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BeszAMoLO

Beszamolo a leghosszabb kovetési adatokrol
pembrolizumabbal

Az ESMO (European Society for Medical Oncology) kongresszusa Eurépa legran-
gosabb platformja az onkologiaban érdekeltek szamara. Idén az egész vilagot
érinté COVID-19-jarvany miatt — a legtobb kongresszushoz hasonloan - ezt a
konferenciat is virtualis formaban rendezték meg. A 2020-as online ESMO-

kongresszus igéretes Uj fejlesztéseket mutatott be a malignus betegek ellatasa-

nak javitasa érdekében. Ezek egyike a PD-L1-gatlé pembrolizumab, amellyel

kozel 1200 klinikai vizsgélat tértént, vagy zajlik, csaknem 30 tumortipusban. Az
engedélyezett indikaciokban tortént klinikai vizsgalatok 4-5 éves tulélési adata-
it prezentaltak. Az alabbi 6sszefoglaléban a pembrolizumab azon hosszu tava

kovetésének eredményeirél lesz sz, amelyet az idei ESMO-n mutattak be.

Abstract #915MO

A KEYNOTE-048 (KN-048) egy IIL
fazisu, randomizalt, nyilt, 3 kara vizs-
gilat volt, amely a pembrolizumab és a
pembrolizumab + kemoterdpia kombi-
ndcid biztonsagossagdt és hatdsossagat
értékelte, sszehasonlitva az EXTREME-
protokoll szerinti standarddal a recidiv/
metasztatikus fej-nyaki laphamkarci-
noma elsévonalas kezelésében. A md-
sodik interim és a végs6 analizis kordb-
bi eredményeit 2018-ban az ESMO-n
és 2019-ben az ASCO-n mar bemutat-
tdk, illetve késdbb megjelent a The
Lancetben is.

A studyba szdjiiregi, oropharyn-
gealis, hypopharyngealis és gégerakos
betegek keriilhettek randomizaldsra,
akik betegsége lokalis kezelésre alkal-
matlan. A tanulmany a két kijelolt el-
stdleges végpontot, a teljes tulélést (OS)
és a progressziomentes tulélést (PFS)
értékelte a kombindlt positive score
(CPS) =20, CPS =1 csoportokban és a
teljes populacioban. Tovabbi alcsoport-
analizist végeztek a PD-L1-stdtusz és a
szajiiregi lokalizacioju rakok HPV-
(pl6) statusza alapjan. Stratifikalo té-
nyez6 volt a PD-L1-pozitiv alcsoport-
ban, hogy a TPS kisebb vagy nagyobb
volt-e, mint 50%. Azok a betegek, aki-
ket nem az EXTREME-protokoll sze-
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rinti kemoterapids karba randomizal-
tak, 3 hetente kaptak 200 mg fix dozisu
pembrolizumabinfuziét monoterapia-
ban, vagy (5 fluorouracil + cisplatin
vagy carboplatin) kemoterapidval kom-
bindlva maximum 35 ciklusban.

