis lIll-as COLUMBUS vizsgalat Gtéves adatait
Dummer és munkatarsai ismertették. Az eredmények
megerdsitették az encorafenib+binimetinib kombina-
ci6 elsé vonalban torténd alkalmazasakor annak hosz-
szU tavu hatékonysagat BRAF-mutéacidval rendelkezd
melanomaban. Az otéves OS 34,7%, amely érték igen
hasonlé a tobbi BRAF+MEK inhibitor kombinacids ke-
zeléséhez (3).

Az ABC fazis Il-es vizsgalatban a nem kezelt, tinet-
mentes agyi metasztazisos betegek nivolumabot vagy
nivolumab+ipilimumab kombinacids kezelésben része-
slltek. Az 6téves eredmények elemzésekor a nivolumab
plusz ipilimumab (nivo+ipi) kezelésben részesild cso-
portban a median 0S-t nem érték el, mig ez a nivolu-
mabkaron 26,1 ho volt. Az intracranialis PFS 52% volt
a nivo+ipi karon, a monoterapias karon 14%. Osszefog-
lalva: a kombinacidés immunterapia agyi metasztazisok
esetén magas aktivitast és tartds hatast igazolt (4).

A RELATIVITY 047-es vizsgalatban a terapianaiv be-
tegek elsé vonalban az egyik karon mono nivolumab, a
maésik karon nivolumab+relatlimab (anti-LAG3 immun-
ellenérzépont-antitest) adadsaban részesiiltek. A kom-
binacids karon a PFS 10,1 hd, a monoterapias karon 4,6
ho volt. Egy évnéla PFS a kombinacids terdpianal 47,7%,
monoterdpia esetén 36%. A relatlimab hozzdadasa a
nivolumabhoz a median PFS-értéket megduplazta. A
vizsgalatban a mellékhatasprofil a kombinacids karon
j6l kezelhetd volt (5).

Amaria és munkatdrsai a nivolumab+relatlimab
kombin&ciét neoadjuvans/adjuvans indikacioban is
vizsgaltak. A vizsgalatban reszekabilis IlI1B és IIIC sta-
diumu betegek keriltek bevonasra két ciklus nivolu-
mab+relatlimab kezelést kovetéen az indexnyirokcso-
mo eltavolitasra keriilt, majd a betegek adjuvansan 10
ciklus kezelésben részesiiltek. A betegek 59%-anal az
elsé két ciklust kovetéen patologiai komplett remisszid
volt detektalhatd, ezeknél a betegeknél tartés PFS-t
észleltek (6).

A klinikumban nagy gondot jelent a PD-1-inhibitor
melletti progresszi6 esetén a tovabbi kezelés. Arance
és munkatarsai (7] arrol szdmoltak be, hogy pemb-
rolizumab+lenvatinib  kombinéaciés kezelésnél (LEEP
0004 study) - PD-1-inhibitor adasat kovetéen - az ob-
jektiv valaszadasi rata 21,4%. Azt talaltak, hogy az ORR
azoknal volt a legmagasabb (33,3%), akik megelézden
anti-PD-1+anti-CTLA-4 kezelésben részesiiltek. Ha-
tékonynak bizonyult PD-1 progressziét kovetéen a lifi-
leucel+autolég TIL terapia. Az objektiv valaszadasi
rataja 36,4% volt, a betegek 81%-anal (50/62) tumorts-
meg-csokkenés volt észlelhetd (8).

A ritka melanomatipusok kozil az ocularis melano-
ma kezelésében a tebentafusp (az elsd T-sejt-recep-
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tor terapias szer, bispecifikus flzids protein) egy fazis
lll-as vizsgalatban egyértelmlen jobb teljes tulélést
biztositott a betegek részére, mint az egyéb vizsgalo
altal valasztott terapids szer (dacarbazin, ipilimumab,
PD-1-inhibitor). Joshua és munkatérsai arrél szamol-
tak be, hogy tebentafusp mellett jelentkez6 progressziv
betegség esetén is a betegek tulélése kedvezébb, mint
barmely egyéb, a kezel6orvos altal valasztott készit-
ménynél. Avizsgalati szer egyedili hatranya, hogy a be-
tegnél a HLA-A*02:01-expresszidnak kell jelen lennie,
ez a kaukazusi rasszban korilbelil 50%-os (9).

Osszefoglalva: A jelenleg kozolt hosszU tavi utanko-
vetéses vizsgalatok eredményei mind immun-, mind
target terapianal a gyogyszerek tartés hatékonysagat
igazolta. Metasztatikus melanoma kezelésében Uj im-
munellenérzépont-gatld (anti-LAG3) bevezetése van
a lathatdron PD-1-inhibitorral kombinalva. PD-1-inhi-
bitor mellett kialakuld progresszié esetén tobb készit-
mény biztatd valaszadasi aranyt mutatott. Metasztati-
kus ocularis melanoma esetében egy Uj készitmény, a
tebentafusp adasa elséként, egyértelmUen javitotta a
betegek teljes tulélését.
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UJDONSAGOK o
AZ ONKOPULMONOLOGIABAN
A 2021-ES ASCO ALAPJAN

Ostoros Gyula

Az utobbi években a tidérak szisztémas kezelésében
igen gyors fejlédés tapasztalhatd, az Ujabb és Ujabb
immunterapias lehetéségek mellett, csak az elmult
évben, ot () célzott terépids szer kerilt befogadasra
elérehaladott stddiumui nem laphdmsejtes tulsulyd
dontéen adenocarcinomaban. Egy metaanalizis a be-
fogadott elsé vonalas immun-monoterapia, illetdleg
immun (I0)+kemoterapia hatékonysagat vetette dssze
PDL1 1-49% expresszid esetén. Az Osszevetés egyér-
telmUen az 10+ kemoterdpidas kombinalt kezelés jobb
hatékonysagat jelezte [median talélés: 14,5 vs. 21,4
honap HR 0,68) (7). A CheckMate 227 vizsgalat négy-
éves adatait kozolték. A nivolumab+ipilimumab (10+10)
kombinacios kezelés hatékonysagat vetették Ossze a
korabbi standard platinabazisi kemoterapias karok-
kal, PDL1-negativ és -pozitiv nem kissejtes tliddrak
(NSCLC) esetén, illetéleg PDL1-pozitiv tumoroknal a
nivolumab-monoterapidval, PDL1-negativitds esetén a
nivo+kemoterapias kombinacidval. A négyéves kovetési
periodusban az 10+/0 kombinacié a PDL1-expresszi-
otol flggetlen hosszd tavi hatékonysdgot mutatott a
kemoterapidval 6sszevetve (29% vs. 18% PDL1-pozitiv,
24% vs. 10% PDL1-negativ) (2). A CheckMate 9A vizs-
galat kétéves adatait kozolték. Ebben a vizsgalatban
metasztatizalo NSCLC esetén két indukcids platinaba-
zisU kemoterapiaval egyiitt adott, majd progresszidig
alkalmazott nivo+ipi terdpia hatékonysagat elemezték
a platinabéazist kemoterapidhoz képest. A kétéves tul-
élési adatok tovabbra is jelzik az 10+10 kezelés induk-
ciés kemoterapidval szemben mutatott szuperioritasat
a platinabazist kemoterapidhoz képest (két év utén az
0S-arédny 38% vs. 26%). Az alcsoportelemzések szerint
a legjobb hatékonysag a laphédmsejtes PDL1-negativ
betegeknél mutatkozott (3). A PACIFIC vizsgélat Gtéves
eredményeit is bemutattak. Itt a nem reszekabilis, lo-
kalisan kiterjedt stadiumu betegeknél, amennyiben
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a standard radiokemoterapiara nem progredialtak, a
konszolidacids durvalumabkezelés hatékonysagat vizs-
galtak placebdval dsszevetve. A durvalumabcsoportban
a betegek 42,9%-a, a placebocsoportban a betegek
33,4%-a élt 6téves kovetés utan. A PFS-adatok is igen
meggy6zGek (33,1% vs. 19%]). A PACIFIC vizsgélat ered-
ményei megerdsitik, hogy a konszolidaciés durvalumab
hatékony és standard terapia radio-kemo terdpia utan
lokalisan kiterjedt NSCLC fennallasakor (4). Az IMpower
010 fazis lll-as vizsgalatban a korai stadiumu (reszekalt
I/B-1I/A) betegek a standard adjuvéns platinabazist
kemoterapia utan tervezetten 16 ciklus atezolizumabot
kaptak vagy kovették 6ket. A betegeket tobbek kozott
stadiumokra bontva, a PDL1-expresszié-szint aranyat
figyelembe véve stratifikaltak, az elsédleges végpont a
kitjuldsmentes talélés (DFS) volt, de fontos méasodla-
gos végpontként az OS is szerepelt. A vizsgalat elsédle-
ges végpontja teljesilt, a DFS harom év utan 60% volt a
vizsgalati csoportban, mig 48,2% a kovetett betegeknél
(HR 0,66), ezek az adatok a II-1ll/A stadiumd, PDL1-po-
zitiv betegekre vonatkoznak (5). A CheckMate fazis lll-as
vizsgalatban az I/B-Ill/A stadiumU betegeknél a neo-
adjuvansan adott nivo+ipi+platina bazisi kemoterapia
vs. platinabazisi kemoterapia (hdrom-harom ciklus)
esetén a reszekcios tidémitét kimenetelét elemezték,
a vizsgalat elsédleges végpontja az eltavolitott mutéti
specimen patolégiai feldolgozdsakor létrejott komplett
patoldgiai valasz arénya (pCRJ, a masodlagos végpon-
tok koziul kiemelném az ugynevezett .major patholo-
gical response” aranyt [mPR), amely a daganatsejtek
aranyat 10%-nak vagy ennél kevesebbnek jelzi. A neo-
adjuvans kezelések nem befolyasoltdk hatranyosan a
sebészeti mitétek elvégezhetéségét, a perioperativ
szovédmények sem szaporodtak meg. A pCR-arany az
immun+kemo csoportban 24%, a kemoterapias cso-
portban minddssze 2,2%. Az mPR 36,9% vs. 8,8%-nak
bizonyult (6). A CodeBreaK100 fazis ll-es vizsgalatban
a KRAS G12C mutans tid6adenocarcinomak esetén a
KRAS-gatlé sotorasib hatékonysagat, biztonsagossagat
elemezték elérehaladott stddiumban megeléz6 sziszté-
mas kezelések utdn masod- és tobbed vonalban (7). A
terapias valasz 37,1%, a betegségkontroll-arany 80,5%
volt. A median PFS 6,8 hdnap, median 0S 12,5 hdnapnak
bizonyult. Azok a betegek, akik masodik vonalban kap-
ték a sotorasibot, a valaszarany 39,6%-nak bizonyult, az
mOS 17,7 hénap, akik elsé vonalban immunterapiaban
részesiltek, a masodvonalas sotorasibkezelésre csak-
nem 70%-ban valaszoltak. E vizsgalat alapjan az FDA
néhany héttel ezel6tt a sotorasibot térzskdnyvezte el6-
rehaladott stadiumu KRAS 12C-muténs NSCLC esetén
megel6z8 szisztémas kezeléslek) utén, progresszid
fennallasakor.
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AZ UROONKOLOGIAI
DAGANATOK KEZELESENEK
AKTUALIS KERDESEI, 2021 -
PROSZTATADAGANAT