Az elemzések kimutatték, hogy a
PD-L1 CPS 220 és CPS >1 populdciok-
ban a pembrolizumabkezelés maga-
sabb OS-értéket eredményezett, vala-
mint a teljes populacioban az OS non-
inferiornak bizonyult. Lényegesen
hosszabb volt a terdpids valasz idétarta-
ma (DOR) a pembrolizumabkaron, és
kedvezébb a biztonsagossagi profil az
EXTREME-protokollal 6sszehasonlit-
va. Az eredmények alapjan a PD-LI
CPS =20 és CPS =1, valamint a teljes
populdcidéban a kemoterapiaval kombi-
nalt pembrolizumab esetén magasabb
volt az OS-érteék, kemoterapidval valo
kombindacioban hosszabb volt a DOR
az EXTREME-rezsim szerinti kezelés-
hez hasonlé biztonsagossagi profil mel-
lett. A hosszi tava kovetési adatok
megerdsitették a statisztikailag szignifi-
kans OS-javulast az EXTREME-proto-
kolléhoz képest a PD-L1 CPS =20 és
CPS =1 populaciokban, valamint a ke-
moterapiaval kombinalva (szintén az
EXTREME-rezsimhez viszonyitva) a
CPS 220, CPS 21 és a teljes populacio-
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ban. Pl. 4 évnél a pembrolizumabbal
kezelt karon észlelt tulélés tobb mint
kétszerese volt az EXTREME-proto-
kollhoz képest a CPS 220, CPS 21 ésa
teljes populacioban. Ugyanekkor ke-
moterdpids kombindcioban  az
EXTREME-rezsim szerint kezeltekhez
viszonyitva tobb mint négyszeresére
novelte az OS-t a CPS 220, CPS =1 ésa
teljes populdcioban. Bizonyitast nyert
az is, hogy a DOR és a biztonsagossag a
pembrolizumab monoterapias, vagy a
kemoterapidval kombinalt kezelések
esetén is meghaladja az EXTREME-
protokoll esetén mérhetot. Azoknal a
betegeknél, akik pembrolizumabra rea-
géltak, a DOR tobb mint 23 hénap volt.

A KN-048-study hosszu tavi kove-
tési adatai tovdbb erdsitik a pembro-
lizumab ajédnlasat az R/M HNSCC els6-
vonalas terdpidjaban.

Abstract #LBA46
A KEYNOTE-054- (KN-054) vizsgéla-
tot az EORTC regisztrlta és vezette
(1325-MQG). Az elrendezése szerint
placebokontrollalt, kettos vak, III. fazi-
st vizsgalatban, magas kockazata IT1.A-
B-C stadiumti melanomads betegek re-
szekcio vagy nyirokcsomo-disszekcio
utani, adjuvans kezelési adatait dolgoz-
tak fel. Az elsddleges végpont a recidi-
vamentes tulélés (RFS) volt. 2015. au-
gusztus és 2016. november kozott 23
orszag 123 centrumdban 1019 beteg
kapott 3 hetente 200 mg fix dézisa
pembrolizumabinfuziét (515) vagy
placebot (505) 18 ciklusban, azaz 1 évig
(vagy toxicitdsig, illetve recidivaig), I11.
stadiumu betegség teljes nyirokcsomo-
disszekcioja utan. Tovabbi alcsoport-
analiziseket is végeztek PD-L1-, BRAF-
V600-statusz és AJCC7-, AJCCS8-sta-
diumok szerint.

A pembrolizumabbal kezeltek koziil
72 (14,1%) mig a placebokaron levé be-
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UJRADEFINIALTUK A TULELESI ESELYEKET.
MEG TOBB INDIKACIOBAN.

KEYTRUDA

(pembmlézumab)