Maraz Aniko

Nem metasztatikus hormonérzékeny,
kasztraciészenzitiv prosztatarak (hmCSPC)

DAmico AV (absztrak 5011) ismertetett egy multicentri-
kus, nemzetkozi, prospektiv, randomizalt trialt, amely-
ben 350, T1c-4NOMO kedvezétlen rizikdju prosztata-
rakos (PC) beteg részesilt androgén deprivacids keze-
lés (ADT) és sugérterapia [RT) kombinacidjaban, vagy
ezt kiegészitve docetaxel (DOC) (60 mg/m? g3 heti, ha-
rom ciklusban az RT el6tt] és 20 mg/m? heti DOC-ben
az RT soran. A DOCADT+RT-hez val6é hozzadadasa nem
javitotta a teljes tulélést (0S-t) a kedvezétlen kockaza-
tu PC-ben, de csokkentette az RT indukélta daganatok
eléforduldsat a besugarzasi mezében (7).
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Metasztatikus kasztracioszenzitiv
prosztatarak (mCSPC)

Attétes hormonérzékeny betegek ADT-kezelése melletti
DOC (kilénésen nagy volumen( betegségben CHAAR-
TED-2014), abirateron (ABI) (magas rizikdju betegség-
ben LATITUDE-2017), enzalutamid (ENZ) (badrmely vo-
lumen vagy riziké esetén, ARCHES 2019), vagy apaluta-
mid (APA] (ugyancsak barmely volumen vagy rizikdban,
TITAN-2019) hozzdadéasa javitja a betegeknél az 0S-t és
radioldgiai progressziomentes tulélést (rPFS) a csak
ADT-vel szemben, ahogyan kis volumen esetén a prosz-
tata sztereotaxids besugarzasa is (STAMPEDE-2018).
Ujabb mHSPC-vizsgalatok alcsoportjaiban DOC uta-
ni androgénreceptor-target (ART) kezelések hataséra
nem javult tovabb az 0S, bar kis esetszamu DOC-el6-
kezelt beteg vett részt és nem erre voltak a studyk stra-
tifikalva.

Fizazi és munkatarsai (absztrakt 5000] a PEACE-T fa-
zis Il vizsgalatban arra keresték a valaszt, hogy az ABI
hogyan hat RT és/vagy DOC-kezeléssel egyutt alkal-
mazva mHSPC-ben. 1173 beteg adatai alapjan az ABI
hatdsara kedvez6bb rPFS alakult ki minden alcsoport-
ban a standard terapidval (SOC) szemben, fiiggetlentl
az RTvagy DOC hasznalatatél. A DOC és ABI mHSPC-ben
torténd egymas uténi alkalmazasa nem zarja ki egymast,
de addig nem valhat standardda, amig 0S-eredmények
nem keriilnek megerdésitésre (2].

Agarwal és munkatérsai (absztrakt 5001) a SWOG
S1216 vizsgalatban az Gjabb hatdsmechanizmusu, 17,20
lyase blokkold androgén bioszintézisgatld TAK-700 (or-
teronel] hatdsossagat elemezték LHRH-agonistaval
kombinalva mHSPC-ben, amely készitmény jelentésen
javitotta az rPFS-t (47,6 vs. 23 hé), de nem javitotta az
0S-t LHRH-agonista+bicalutamiddal szemben (81,1
vs. 70,2 hé). Fentiek alapjan az orteronel varhatéan nem
terjed el a PC kezelésében, bar kimagasldéan hosszu
tulélést detektaltak mindkét karon (3).

Metasztatikus kasztraciorezisztens
prosztatarak (mCRPC)

Az mCRPC-ben alkalmazott ART-DOC vagy DOC-ART
utan cabazitaxel optimalis szekvencidlis valasztas lehet
a torzskonyvezési vizsgalatok alapjan. Hofman (ASCO
2020, absztrakt 5500 tavaly mutatta be az Ujszer(inek
mondhaté béta-sugarzé lutécium-177 izotéppal jelolt
prosztataspecifikus membréanantigén ("7Lu-PSMA-617)
theranosztikus kezelés fazis Il eredményeit a TheraP
(ANZUP1603) vizsgéalatban (4).

2021-ben Morris (absztrakt 5011) ismertette plenaris
eléadas keretében a VISION vizsgalatban a ""Lu-PS-
MA-617 izotépos kezelés fazis Il eredményeit, 2L-3L-
ban ART és DOC utan 7,4 GBq 4 () ciklusban hathetente,
ADT mellett alkalmazva, SOC kontrollkarral szemben.
A bevélogatott betegeknek legaldbb 1 db PSMA-pozitiv
laesidja volt, mig PSMA-negativ 1 c¢cm feletti csont-/
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zsigeri goéc és 2,5 cm-nél nagyobb nyirokcsomd kizard
tényez6 volt. 1179 beteget szlirtek, 87%-uk volt alkalmas
a kezelésre. Elsédleges végpontokban a "’Lu-PSMA
hatdsara csaknem minden alcsoportban javult az rPFS
8,7 vs. 3,4 honap, és 0S 15,3 vs. 11,3 hdnap, ahogyan
kedvezbbb volt az ORR és PSA-vélasz is. A "7Lu-PSMA
jol toleralhatd, bar hataséara tobb anémia, thrombocyto-
penia, szarazszaj-tinet és hanyinger jelentkezett (5. A
77 u-PSMA hatékony, dj terapias készitmény mCRPC-ben.

Gillessen [absztrakt 5002) ismertette a PEACE-3 study
adatait, amelyben mCRPC-ben az ENZ és Ra223 kom-
binacid hatdsadra bekdvetkez6 2,5-szeres csonttérési
kockazatot lehetett csontvédd szerekkel (BPA), bisz-
foszfonat vagy denosumab alkalmazasaval az eredeti
monoterapids érték ald szoritani (6.

Precizidos onkoldgia a prosztatarakok
kezelésében - Ott vagyunk mar?

2017-2018-ban kezdett a PC a genetikai tesztelések pa-
lettdjara kerdlni, amikor az elsé PARP-gatlok PC indi-
kacidju vizsgalatai pozitiv eredménnyel zarultak. Egyes
genetikai eltérések esetén kedvezébb tumorvéalasz és
kimenetel detektalhato6 mCRPC-ben. Napjainkban a
homoldg rekombinécids repair (HRR] szomatikus vagy
germinalis mutacidja (koztlik a breast cancer antigén,
BRCA1,2) kerilt leginkabb fokuszba. A HRR-mutécid a
PARP-gatlok biomarkerének tekinthetd prosztatarakok
esetén is. Az olaparib FDA-befogadasa a PROFOUND
klinikai vizsgalat alapjan tortént, amelyben DNS-hiba-
javité (DDR) gének mutécidjaval rendelkezd, ABI vagy
ENZ mellett progrediald mCRPC-s betegek két csoport-
jaban mutatott az olaparib elényt a kezel6orvos dontése
szerint valasztott ART-kezeléssel szemben.

A rucaparib gyorsitott FDA-befogadasa a TRITON2
vizsgalat alapjan tortént, csak BRCA1-vagy BRCA2-mu-
tacioval rendelkez6 férfiak szamara, akiknek betegsége
ART- és DOC-kezelésen is progredialt. A vizsgalatban
részt vettek tobbsége BRCA2-mutans volt, akiknél a
tumorvalasz 45% volt. A PARP-gatlok Ujszer(, biomar-
ker-alapu terapids lehetéségek az mCRPC szekven-
cidlis kezelésében, germline és szomatikus tesztelésik
is javasolt.

Tovabbi lehetdség az MSI-H vagy TMB-H prosztatatu-
morok esetén a pembrolizumab (7).

A precizids gondolkodas elényds, fontos mPC-ben. A ké-
szitmények elbiratai alapjan minimum ART és akar ART-
DOC utan javasolhatok, de a genetikai elemzés megkez-
dése hasznos és proaktiv lehet mar a korai fazisokban.
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Az elmult években az ASCO-n szamos olyan klinikai
vizsgalatot ismertettek, amely megvaltoztatta a vese-
rak kezelésében a korabbi klinikai gyakorlatot és ez a
tendencia tovabb folytatédott az idei konferencian. Az
elnoki szekcioban mutattak be az elsé immunterapia-
val végzett pozitiv fazis Il vizsgalatot (KEYNOTE- 564) (1)
veserak adjuvans kezelésében, nephrectomiat kévetéen
egy évig alkalmazott pembrolizumab 32%-kal csckken-
tette a kiljulads kockazatat. A szakérték azt josoltak,
hogy a kozeljovében varhatéan ez lesz a standard ke-
zelés a vilagos sejtes veserak adjuvans indikaciojaban.

Az els6 vonalas kezelések palettadja ismét bovilhet
egy Ujabb VEGF-gatlo+immunterapia kombinacidval,
a lenvatinib+pembrolizumab varhatéan a kozeljovében

befogadasra keril (jelenleg FDA Priority Review], a
CLEAR vizsgalat (2] alapjan (lenvatinib+pembrolizumab
vs. lenvatinib+everolimus vs. sunitinib), az idei kong-
resszuson ismertették a vizsgalatbol az életmindségre
vonatkozé adatokat, a lenvatinib+pembrolizumab kom-
binadcidja a terdpia életmindségre gyakorolt hatasanak
vonatkozdsaban jobb eredményeket mutatott, mint a
masik két kar. Az axitinib+pembrolizumab kombinaciéja
jelenleg torzskonyvezett (FDA) elsd vonalas indikacio-
ban, az idei ASCO-n bemutattak a KEYNOTE-426 vizs-
gélatbdl (3] a hosszU tavd tulélési adatokat, ez az elsé
olyan vizsgalat a kombindciés kezelések vonatkozasa-
ban, amelynél a teljes tulélésre vonatkozd eredménye-
ket kozolték (42,8 hdnap utankovetés, median 0S: 45,7
hénap).

A masodvonalas kezelés egyelére nem valtozik, a
CANTATA fazis Il vizsgalatban (4] cabozantinib+teleg-
lanestat (glutaminédzgatld) kombinacidjat hasonlitottak
ossze a cabozantinibbel (jelenleg standard méasodvona-
las kezelés), de ez a vizsgélat negativ eredménnyel za-
rult, a teleglanestat hozzdadasa a cabozantinibhez nem
javitotta a progresszidmentes talélést.

A hoélyagdaganatok kezelésében az idei kongresszu-
son a fé hangsulyt a lokalis izominvaziv hdlyagdagana-
tok kezelése kapta, ezen belil is olyan Uj terapids mo-
dalitdsokat ismertettek, amelyekben a szervmegtartd
kezeléseket helyezték elétérbe. A HCRN GU-257 fazis
Il vizsgalatban (5] a standard kemoterapidt (gemcita-
bin+ciszplatin] nivolumabbal kombinalték, a vizsgalat
elsédleges végpontja a klinikai komplett remisszioé volt.
Azokat a betegeket, akik komplett remissziéba kerdil-
tek, tovabb kovették és lokalis kitjulas esetén végezték
el a mu(tétet, az ugynevezett .halasztott cystectomi-
at”. Az immunterapia hozzadasaval 48% volt a klinikai
komplett remisszid, az utédnkovetés soran a komplett
remisszioba kerilt betegek minddssze 21%-anal ész-
leltek lokalis kitjulast. Egy masik fazis Il vizsgalatban
(6] a radiokemoterapiat kombinaltdk immunterépiaval,
hipofrakcionalt sugarkezelés mellé gemcitabint alkal-
maztak (heti két alkalommal), amelyet pembrolizumab-
bal egészitettek ki. Ez a kezelési stratégia is igéretes
eredményeket mutat, 59% volt a komplett remisszio,
89% az egyéves lokalis kitjulasmentes rata. Az IMMU-
NOPRESERVE-SOGUG vizsgalatban (7] pedig immun-
terdpia kombinacidjat (durvalumab+tremelimumab)
alkalmaztdk egyitt sugarterdpidval, amellyel 81%-os
komplett remissziot értek el, a 12 hdnap lokalis kidju-
lasmentes tulélés 73% volt. Az izominvaziv hélyagdaga-
natok kezelésében fent emlitett kezelésekkel igéretes
eredmények szllettek a lokalis kontroll tekintetében,
de a hosszu tavu tulélésre vonatkozd adatokat még nem
ismerjuk.

Az idei kongresszuson nem mutattak be olyan vizsga-
latot, amely metasztatikus holyagdaganatok els6 vona-
las kezelését megvaltoztatna. Egy fazis Il vizsgalatban
(8] ATR-inhibitort (berzosertib) adtak a standard kemo-
terdpidhoz, ez a vizsgalat azonban negativ eredménnyel
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zarult, a berzosertib nem javitotta a progressziémentes
tulélést.

Végul fontos megemliteni a KEYNOTE-052 (9] vizs-
galatot, amely alapjan torzskonyvezték a pembrolizu-
mabot elsé vonalban a ciszplatinkezelésre alkalmatlan
betegeknél. A kongresszuson ismertették a hosszu tavu
tulélésre vonatkozo eredményeket. A vizsgalatban érté-
kelték az eredményeket a PDL1-expresszio figgvényé-
ben és azt talaltak, hogy magasabb PDL1-érték mellett
hatékonyabb a kezelés. Az FDA 2021-ben szlkitette is
az indikaciot, a tovabbiakban azoknal az esetetknél al-
kalmazhato, amelyeknél a PDL1-érték >10%.
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Timér Jozsef

A 2021-es ASCO allitélag csondes, kevés Ujdonsaggal
szolgald konferencia volt. Az aldbbiakban dsszefogla-
lom azokat az Ujdonsagokat, amelyek miatt én egy ki-
sebb fajta forradalom nyomaira bukkantam. Evtizede-
ken at a patoldgiai, genetikai és onkoldgiai tankonyvek
vezetd szélama volt az, hogy bar a RAS a leggyakrabban
mutalt onkogén emberi daganatokban, ezt nem lehet
kihasznalni, leginkdbb negativ prediktiv szerepét lehet
hasznositani, de miutan nem célozhatd gyogyszere-
sen, ezért az ilyen daganatok ,orphan” statuszlak. Ez
a dogma 2021-ben éppen az ASCO elétti napokban dolt
meg azzal, hogy az FDA torzskonyvezte tid6-adeno-
carcinomaban a Sotorasibet (Amgen Lumaras] G12C
KRAS-mutans daganatokban a CodeBreak fazis Il/IlI
vizsgalatok kivalé eredményei alapjan. A torténelmi
esemény feletti orombe egy kis Grom azzal vegyil, hogy
a klinikai vizsgalatban szerepl6 més szdvettani tipusu
G12C KRAS-mutéans daganatokban (vastagbélrak, has-
nyalmirigyrak] a mutans-specifikus inhibitor nem volt
kelléen hatékony, nem volt komplett remisszio, nagyon
ritka volt a részleges remisszié vagy a stabil betegség
a kezelt csoportban. Ennek egyik lehetséges magyara-
zata lehet az, hogy ez a mutaciotipus vastagbélrakban
csak Ugynevezett mini driver, szemben a tidérakkal (7).

A G12C KRAS-mutacié messze a tiidé-adenocarci-
nomaban a leggyakoribb [(itt a KRAS-mutécié 35%), az
osszes KRAS-mutaciok 40%-a, igy 14-15%-o0s inciden-
cidval lehet szdmolni hazankban. Ugyanakkor ez a mu-
tacidtipus igen ritka vastagbél- vagy hasnyalmirigyrak-
ban, vagy a négydgyaszati daganatokban. A Sotorasibet
szorosan koveti a klinikai fejlesztésben az Adagrasib is
(Mirati), érdekes lesz latni, hogy a tumoragnosztikusséag
vonatkozasaban lesz-e valtozas. Az élen lévék egyfajta
egyeduralmat élveznek, mivel tobb hasonld G12C-spe-
cifikus KRAS-inhibitor is elvérzett a kezdeti klinikai fa-
zisban toxicitasi problémak miatt.

A G12C-inhibitorok tovabbi klinikai fejlesztésének
lathaté Gtja a kilonféle kombinacidk alkalmazasa:
leggyakrabban az immunellenérzépont-gatlokkal valé
kombinacio. Ebbdla szempontbdlnagyon érdekesvolt az
avizsgalat, amelyben 80 000 KRAS-mutans daganatban
elemezték a TMB, az MSI-statuszokat és a PDL1-pro-
tein-expresszidt (2). A G12C-muténs daganatokban a
TMB magas statusz ~18%, szemben a tobbi KRAS-tipus
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10%-aval. Ugyanakkor érdekes, hogy a G12C-mutécid
igen ritkan jar egyltt MSl-statusszal (2,9%), szemben
a tobbi mutéacidtipus 30%-aval. Végil megvizsgaltak a
G12C-mutans daganatok PDL1-expressziojat is és saj-
nos az latszik, hogy ez igen ritka (~2%]), szemben a tobbi
mutéacidtipus 40%-aval.

A G12C-inhibitorok tovabbi lehetséges kombinaciodi a
klinikai vizsgalatok alapjan a BRAF- és/vagy MEK-inhi-
bitorokkal valé kombinéacio, ami trivialis, mivel sok ilyen
torzskonyvezett gydgyszer van mar a klinikumban a ki-
l6nféle daganatok esetében (7).

A KRAS-ra vonatkozd sikeres klinikai fejlesztések a
tobbi RAS-mutans daganatot is az érdeklédés kozép-
pontjaba teszi. Az NRAS-mutacié a melanomak 20, a
vastagbélrakok és pajzsmirigyrakok 10-10%-&ban mu-
tans, és eddig semmiféle célzott kezelés nem ismert.
Egy korai fazis | vizsgalatban kilonféle NRAS-mutans
daganatokat, féleg Q61 tipust melanomakat vontak be,
és a betegeket egy Uj BRAF-inhibitorral (belvaraferib)
és MEK-inhibitorral (cobimetinib] kezeltek. A kezdeti
eredmények nagyon biztaték, mert az NRAS-mutans
melanomds betegek nagy jol reagéaltak a kombinacios
kezelésre, ami felveti a lehet6ségét az ilyen tipusd kom-
binaciok széles korl tesztelésének NRAS-mutans da-
ganatokban (3). Egy masik vizsgalat, amelyben MEK-in-
hibitor monoterapiat alkalmaznak, hasonld hatékony-
sagot jelez melanomaban (4). Hogy ez a megkézelités
klinikailag relevans lehet a RAS-mutans daganatokban,
azt egy masik, sokkal nagyobb klinikai fazis Ill vizsgalat
is igazolni latszik (MILO trial), amelyet alacsony gradusu
serosus petefészekrakokban folytattak igen nagyszamd
beteg bevonasaval. Az eredmények igen biztatok, mert
a KRAS- és az NRAS-mutéans daganatok sokkal jobban
reagaltak a MEK-inhibitor (binimetinib) kezelésre, mint
a vad tipusu daganatok (5).

Végll nagyon érdekes Ujszer( megkdzelités az Ugy-
nevezett prenilaciégatld szerek alkalmazasa RAS-mu-
tans daganatokban. Ezen klinikai kutatdsokban az
egyszer mar elbukott farneziltranzsferdz-inhibitorokat
(FTI) vették djra eld. A 2000-es években széles kor-
ben tesztelték ezeket a szereket kilonféle daganatok-
ban, amelyekben a RAS-, elsésorban a KRAS-mutacio
gyakori. A klinikai sikertelenséget azzal magyaraztak,
hogy a RAS-fehérjék szamara oly fontos farnezilacios
membrankstédésnek hatékony alternativaja a geranil-
geranilacio, amire az FTI-k nem hatottak. Igen am, de
ez az alternativ prenilacié nem mkédik a HRAS-fehér-
je esetében, ahol kizardlagos a farnezilacié. Ez a fel-
ismerés vezetett az FTI-k Ujrahasznositdsahoz. Ennek
kilonds hangsulyt adott az a tény, hogy 2020-ban az
FDA torzskonyvezte az elsé FTI-t, igaz, egy gyermekko-
ri progeriaszindrémaban (lorlatinib). A HRAS-mutéacioé
a legritkdbb RAS-mutécié emberi daganatokban: 10%
incidencia a hugyhélyagrakban és a fej-nyaki lapham-
rakokban fordul elé. Egy ¢j tipusu FTI, a tipifarnib all
klinikai vizsgalat alatt monoterapiaban a fenti két da-
ganattipusban (7). A kezdeti eredmények igen biztatok,

mert a sokszorosan el6kezelt HRAS-mutans fej-nyaki
laphédmrakos betegek esetében 55%-0s ORR-t észlel-
nek, mig a hugyhdlyagrakok esetében ez az érték 24%
volt. Fontos az is, hogy ez utébbi daganatban a HRAS
vad tipust esetekben nem volt ORR (4.

Osszefoglalva, lathatd, hogy a RAS-mutans dagana-

mutans KRAS-specifikus klinikailag hatékony inhibi-
torokat, az NRAS-mutans daganatokban a BRAF- és/
vagy MEK-inhibitorok lehetnek hatékonyak, mig a
HRAS-mutans daganatokban a farenziltranszferaz-gat-
L6k johetnek, amelyek az eljovendd évek klinikai kutata-
sainak jelentds terepei lehetnek.
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A PRECiZ10S MEDICINA
AKTUALIS KERDESEI - 2021

Petak Istvan

Idén is fel kell tenniink a kérdést: ,Ott vagyunk mar?” A
preciziés orvoslas esetében ez azt jelenti, hogy értjik-e
mar a daganatok bioldgiai torvényszer(ségeit, moleku-
laris patomechanizmusat annyira, hogy ennek alapjan
fejlesszlink Uj, célzott terapids lehetéségeket, majd
ezeket személyre szabottan az adott beteg daganata-
nak egyedi molekularis eltérései alapjan alkalmazzuk.
Ehhez szikséglink van alapvetd Uj daganatbioldgiai is-
meretekre a daganatok genetikai okairol, amelyek cél-
pontként szolgalhatnak, valamint Uj molekularis diag-
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nosztikai mddszerekre, Uj dontéstdmogaté informatikai
eszkdzokre és Uj innovativ terapias lehetéségekre.

1959 6ta ismerjik az els6 daganat .driver” gént, a
Bcer/Abl fuzids gént, amire hato elsé célzott gydgyszer,
az imatinib klinikai vizsgalatat dr. Brian Drucker vezette.
0 kapta 2017-ben az ASCO Science in Oncology award-
jat. Idén, 2021-ben ugyanezt az awardot egy masik fuzi-
0s gén felfedezdje, dr. Arul M. Chinnaiyan kapta (1). Az &
nevéhez flizédik az a felismerés, hogy nemcsak hema-
toloégiai daganatokban, hanem szolid daganatokban is
fontos szerepet jatszanak a flziés onkogének. Elséként
a TMRESS2-ERG fuziot irta le prosztatadaganatokban.
Hasonléan ahhoz, hogy a Bcr/Abl fuzids gének leuké-
miat okoztak a transzgenikus egerekben, az ERG fuzié-
ival prosztatadaganatokat hoztak létre, ezzel bizonyitva
az ERG onkogén ,oki” szerepét egyes daganatok pato-
mechanizmusaban.

A kérdés most az, hogy tudunk-e célzott .oki" ke-
zelést kifejleszteni erre az Uj célpontra. Az ERG egy
transzkripcids faktor, amit a jelenleg tipikusan kinazok
gatlasara hasznalt kis molekula-hatéanyagokkal vagy
monoklonalis antitestekkel nem lehet gatolni. Ez egy
nagyon nagy probléma, ami miatt a méar ismert célpon-
toknak csak 20%-at tudjuk célba venni. Dr. Chinnaiyan
ezért egy olyan Uj hatdéanyagcsaladot javasolt, amit
.PROTAC"-nak (protelysis targeting chimera) neveznek.
Ezek egyik vége a célfehérjéhez kapcsolodik, a masik
része egy .linker”-rel 6sszekétve egy ubiquitinligazhoz.
A molekula ezért 6sszekoti a ligazt és a célfehérjét. A
célfehérje ubiqutinaciéja annak proteaszomalis deg-
radaciojat eredményezi. Igy tudunk .eltiintetni” célfe-
hérjéket a daganatsejtekb6l. Az ERG esetében nem az
ERG-t vették kdzvetlenil célba, hanem az ERG és az AR,
FOXA1 onkogenikus transzkripciés faktorok enchancer
régiojat is remodellals (a kromatint atstrukturald) SWI/
SF (BAF) komplexet. A preklinikai eredmények nagyon
biztatok, mert az Uj hatéanyag hatékony, de ugyanakkor
teljesen specifikus a daganatsejtekre és nem toxikus.
Ez a fejlesztés jol példazza a precizids onkoldgia gyogy-
gyakorlatig.

Klinikai szempontbol aktualis kérdés az, hogy a mar
klinikai gyakorlatban hasznalt torzskonyvezett gyogy-
szereket tudjuk-e a preciziés onkolégia elvei szerint, a
célpont és patomechanimus alapjan a daganattipustél
figgetlenll, tumortipus és szdvettanagnosztikus mé-
don. Erre mar vannak agnosztikusan tdorzskonyvezett
terapias lehetéségeink is, az NTRK-gatldk és a pemb-
rolizumab esetében, de kérdés, megvaldsithatéd-e, .fizi-
bilis"-e, hogy a mar forgalomban [év6 hatdéanyagok ese-
tében torzskonyvezési vizsgalatokat szervezzenek az
Osszes lehetséges daganattipusban. Ezért olyan mdd-
szerekre van szikségink, amivel eldonthetjik az adott
célpont vagy biomarker esetében, hogy a beteg daga-
nattipusaban is relevdns-e egy méas daganattipusbhan
torzskonyvezett célzott gydgyszer.

Példaul gyakori dilemma, hogy BRCA 1/2 mutéaciot
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hordozd betegben étrejott olyan daganatok esetében,
ahol nem torzskdnyvezettek a PARP-gatlok, van-e funk-
ciondlis relevancidja a BRCA-mutaciok jelenlétének.
Ennek a kérdésnek a megvalaszolasara Murciano-Go-
roff és munkatarsai 861, BRCA-mutans beteg daga-
nataban olyan Uj BRCA-mutaciokat kerestek, amelyek
a platinaalapu és PARP-terdpia utan alakultak ki és
helyreallitottdk a BRCA funkcidjat (reverz mutacid), ami
masodlagos terapiarezisztencidt okozhatott. Amennyi-
ben ilyet talaltak, az azt mutatta, hogy a BRCA-mutacio
funkcionalisan hozzajarult a daganat primer gydgyszer-
érzékenységéhez (2). llyen mutacidkat talaltak példaul
tidédaganatokban és gastrooesophagealis daganatok-
ban is, ami felveti a HRD (homolégrekombinaci6-defi-
ciencia) -alapu célzott terapidk alkalmazasat, az emlé-,
prosztata-, petefészek- és hasnyalmirigy-daganatokon
tul tovabbi daganattipusokban is. Példadul a BRCA- és
BRAF-mutacidkat egyarant hordozé vastagbéldagana-
tok is reagaltak PARP-gatlékra (3.

A célpontalapl agnosztikus terdpias lehetdségeket
keresi a MyPathway platform klinikai vizsgalat is. Az en-
nek keretében végzett MyPathway HER-2 ,basket” fazis
Il vizsgalatban 258, HER-2-overexpresszalt és amplifi-
kalt, kilonboz6 szoveti eredetl daganatban szenvedd
betegeket kezeltek trastuzumab/pertuzumab kombi-
nacidval (4). Jelentds terapids valaszokat értek el tobb
kilonbozdé daganattipusban, amelyben a HER-2-gatld
terapiak jelenleg nem regisztraltak. Fontos megéllapi-
tas volt az is, hogy a KRAS-mutécidk esetében viszont
gyakorlatilag nem volt terapids valasz megfigyelhetd.
Az objektiv terdpids valasz (RR] a KRAS vad tipusu vas-
tagbéldaganatokban 30,9%, hasnyalmirigy-daganatok-
ban 33,3%, epelti daganatokban 25,7%, nem kissejtes
tidédaganatokban 23,9%, a nyalmirigydaganatokban
pedig 63,6% volt (4).

A molekuléris diagnosztika teriletén kiemelten sok
tanulmany foglalkozott a liquid biopsziabdl végzett mo-
lekularis profilvizsgalatok klinikai hasznalhatésagaval.
Nem kissejtes tidédaganatokban azt talaltédk, hogy a
keringé szabad, daganateredet(i ctDNS NGS-vizsga-
lataval kimutatott célpontokra adott kezelések ugyan-
olyan hatdsosak voltak, mint a szovetmintdkon végzett
vizsgalatok eredményére alapozott kezelések (5. A
vastagbéldaganatok esetében meghataroztak a kildn-
b6z6 szervekbe adott attétek esetében a vérben talal-
hatd ctDNS-mennyiségeket (6). Megallapitottak, hogy
a tido6- és peritoneummetasztazisok esetében alacso-
nyabb a daganateredet(i DNS allélfrekvenciaja. A TMB
(tumor mutation burden) esetében azt taldltdk, hogy a
ctDNS vizsgalatéval magasabb TMB-értékeket lehet ta-
lalni, de ezek korrelalnak az immunterapiak hatékony-
sagaval (7). A liquid biopsziabol végzett NGS alkalmas
volt az EGFR-gatlé osimertinibre kialakuld masodlagos
rezisztenciat okozé RET-fuzié kimutatasara, ami alap-
jan a beteg sikeres RET-gatld kezelést kapott (8).

Tavaly publikaltédk a ICGC/TCGA Pan-Cancer Analysis
of Whole Genomes Consortium eredményeit [9). A vizs-
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galat akkor megmutatta, hogy a betegek 30%-a hordoz
olyan driver genetikai eltérést, ami nem a kodold régi-
6ba esik, ezért csak WGS-sel, teljesgenom-vizsgalattal
kimutathatd. Idén az ASCO-n mar két csoport is bemu-
tatta WGS-vizsgalattal a klinikai gyakorlatban szerezett
tapasztalatait (10, 11).

Az idei ASCO is vildgosan mutatja, hogy még .nem
érkeztiink” meg teljesen, de ismét kdzelebb kerdltiink
ahhoz, hogy egyre tobb beteget, személyre szabottan,
a beteg egyedi molekularis profilja alapjan, sikeresen
kezelhesslnk.
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A VASTAGBELDAGANATOK
KEZELESENEK AKTUALIS
KERDESEI

Lakatos Gabor

A 2021-es ASCO-kongresszuson vastagbél- és végbél-
rak kezelésével kapcsolatban olyan eredmény, amely
alapvetéen maddositand a napi rutin klinikai gyakorla-
tot, nem hangzott el. Az Uj eredmények tébbségében a
meglévé terapids gyakorlatot finomitjdk, a meglévé tu-
dasunkat bévitik, modositjak.

A végbélrakkal kapcsolatban az elmult évek kiemelt
témaja a szervmegtartds kérdése. Ebben az esetbhen a
neoadjuvans célu onkoterapiat kdvetéen nem torténik
reszekcids mUtét, a betegeket csupan szorosan utan-
kovetik. A NEO vizsgélatban korai stadiumu (cT1-3, NO)
betegség esetén neoadjuvans kemoterapiat kovetéen
transanalis endoszképos mtétet végeztek, majd a jol
reagald betegcsoportban (ypTO, ypT1) alkalmazték a
.watch and wait” stratégiat. Kedvezd eredményeket lat-
tak, a szervmegtartas ardnya 57% volt a stratégia alkal-
mazaséval (7).

A szervmegtartassal kapcsolatos egyik legfontosabb
kérdés, hogy hogyan valasszuk ki azokat a betegeket,
akiknél elegendd az utankovetés. Az OPRA vizsgalatban
a neoadjuvans terapiat kovetéen nyolc héttel elvégzett
endoszkoépos értékelés erés Osszefliggést mutatott a
haroméves szervmegtartas és betegségmentes tulélés
esélyével (2). A szervmegtartds rutinszer( alkalma-
zasahoz ugyanakkor tisztazni kell a klinikai remisszié
pontos kritériumait, az optimalis neoadjuvans terapiat,
a hosszu tavd morbiditast és életmindségi mutatdkat.

Kiemelten foglalkoztak a fiatalkori (50 évnél koradb-
ban jelentkezd) colorectalis rékkal, amelynek gyako-
risdga évtizedek ota n6. Az IDEA vizsgalat eredményei
alapjan elmondhat6, hogy a fiatalabb korosztalyban
gyakoribbak a kemoterdpidval 0Osszefliggd emész-
tészervi mellékhatasok, mig a vérképzd szerviek nem.
Ezek a betegek tobb, intenzivebb kezelésben részesil-
tek szemben az atlagos korosztalyu csoporttal, ez azon-
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ban nem tarsult a terapia kedvez6bb hatékonysagaval.
Harmas stadiumu betegség magas kockazatu csoport-
jaban mind a betegségmentes tulélés, mind a tumor-
specifikus mortalitds elmaradt az idésebb korosztaly
eredményeitsl (3).

Metasztatikus betegség esetén mind tébb mole-
kuléris alcsoportot azonositanak, amely hatékonyan
kezelhetd célzott szerrel. Mikroszatellita-instabil be-
tegségben a KEYNOTE 177 vizsgalat végsé eredményei
alapjan torekedni kell immunterapia alkalmazasara,
mert az kedvez6 hatékonysaggal tarsul lényegesen ke-
vesebb mellékhatads aran a kemoterapiaval dsszevetve
(4). Her2-pozitiv betegség (HER2 immunhisztokémia 3+/
HER2 immunhisztokémia 2+ és FISH-pozitiv) esetén a
HERZ2-gatlok hatékonysdgat egyre tobb adat igazolja.
A kongresszuson a trastuzumab+deruxtecan kedvezd
hatékonysagarol szamoltak be (5. Fontos prospektiv,
randomizalt eredményt mutattak be a BRAF-mutans
betegek elsé vonalu kemobioldgiai teradpiajaval kap-
csolatban, amely megerdsitette az eddigi gyakorlatot a
bevacizumab és a triplet kezelés alkalmazasaval kap-
csolatban (é). Szintén prospektiv tanulméanyban iga-
zolték a keringdé tumor-DNS-meghatarozas értékét az
EGFR-gatld terapia visszaadasanak (rechallenge] javi-
tasara (7).

Bar az eddigi gyakorlatot nem valtoztatjak meg, fon-
tos U] eredményeket kozoltek a fenntartd terapiaval
kapcsolatban is. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek a
nyitott kérdések tisztdzasara: 1. Befolyasolja-e az in-
dukcios kezelésre adott valasz a fenntartd kezelés in-
dikaciojat? 2. Kinél érdemes a fenntartd terapiat célzott
szerrel kiegésziteni? 3. Milyen tipusu célzott kezelés
preferaland6? (8, 9).
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A NYELOCSORAK,

A GYOMORTUMOROK

ES A GIST KEZELESENEK
2021-ES AKTUALITASAI

Sipdcz Istvan

Ugy gondolom, hogy csaklgy, mint az elmilt évben, a
hazai napi gyakorlatot rovid tdvon megvaltoztatd ered-
ményrol egyik daganatfajtdban sem szédmoltak be, de
a tavalyi évhez képest lényegesen tébb az Ujdonsag.
Hosszabb tavon viszont valdszinG, hogy a lekozolt ered-
mények megvaltoztathatjak a standard kezelési modo-
kat mind nyelécsé-, mind gyomorrakban.

Nyelécsérakban tobb nagyobb vizsgalatot ismertettek
laphdmrakban és adenocarcinomaban egyarant. A GEJ-
tumorokat altaldban bevonték a vizsgalatokba.

Az els6 fontos nagy fazis Ill vizsgalat a CheckMate
648 study, ahol nyel6csélaphamrak elsé vonalbeli ke-
zelésében hasonlitottak dssze a kombinalt immuntera-
piat (ipi-nivo) és az immunteréapia (nivo]+ kemoterapia
(DDP-5-FU) kezelést a hagyoméanyos kemoterapiaval.
A legjobb eredmény az immun-kemo kombinacidval
volt, de az |0-10 kar is szignifikdnsan jobb volt a hagyo-
manyos kemoterapianal, féleg PDL-1-pozitiv esetek-
ben. Az eredmények alapjan lehetséges Uj standard ke-
zelésnek tartjak a szerz6k mind az 10-10 (ipi-nivo), mind
a kemoterapia+nivo kombinaciot (1),

A kovetkez6 fazis Ill vizsgalat az ESCORT-1 study, ami
az el6zé vizsgalathoz szinte mindenben hasonlit, kivéve,
hogy tisztan immunterapias kar nem volt. Nyel6cs6lap-
hadmrakban hasonlitotta 6ssze a kemoterapia (paclita-
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xel-cisplatin)-immunterépia kezelést a kemoterapiaval
elsé vonalban. Camrelizumabot hasznaltak immun-
terapiaként, ami egy PD-1-inhibitor. A vizsgalati kari
teljes tulélés megegyezik az el6z6 vizsgalatban mérttel
a kemo-immun karon. A szerz6k szerint U standard ke-
zeléssé valhat a camrelizumab-kemo kombinacio el6-
rehaladott nyelécsélaphdmrakban (2).

A kovetkez6 nagyon jelentds vizsgalat a CheckMate
577 study, ahol neoadjuvans kemoradioterapiat és mi-
tétet kovetéen az egy évig adott nivolumabot hasonli-
tottdk O0ssze placebdval. Reszekabilis, II-lll. stadiumu
nyeldcsérakos és GEJ-tumoros betegeket vontak be,
a szovettan lehetett adenocarcinoma és laphamrak is.
A median betegségmentes tulélés megduplazédott a
vizsgalati karon, egyértelmien szignifikans volt (22 vs.
11 hénap). Ezek alapjan a szerz6k joggal tarthatjak (j
standardnak a kezelést, kérdés, hogy a perioperativ ke-
moterapiat kapd betegekre mennyire alkalmazhatok az
eredmények (3.

Frdekes vizsgalat volt a NEO-AEGIS study, ami a neo-
adjuvans CROSS-sémat hasonlitotta dssze a periopera-
tiv kemoterapiaval nyeldcsé- és GEJ-adenocarcinoma-
ban. A vizsgalat alapjan kimondhaté (bar nem ez volt
a cél), hogy ebben a betegcsoportban a perioperativ
(FLOT) kemoterapia egyenérték( a preoperativ radioke-
moterapiaval (4).

Az eredmények alapjdn mind elérehaladott nyeld-
cs6laphamrakban (kilonésen PDL-1-pozitiv esetben),
mind neoadjuvans radiokemoterapiat és mitétet kdvetd
adjuvans kezelés esetében a nivolumab adasa a jov6ben
szbba johet. Az is kiderilt, hogy nyel6csé-adenocarci-
nomaban a perioperativ kemoterapia is opcio lehet.

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

Gyomorrakban is kozéltek Uj immunterapias vizsga-
latot, ami alapjan az FDA befogadta a kezelést, ezen-
kivil hosszu évek utan HER-2-pozitiv gyomorrakban is
vannak Ujdonsagok.

Az immunterdpias vizsgalat a CheckMate 649 study,
ami gyakorlatilag a 648-as vizsgalat ikertestvére, el6-
rehaladott nyel6cs6-, GEJ- és gyomor-adenocarcinoma
elsé vonalbeli kezelésére vonatkoztatva. Az immun (ni-
volumab)+kemoterapia (Folfox/Xelox) versus kemotera-
pids eredményeket ismertették, az 1-0/I-0O karét nem
kozolték. A vizsgalat alapjan a CPS 5 feletti betegeknél
volt igazan szignifikans kildnbség az immunterapias
kar javara, a vizsgalat azonban az 0sszes betegre is po-
zitiv volt. Az eredmények alapjan a HER-2-negativ gyo-
morrak Uj standard kezelésének tartjdk a kombinaciot
a szerzék (5],

HER-2-pozitiv gyomorrakban ismertették a fazis I
PANGEA studyt, ahol a TML mintéjara a kemoterapiat
cserélték ki a bioldgiai terdpia (trastuzumab) megtar-
tasaval, nagyszer( (25 hdnapos teljes tulélés) eredmé-
nyekkel (6). Uj szerként HER-2-pozitiv gyomorrakban
megjelenhet a trastuzumab-deruxtecan harmadvonal-

beli kezelésként a Destiny GastricO1 vizsgalat alapjan
(FDA-befogadas 2021 januarjaban megtortént) (7). Es
végezetil meg kell emliteni, hogy a Keynote 811 vizsga-
lat kivalo valaszadasi eredményei alapjan az FDA 2021
majusaban befogadta a pembro+trastuzumab+kemo
(DDP/5-FU vagy Xelox) kombinaciét HER-2-pozitiv gyo-
morrakban elsd vonalbeli kezelésre (8).

A fentiek alapjan a nyelécs6hdz hasonldan a jovében
valtozhat a gyomortumor elsé vonalbeli kezelése mind
HER-2-negativ, mind -pozitiv esetben, immunterapia
hozzdadasaval. HER-2-negativ esetben elsésorban CPS
5feletti daganatok esetén érdemes immunterapiat adni.
HER-2-pozitiv esetekben harmadvonalbeli kezelésként
beléphet Uj szerként a trastuzumab-deruxtecan.

GIST esetében az eddigi kezelést befolyasold ered-
ményt nem kozoltek, marad minden a régiben.
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Az irreszekébilis biliaris tumorok (BTC) kezelésében
ma az elsé vonalas standard a gemcitabin-ciszpla-
tin (GemCis) kombinacidés kemoterapia. Az ezen vald
progressziét kdvetéen nincs egyértelmien elfogadott
masodvonalbeli terdpia, bar mind a FOLFOX, mind pe-
dig a FOLFIRI vonatkozasaban rendelkeziink kredibilis
adatokkal, és szamos célzott terapia is helyet kovetel
maganak. A NIFTY vizsgalatban elsé vonalbeli GemCis
kezelésen progredialé metasztatikus BTC-ben szenve-
dé betegeket randomizaltak nal-IRI+5-FU/LV vs. 5-FU/
LV kezelési karokra. A nal-IRI+5-FU/LV az 5-FU/LV-hoz
képest szignifikdnsan javitotta az mPFS-t és az mOS-t
(MPFS: 7,1 vs. 1,4 hénap [HR=0,56, p=0,0019], m0S: 8,6
vs. 5,5 hénap [HR=0,68, p=0,0349]), igy a nal-IRI+5-FU/
LV reményt kelt6 masodvonalbeli terapianak kell tekin-
teni az elérehaladott BTC esetében (7).

A hepatocellularis carcinoma komplex kezelésében
kozponti helyet foglal el a BCLC szerinti stadiumbeosz-
tas, amely 6sszekoti a tumorstadiumokat a lehetséges
kezelési modalitadsokkal. A korai stadiumban (BCLC Al a
kezelési standard a lokoregionalis ablativ kezelés, bele-
értve a sebészi reszekciot is, mig az intermedier stadi-
umban (B) a TACE, elérehaladott stddiumban (C) pedig
a szisztémas kezelés az ajanlott terapia.

A reszekabilis BCLC A/B stadiumu hepatocellularis
carcinomas [HCC) betegek esetében a sebészi megol-
das eredményei még mindig nem kielégitéek. Eqy pros-
pektiv fazis Ill-as kinai vizsgalatban 208 ilyen HCC-be-
teg a tervezett hepatectomia el6tt vagy FOLFOX bazisu
neoadjuvans transarterialis infuziés kemoterapiat (TAI)
kapott, vagy azonnal mUtétre kerilt. Az egy-, két- és
haroméves 0S-arany a neoadjuvans csoportban 92,9%,
78,6% és 63,5%, mig a masikban 79,5%, 62,0% és 46,3%
volt. A kilonbség szignifikdnsnak bizonyult (p=0,016), a
neoadjuvans kezelés a PFS tekintetében is szignifikdns
el6nyt adott. Az eredmények szerint a HCC reszekcidja
elétti neoadjuvans TAI U] standard lehet a reszekabilis
HCC kezelésében (2].

Egy maésik fazis lll-as kinai vizsgalatban (FOHAIC-1)
551, lokalisan elérehaladott vagy irreszekabilis HCC-
ban szenved6 beteget randomizéltak FOLFOX bazisu
hepaticus artérids inflzids kemoterapiara ([HAIC-FO) és
szorafenibkezelésre. 82,8%-ban volt macrovascularis
invazié, a maj tobb mint 50%-at involvald tumor kozel
40%-ban volt jelen. AHAIC-FO a szorafenibhez képest
szignifikdnsan javitotta az m0S-t (13,9 vs. 8,2 hénap)
(HR 0,408, P<0,001), igy a magas rizik6ju és magas tu-
moros terheltségl betegek esetén a HAIC-FO jobb stra-
tégia lehet, mint a szorafenib (3).

A metasztatikus pancreascarcinoma kezelésében
szamos probalkozas tortént Uj mechanizmusu kezelé-
si modalitdsok vizsgéalatéra. A KG 4/2015-06s vizsgalat-
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ban a GV1001 (GV) 16 aminosavas, a telomeraz reverz
transzkriptaz katalitikus alegységébdl szarmazd peptid
hatasat vizsgaltdk magas eotaxinszinttel rendelkezd
lokalisan elérehaladott és attétes pancreas ductalis
carcinomaban (PDA] szenvedd betegeken gemcitabin/
capecitabin (G/C) kemoterapia mellett, 148 beteget ran-
domizaltak. A G/C/GV karon a median OS szignifikan-
san jobb volt a G/C karhoz képest: 11,3 vs. 7,5 hénap
(p=0,021) (4).

Egy maésik vizsgalatban a CD40-agonista APX005M
monoklonalis antitest immunaktivacios hatasat tesztel-
ték. 93, kezeletlen mPDAC-ban szenved6 beteget ran-
domizéltak harom karra: gemcitabin/nab-paclitaxel/
nivolumab, gemcitabin/nab-paclitaxel/APX005M, gem-
citabin/nab-paclitaxel /nivolumab/APX005M. A vizsgélat
nem igazolta azt az elképzelést, hogy egy CD40-aktivalo
antitest érzékennyé teheti a pancreascarcinomat az im-
munterapiakra (5/.

Az AB12005 vizsgalatban a masitinib (MAS, hizésejt-
és macrophagaktivitds-gatlé) hatasat vizsgaltak fajda-
lomtol szenvedd, nem reszekalhatd, lokalisan eldre-
haladott és/vagy metasztatikus PC (mPC) péaciensek
kezelésére 384 betegen. A masatinib/gemcitabin kom-
bincié a gemvitabinhoz képest csak a lokalisan elére-
haladott esetekben javitotta a m0S-t (13,0 vs. 11,2 ho-
nap, p=0,007, HR: 0,46) (4.

A JCOG1407-es vizsgalatban a FOLFIRINOX és a
gemcitabin/nab-paclitaxel (GnP) hatdsat hasonlitottak
ossze 126, elérehaladott hasnyalmirigyrdkban (LAPC)
szenvedd betegen. Az eredmény nem volt konkluziv (7).

A fazis Il PREOPANC vizsgalatban 246 R (reszeka-
bilis) PC-ben vagy BR (borderline reszekabilis) PC-ben
szenvedd beteget randomizaltak két karra. Az egyiken
a mtét elétt CRT tortént, mig a méasikon nem. Mind-
két karon tortént adjuvans kezelés. A preoperativ CRT-t
kapo betegek esetén a hadrom- és Gtéves teljes tulélés
27,7% és 20,5% volt, mig a masik karon az értékek
szignifikdnsan rosszabbak lettek: 16,5% és 6,5% (HR
0,73; p=0,025). Az eredmények alapjan Ugy t(inik, hogy a
preoperativ gemcitabinalapi CRT R/BRPC-ben szenve-
d6 betegek esetén javitja a hosszU tavu teljes tulélést az
azonnali mitéthez képest (8.

Irodalom

1. Yoo C, et al Liposomal irinotecan (nal-IRI) in combination
with fluorouracil (5-FU) and leucovorin (LV) for patients
with metastatic biliary tract cancer (BTC] after progres-
sion on gemcitabine plus cisplatin (GemCis): Multicenter
comparative randomized phase 2b study (NIFTY). J Clin
Oncol 2021;39(Suppl15):abstr4006. https://doi.org/10.1200/
JC0.2021.39.15_suppl.4006.

2. SchramAM, etal. Neoadjuvant transarterial infusion chemother-
apy with FOLFOX could improve outcomes of resectable BCLC
stage A/B hepatocellular carcinoma patients beyond Milan cri-
teria: An interim analysis of a multi-center, phase 3, randomi-
zed, controlled clinical trial. J Clin Oncol 2021;39(Suppl15):ab-
str4008. https://doi.org/10.1200/JC0.2021.39.15_suppl.4008

3. Lyu N, et al. Hepatic arterial infusion chemotherapy of



Az Amerikai Klinikai Onkolégiai Tarsasag 2021-es kongresszusanak legfontosabb Ujdonsagai

oxaliplatin plus fluorouracil versus sorafenib in advanced
hepatocellular carcinoma: A biomolecular exploratory, ran-
domized, phase 3 trial (The FOHAIC-1 study). J Clin Oncol
2021;39(Suppl15):abstr4007. https://doi.org/10.1200/JC0.2021.
39.15_suppl.4007

4. Jo JH, et al. KG 4/2015: A randomized, controlled, multicenter,
open-label phase Il clinical trial of GV1001 with gemcitabine/
capecitabine in previous untreated, eotaxin-high patients
with advanced pancreatic ductal adenocarcinoma. J Clin
Oncol 2021;39(Suppl15):abstr4020. https://doi.org/10.1200/
JC0.2021. 39.15_suppl.4020

5. Mark H, et al. Gemcitabine (Gem) and nab-paclitaxel (NP)
+ nivolumab [(nivo) + CD40 agonistic monoclonal antibody
APX005M (sotigalimab), in patients (Pts) with untreated me-
tastatic pancreatic adenocarcinoma (mPDAC): Phase (Ph] 2
final results. J Clin Oncol 2021;39(Suppl15):abstr4019. https://
doi.org/10.1200/JC0.2021.39.15_suppl.4019

6. Ezenfis J, et al. Masitinib plus gemcitabine as first-line treat-
ment of pancreatic cancer with pain: Results from phase 3
study AB12005. J Clin Oncol 2021;39(Suppl15):abstr4018.
https://doi.org/10.1200/JC0.2021.39.15_suppl.4018

7. Ozaka M, et al. Randomized phase Il study of modified
FOLFIRINOX versus gemcitabine plus nab-paclitaxel com-
bination therapy for locally advanced pancreatic cancer
(JCOG1407). J Clin Oncol 2021;39(Suppl15):abstr4017. https://
doi.org/10.1200/JC0.2021.39.15_suppl.4017

8. Van Eijck CHJ, et al. Preoperative chemoradiotherapy to impro-
ve overall survival in pancreatic cancer: Long-term results of
the multicenter randomized phase [ll PREOPANC trial. J Clin
Oncol 2021;39(Suppl15):abstr4016. https://doi.org/10.1200/
JC0.2021.39.15_suppl.4016.

A FEJ-NYAKI DAGANATOK
KEZELESENEK AKTUALIS

KERDESEI, ASCO 2021
Béganyi Néra

Idén a napi gyakorlatunkat is befolydsold olyan vizsgala-
tokat mutattak be, amelyek negativ eredménnyel zarul-
tak tobbéves median kovetési idé utan. Ezekbol kiindul-
va sokkal megalapozottabban indikalhatunk onkolégiai
kezeléseket.

Elséként a TROG.12.01.-et ismertetném, amelyben
T1-2N2, T0-3NO-2 HPV-pozitiv betegeket vizsgaltak
sugarterapia (70 Gy) +heti 40 mg/m? ciszplatin vs. su-
garterapia+theti 250 mg/m? cetuximab (+feltéltd dozis)
1:1 aradnyban randomizaltan. Az elsédleges végpontot
13 hét mulva értékelték, amely a tineteket hasonlitotta
0ssze a hatasossag mellett. 182 betegnél 4,1 évi mFU
utén a tinetekben nem taléltak szignifikdns kilonbsé-
geket, de az FFS [(failure free survival] szignifikdnsan
jobb volt (p=0,015) a ciszplatinkaron, az 0S nem. A loko-
regionalis és a tavoli disseminatio gyakoribb volt a ce-
tuximabkaron. A szerzék megerdsitették a két korabbi,
Lancetben megjelent vizsgalat (RTOG1016, De-ESCALa-
TE HPV] eredményeit, amely alapjan a cetuximab+RT

inferior a ciszplatin+RT-hez képest a hatadsossagot te-
kintve a HPV-pozitiv esetekben (7).

Japan szerzék a lokoregionalisan el6érehaladott
fej-nyaki daganatos betegeket hasonlitottdk dssze ma-
gas (A) (100 mg/m?) és redukalt dézisu (B) (80 mg/m?)
ciszplatin+RT adasa esetén. 145 vs. 159 beteget 24 ho-
napig kovettek és a kétéves 0S 93% (A) vs. 94,9% (B)
volt, nem volt szignifikans kilénbség, a kétéves RFS
86,5% (Al vs. 83,1% (B), HR: 0,81, p=0,54 (2].

Arra a kérdésre, hogy a rossz csontvelé-, illetve vese-
funkcidju vagy hallaskarosult betegek milyen kezelést
kaphatnak, ha a ciszplatin adasa kontraindikalt, az NRG
HN-004 fog véalaszt adni HPV+ elérehaladott betegség
esetén. RT+cetuximab vs. RT+durvalumab 1:2 arany-
ban randomizalt betegek kerllhetnek a jelenleg is zajlo
vizsgalatba (3).

A TRYHARD vizsgalatba olyan HPV-negativ IlI-IV.
stadiumu betegek keriltek, akik az RT mellett magas
ddzist ciszplatint kaptak (100 mg/m? 1,22 napon) lapa-
tinibbel vs. placebdval kiegészitve. A vizsgalattol jobb
PFS-t vartak, de 127 betegnél 4,2 éves kovetésnél sem
PFS-, sem 0S-elény nem mutatkozott (4).

A masik vizsgalat, ami szintén negativ eredménnyel
zarult, a JAVELIN HN100 volt. A fazis Ill, multicentrikus,
placebokontrollalt study a magas dézisu ciszplatint tar-
talmazé RKT-t avelumabbal (PLD1-gétléval) egészitet-
tek ki vs. placebo. 30 hénapos kovetésnél sem tudott
PFS-elényt igazolni (5).

A Debio1143-as jelenleg is futd vizsgalat azonban
ebben a korben az egyetlen kivétel, mert szignifikdns
PFS-elénnyel jar az eddigi kétéves elemzés alapjan. A
fazis I, multicentrikus vizsgalatban egy apoptoézisprote-
ininhibitor-antagonistat adnak magas dézist RKT mel-
lett vs. placebo [HR: 0,37, P=0,0069) (4).

Azelérehaladott nasopharyngealis rékok kezelésében
féleg korai esetekben, nagy szamban j6 CR-t érhetiink
el IMRT-technikaval végzett besugarzas+ciszplatin-
alapu kemoterapia alkalmazasaval. A rekurralé vagy
metasztatikus esetekben mPFS hét honap, m0OS 29
honap. A CAPTAIN-1ST vizsgélatban ezen betegeknél
a standard gemcitabin (1000 mg/m? 1,8 napon]+ciszp-
latin (80 mg/m?) négy-hat ciklusig adtak kiegészitve
camrelizumab (200 mg/m? vs. palcebdval, majd mo-
noterapiaban tovabb progresszidig. Ez egy humanizalt
anti-PD1 immuncheckpoint-inhibitor, amelyet a kinai
FDA elfogadott Hodking-lymphomaban és HCC-ben, de
mas lokalizacioban is sok vizsgalatban szerepel. A DoR
18 honapnal HR 0,51, P=0,0001! Késébbiekben adjuvans
céll felhasznalasat is tervezik (7).

Az NPC adjuvans célu ellatasrol két absztrakt is szii-
letett. A trailek sémaja hasonld volt, de akadtak ki-
lonbségek is, amely miatt kritika is érte 6ket. Az els6nél
inkabb rossz prognézisu (EBV+, nagy tumortomeg, SUV
max >10, tobbszords nyaki nyirokcsomoé-metasztazist
megengedett volt) a randomizéciot kovetedn 1:1 arany-
ban nagy dozist RKT-t és nyolc ciklusig standard d6zisu
capecitabint, illetve RKT+placebdt kaptak. A mésodiknal
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csak TNM-et vettek figyelembe (prognosztikai faktorokat
nem) majd +/- indukcids kemoterapiat és RKT-t kaptak.
12-16 hét mulva randomizaltak adjuvans metronomikus
650 mg/m? capecitabinkarra vs. placebo egy évig. 206, il-
letve 406 beteget obszervaltak 44,8, illetve 38 hdnapig,
és csaknem azonos PFS-el6nyt taldltak mindkét eset-
ben, 0S nem szignifikans (HR 0,52, P=0,037, illetve HR
0,5, P=0,002). Az eredmények biztatdk, de felmerilt az
elsé esetben az alulkezelés (nem kaptak IKT), illetve a
méasodik esetben az aluldozirozas. Tovabbi prognosztikai
faktor és valaszadaptalt trialt strgetnek, de az adjuvans
capecitabin hatadsossaga kimondhatd (8, 9).

CheckRad CD8 haroméves eredményeit mutattak be.
Indukcidés kemo+immun terapidra adott valasz alapjan
szelektaltdk a lokalisan elérehaladott fej-nyak rakos
betegeket, és j6 regresszié esetén radioimmunterapia
koveti. Biopszidbol CD8-meghatarozas torténik, majd
cisplatin- és docetaxelkezelés, egy hét mulva treme-
limumab (CTLA4)+durvalumab (PDL1) terapia tértént.
Harom hét mulva ismételt biopszia a tumorbol. 52%-
ban pCR igazolddott, de a rezidudlis tumorok esetén
39% CD8-emelkedést észleltek, igy a betegek 91%-a
definitiv SIB-technikaval kapott kezelést durva+treme
kombindacidval négyhetente. Kétéves PFS-rata 73%,
0S-rata 86%, ami kiemelkedéen j6, de a szerzék felhiv-
jak a figyelmet a kozel 15%-ban jelentkezé immunre-
lated mellékhatasokra (10).

A sugarterapia dozisait, az aktualis trendeknek meg-
feleléen, csokkenteni igyekszenek vildgszerte, tobb fa-
zis /Il vizsgélatot is bemutattak ennek kapcséan. Az
OPTIMA-II kétéves eredményeit is bemutattak: 73 p16+
St III/IV beteg kapott hdrom széria nab-paclitaxel-car-
boplatin kezelést, valasz és rizikdcsoport szerint stra-
tifikalték a betegeket, és alacsony ddzisu (mono 50 Gy,
kézepes ddzisl (45 Gy RKT) és magas dézisu (75 Gy
RKT) kezeléssel folytattak. A kétéves PFS A, B, C karon
96,3%, 85,8% és 100,0% volt! A kétéves OS A, B és C
karon 96,0%, 91,9%, 100,0%. Kiemelked6 eredmények,
elfogadhaté toxicitds mellett (17).

ECOG-ACRIN (E3311) haroméves eredményeit is-
mertették. Ide [lI/IV. stddiumu betegek keriltek, akik
pl6-pozitivak és transoralis robotsebészeten estek at.
A kozepes rizikdju (kozeli sebészi szél, >1 mm extra-
nodalis terjedés, 2-4 nyirokcsomd-metasztazis) bete-
geket 1:1 ardnyban randomizaltak (206 beteg) 50/2 Gy
alacsony dézist és 60/2 Gy standard ddzisu terdpiéra.
Egyik karon sem kaptak kemoterapiat a betegek. Ha-
rom év utan értékelték a PFS-t: 94,9% vs. 93,5% volt,
hasonlé rekurrencia mellett. P16-pozitiv betegek poszt-
operativ kezelése biztonsdgosan és j6 onkoldgiai ered-
mények mellett csékkenthetd (12).

Radiojod-refrekter TKI utan progrediald pajzsmirigy-
tumoros betegeknél nincs j6 mésodvonalas terapia. A
COSMIC-311 vizsgalatban cabozantinibet (per os mul-
tikindz-inhibitor, MET, RET, AXL Gtvonalon fejti ki gat-
l6hatasat] hasonlitottak 6ssze placebdval. 6,2 hdnapos
mFU-nal HR: 0,22! és p<0,0001 (13).

KLINIKAI ONKOLOGIA | 2021;8(3):187-209.

Egyes szerzdk foglalkoztak a Covid-19-pandémia mi-
att elmaradt vizsgalatokkal és kezelésekkel, amelybdl
kiderdilt, hogy az eléz6 évek atlagahoz képest a betegek
stadiuma rosszabb lett.
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A NOGYOGYASZATI
DAGANATOK KEZELESENEK
AKTUALIS KERDESEI

Arokszéllasi Anita

Az elérehaladott epithelialis ovariumcarcinomaban
(EQC, IlIC-1V]) szenved6 betegek progndzisat elsdsorban
a primer .debulking” m(tét soran a teljes makroszkd-
pos tumoreltavolitds kivitelezhetésége hatarozza meg
[1]. Ha a teljes tumorredukcié nem tlinik kivitelezhetd-
nek, neoadjuvans harom ciklus carboplatin-paclitaxel
(NATC) kezelés javasolt, és a terapias valasz fliggvényé-
ben Ugynevezett intervallum .debulking” m(tét végzen-
dé (2). A standard NATC-vel elért RO reszekcids arany
és a tulélési adatok javitasat célozta a NEOPEMBROV
vizsgalat, ahol a standard perioperativ kezelést (m(itét
elétt négy ciklus TC, mitét utan kett6-négy ciklus TC
+/- bevacizumab fenntarté kezelés 15 hénapig) egé-
szitették ki perioperative 24 honap pembrolizumabbal
(200 mg iv. hdromhetente] a kisérleti karon. Sem az
RO intervallummdtétek ardnyat (70 vs. 73,8%), sem az
Mpfs-adatokat (20,8 vs. 19,3 hénap) nem sikeriilt javita-
ni. Kiemelendd, hogy a betegek 20%-a BRCA1/2 muta-
ciét hordozé volt (3. Dr. Tanyi Janos egy Uj mtéti techni-
kat ismertetett, amellyel a citoreduktiv m(tétek RO re-
szekcids ratajat javitotta. Az operéacid el6tt fluoreszcens
festékkel jelolt folsavanaldgot (pafolacianine sodium,
0TL38) intravénas infuzid formajaban kaptak a betegek,
amelyet az EQC-sejtek a folsavreceptor-alfa (FR-a) exp-
resszidjuk révén internalizaltak. Igy a hasiireget voros
fény alatt vizsgalva az EOC-reziduumok zélden .vilagi-
tottak”. A teljes tumorredukcié ardnya 62%-os volt és az
esetek 56%-aban valtozott a m{téti terv (4).

Az elérehaladott EOC elsd vonalas kezelésével (TC
+/- mUtét) elért terapids valasz (CR/PR) fenntartaséara
BRCA1/2 mutécié vagy homoldg repair defektus (HRD)
esetén rendelkezésre allnak az Ugynevezett PARP-gat-
l6k (olaparib, niraparib), akar bevacizumab-olaparib
kombinacié formajaban is, amelyek révén tobbéves
mPFS is megvaldsulhat HRD-betegeknél (5, é/. Intakt
homoldg repair mechanizmus esetén [HRP) az elére-
haladott EOC els6 vonalas fenntartd kezelésére be-
vacizumab vagy niraparib valaszthatd, a minddssze
néhany hénapos PFS-nyereség ismeretében (4, 7). Az
NCT01462890 fazis Ill vizsgalat a standard 15 héna-
pos bevacizumab (BEV] fenntartd kezelés kimenetelét
vetette 0ssze a kiterjesztett 30 hénapos BEV fenntar-
td kezeléssel, egy olyan EOC-betegpopulécioban, ahol
a BRCA-mutéacids statusz nem volt ismert. A kiter-
jesztett BEV fenntartd terdpia sem a PFS, sem az 0S
szempontjabdl nem volt elényosebb (8). A GEMOGEN-
OVATUCEL-T (GEM] tumorvakcinaval térténd egyéves
fenntartd kezelésrél (havi egy injekcié bér ald 12 hoé-

napon &t} prezentalt eredmények azonban kifejezetten
biztatok a HRP-betegcsoportra nézve. A vizsgalati szer
a kemonaiv betegbdl sebészileg eltavolitott tumorsejtek
modositasaval (DNS-plazmid, irradiacid) el6allitott vak-
cina, amelyben a malignus potencialtol megfosztott tu-
morsejtek immunogén sajatossagai vannak el6térben.
Ennek kdszonhetéen a HRP-betegekben az RFS 10,6
hénap volt (placebokar 5,7 hénap, p=0,007) (9).

A recidivald EOC kezelése kapcsan beszamoltak egy
Uj és igéretes target, a folatreceptor-alfa (FR-a) ellen
irdnyuld szer (mirvetuximab-soravtansin) ellen irdnyu-
l6 szer [mirvetuximab-soravtansin) és egy VEGF-gatlo
(bevacizumab) kombinéacidjaval elért eredményekrdl.
Magas FR-a-expresszid esetén platinarezisztens reci-
divalé EOC-ban is 59%-0s ORR és 9,7 hénapos mPFS
volt elérhetd (10).

Low-grade serosus ovariumcarcinomaban (LGSOC)
a RAS- és BRAF-mutacidk prognosztikai jelentésége,
illetve a recidiva esetén a trametinib terapids szerepe
eddig isismertvolt (17, 12). AMILO/ENGOT-ov 11 fazis IlI
vizsgalat adatainak retrospektiv elemzésébdl az is kide-
rilt, hogy a RAS-, BRAF-mutacidk mint pozitiv prediktiv
tényez6k is szolgalhatnak LGSOC MEK-gatléval térténé
kezelése soran (13).

Az endometriumcarcinomaban (EC) szenvedd bete-
gek posztoperativ kovetésére vonatkozd ajanlasok meg-
erésitését célozta a TOTEM vizsgalat. A kozel 2000 be-
teget alacsony (Gr 1-2, 1A) és magas (IA G3, >1B) rizikéju
csoportba osztottdk a prognosztikai faktorok alapjan,
majd randomizalt mdédon keriiltek a minimalizalt vagy
az intenzifikalt kovetési karokba. Az alacsony rizikéju,
panaszmentes betegek szamara a négy-hat havon-
ta végzett fizikalis vizsgalat nem bizonyult inferiornak
az intenzifikalt stratégidval szemben. A TOTEM szerint
magas rizikdba sorolt betegek az ESGO/ESTRO/ESP ri-
zikdbeosztasa (15) szerint heterogén csoportot 6lelnek
fel, igy az ezen betegek szamara is megfeleldnek mi-
nésitett minimalizalt felllvizsgalati stratégia (négy-hat
havonta végzett fizikalis vizsgalat, az elsé két évben
évente CT-vel kiegészitve panaszmentesség esetén) el-
fogadhatdséga kérdéses (14).

A cervixcarcinoma kezelése sordn az immunterapia
gydgyszerei kozil jelenleg a pembrolizumabot alkal-
mazhatjuk térzskdnyvi indikacié alapjan masodvonal-
ban az MSI/dMMR vagy PDL-1-expresszalé [CPS>1) da-
ganatokban, viszonylag alacsony ORR (17%) mellett [16).
Az immune check point gatlas kivaltotta terdpias valasz
fokozasat célozzak az olyan bispecifikus monoklonalis
antitestek, amelyek egyik kot6helylkkel a malignus
kornyezetbe .horgonyoznak”, a masikkal pedig a tumor
kornyezetének immunolégiai valaszkészségét célozzak.
A méhnyakrak vonatkozasaban lathattunk prezentaciot
a bintrafusp alfa (PDL-1 és TGF-B) és simlukafusp (tu-
morstroma fibroblast és IL2) bispecifikus antitestekrél,
amelyekrél 30-40%-os terdpias valasz eredményeket
kézoltek kis esetszamu vizsgalatokban (17, 18).
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A SZUPPORTIV KEZELES

AKTUALIS KERDESEI
Végh Eva

A 2021-es ASCO-n kifejezetten szupportiv ellatasi te-
matikus rész nem volt, a tineti ellatasi lehetdségeket
és a raktuléléssel kapcsolatos kérdések targyaldsat
gyUjtotték Gssze az eqgy blokkban (Symptomps and Sur-
vivorship), illetve szupportiv témaju absztraktok elvéte
szerepeltek még egyes betegségcsoportok blokkjai-
ban.

Az idei ASCO-n vizsonylag sok absztrakt foglalko-
zott a Covid-19 szerepével az onkoldgiai betegek ella-
tdsdban. Warrier és munkatarsai (1) intenziv osztalyos
gyakorlatukban értékelték a kemoterapia okozta neut-
ropenia elladtasat centrumukban. A Covid elétti id6kben
2019. marcius—julius kozott felvett 15 beteg adatait ha-
sonlitottak 0ssze a 2020. marcius—julius kozott ellatott
18 beteg adataival, és a neutropenias szévédmények-
ben nem talaltak szignifikans kilonbséget; véleményiik
szerint a neutropenias fertézések elsésorban az egyes
betegek immunitésaval allnak osszefliggésben és nem
a betegség kozosségi terjedésével

Gordo és munkatéarsai (2] Spanyolorszag 14 kérhaza-
ban 943 Covid-19-fert6zott és neutropenias (<1500 sejt/
mm?®) rakbeteg adatait dolgozték fel retrospektiv anali-
zislikben. 83 betegnél talaltak lazas neutropeniat (8%,
49% kapott GCSF-et, 4,5 napig (median), 53 beteg (6,3%)
halt meg légzési elégtelenségben. Logisztikai regresz-
szios modellt allitottak fel a légzési elégtelenség meg-
joslasara, a G-CSF [filgastrim) kezelési napok szama-
nak figgvényében. A G-CSF alkalmazasi napok szdma
szignifikans trendet mutatott a rosszabb kimenetellel
és a nagyobb mortalitassal. Arra a kdvetkeztetésre ju-
tottak, hogy a neutropenias Covid-19-fertézott betegek-
nél a G-CSF alkalmazas elénytelen lehet, ugyanakkor
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felhivtak a figyelmet, hogy a kérdés tanulmanyozasara
tovabbi prospektiv vizsgalatok sziikségesek.

Tsotra és munkatarsai (3/ Londonban, 471, Gl-tumor
miatt kezelt betegliknél arra a kovetkeztetésre jutottak,
hogy a szisztémas daganatgéatld kezelés folytatasa pan-
démia idején relative biztonsagos.

Lee és munkatarsai kialakitottak egy CORONET elne-
vezésl dontéstdmogato rendszert, amely annak értéke-
lésében segit, hogy melyik Covid-fert6zott rakbeteget
lehet ambulénsan, illetve otthon ellatni és melyiket kell
hospitalizalni (https://coronet. manchester.ac.uk).

Mooney és munkatarsai (4] 2020. &prilis 21.-decem-
ber 31. kozott 252, kemo- vagy sugarterapiaban része-
sll6 beteget randomizaltak, akik kozil 128 beteg a pan-
démia idején felallitott SCH (Symptom Care at Home)
szamitogéppel asszisztalt szupportacidban, 124 beteg
szokasos ellatasban részesilt. Az SCH-csoportban a
rendszer segitségével a betegek naponta beszamoltak
kilenc gyakori tlinetrél, s tlinetek esetén ebben a cso-
portban a résztvevék azonnali, automatizalt oktatast
kaptak. A kozépsulyos-sulyos tlineteket a rendszer el-
juttatta az onkoldgidban jartas névérnek. Ez a .remote
monitoring” és a rakbetegek ellatdsa és a kezeléssel
kapcsolatos tinetek menedzselése a Covid-19 alatt
csokkentette a tlinetek okozta terhelést és jobb volt az
életmindség, és ritkdbban kerilt sor az egészséglgyi
ellatérendszer igénybevételére az SCH-csoportban.
(MindGssze 28 nem tervezett korhazi ellatds, szemben
a szokasos ellatasban részesilék 43 esetével )

Tobb tanulmany foglalkozott direkt ordlis antikoagu-
lansok alkalmazasaval.

Dashkevych és munkatarsai (5 DOAC és LMWH vér-
zéses szovédményeit hasonlitottdk 0ssze urogenitalis
rakbetegek vénas thromboembolidjanak (GU-CAVTE])
kezelésében. Véleménylk szerint az LMWH a legbizton-
sagosabb antikoagulans kezelés a magas vérzési koc-
kazatu GU-tumoroknal.

Tsubata és munkatarsai (6] 40 japan centrumban ér-
tékeltek tobb mint 1000 tidérakos beteget. A tidérak
diagnosztizaldsanal mar 44 betegnél allt fenn VTE, emi-
att edoxabankezelést inditottak. Az edoxaban jol kivédte
a VTE ismételt el6forduldsat, de figyelembe kell venni
a DOAC-kezeléssel jaré magasabb vérzési kockazatot.
Vizsgaltdk a betegeknél fennallé mutaciokat (EGFR,
KRAS], tervezik a drivergén-mutaciok és a VTE-kocka-
zat kozotti 6sszefliggések részletesebb elemzését, pre-
diktiv modell kialakitasat.

Tobb absztrakt foglalkozott a kemoterapia indukalta
kongitiv kdrosodassal is (7, 8.

A betegek nemcsak klasszikus gydgyszereket hasz-
nalnak tineteik enyhitésére, az utébbi években pana-
szaik csOkkenését sok rakbeteg a kannabidiolt6l, mari-
huanatdl varja. Ezt kozdsségi oldalon kozzétett kilenc-
kérdéses kérdGivvel is vizsgaltak (9). Egyre tobb ameri-
kai allam legalizalja a marihudna hasznalatat rekrea-
cios és orvosi célbol, erre tekintettel két absztrakt fog-
lalkozott az USA 12 allaméaban és fiiggetlen teriletein

gy(jtott, marihuana orvosi és rekreacids alkalmazasara
vonatkozé adatokkal (BRFSS: Behavioral Risk Factor
Surveillance System, Marijuana Use modul), hangsu-
lyozva azt, hogy tajékoztatni kell mind az orvosokat,
mind a betegeket a biztonsagos marihuadnahasznalatrél
és -ddzisrdl, a potencidlis mellékhatdsok miatt.
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