25 mag/ml (100 mg/4 ml) koncentratum oldat

KEYTRUDA 25 mg/ml koncentratum oldatos infiziéhoz (a 4 mi-es, koncentratumot tartalmazé injekcids Uveg 100 mg pembrolizumabot tartaimaz)
Javallatok: 1) Melanoma malignum: Monoterapiaban (Mt) az elrehaladott (nem reszekabilis vagy metasztatikus) melanomaban szenvedd feindttek kezeldsére. Mt-ban a Iil. stadiumi melanoma
adjuvans kezelésére olyan felndtteknél, akiknel nyirokcsomaé érintettség is fennall, &s teljes reszekcion estek at. 2) Metasztatikus, nem kissejtes tiidé carcinoma (NSCLC): Mt-ban elsévonalbeli keze
lésként olyan felnGtteknél, akiknél a daganat PD-L1-et expresszal z50%-o0s TPS {Tumor Proportion Score) mellett, EGFR-pozitivtumor mutécio vagy ALK transzlokacié jelenléte nélkil. Pemetrexeddel
és platina-tartaima kemoterépiaval kombinaiva, elsGvonalbeli kezelésként olyan felnétteknél, akiknek a daganata nem hordoz EGFR vagy ALK pozitiv muticidkat. Karboplatinnal & agy paklitaxel
lel vagy nab-paklitaxellel kombinéalva, els6vonalbeli kezelésként metasziatizalo laphamsejtes NSCLC kezelésére. Mt-ban, olyan felnétteknél, akik korabban legaldbb egy kemoterdpias kezelést kaptak
lekkor az EGFR vagy ALK pozitiv genomi tumor mutaciéval biré betegeknek kapniuk kellett ezen mutdcidkra jévahag lerapiat is korabban) és a daganat PD-L1-et expresszal =1%-o0s TPS mellett
3} Kitjuld vagy nem reagald klasszikus Hodgkin-lymphoma (cHL) kezelésére: Sikertelen autoldg Gssejt transzplantacion (ASCT) és brentuximab-vedotin (BV) kezelésen atesett, vagy transzplantaci
ora nem alkalmas és sikertelen BV kezelésen atesett felnGtt betegeknél. 4) Lakalisan elérehaladott vagy metasztatikus urothelialis carcinoma kezelésére: Olyan felndtteknél, akik kordbban platina
lartalmu kemoterapiat kaptak. Tovabba olyan felndttek kezelésére, akik a ciszplatin-tartalmi kemoterapias kezelésre alkalmatlanok, és akiknél a daganat CPS = 10 kombinalt pontszam mellett ex
presszal PD-L1-et. 5) Elérehaladott vesesejtes carcinoma (RCC) elsdvonalbeli kezelésére axitinibbel kombinalva. 8) Kidjuld vagy metasziatizald fej-nyaki laphamsejtes carcinomaban (HNSCC)
szenvedd felnétiek kezelésére: Mt-ban, elsévonalbeli kezelésként, akiknél a daganatl CPS = 1 kembinalt pontszam mellett expresszal PD-L1-et. Platina és 5-fluorouracil (5-FU) tartalmua kemoterdpidval
kombinacidban, elsGvonalbeli kezelésként, akiknél a daganat CPS = 1 kombinalt pontszam mellett expresszél PD-L1-et. Mt-ban, akiknél a daganat a platina-tartalmy kemoterdpia mellett vagy azt
kovetben progredial és =60%-o0s TPS mellett expresszal PD-L1-et. PD-L1 vizsgalata NSCLC-s, urothelialis carcinomas vagy HNSCC-s betegeknél: A korabban kezeletlen urothelialis carcinomas,
NSCLC vagy HNSCC-s betegeket validalt vizsgalattal igazolt PD-L1 expresszié jelenléte alapjan kell a kezelésre kivalasztani a javallati leirdsban foglaltak szerint. Adagolas: 1 ml koncentratum 25 mg
pembrolizumabot (P) tartalmaz. A Mt-ban alkalmazott P javasolt adagja: 200 mg 3 hetente vagy 400 mg 6 hetente, amelyeket intravénas infliziéban, 30 perc alatt kell beadni. A kombinaciés terapia
részekent alkalmazott P javasolt adagja 200 mg, 3 hetente 30 perc alatt beadandé intravénss infuziéban. A P kemoterapidval kombinacidhan tarténd alkalmazasakor a P-t kell el&szér beadni, utan:
pedig a kombinacidban alkalmazott kemoterépids készitményt annak alkalmazasi eldirasa szerint. A P és axitinib kombinaciojaval kezelt ACC-ban szenved® betegeknél alkalmazott axitinib adagold
sara vonatkozéan annak alkalmazasi el6irasa az irdnyadd. P-bal kombinacidban alkalmazva 6 hetente vagy ennél hosszabb idészakonként fantoléra vehetd az axitinib dézisanak emelése. A betegek
P-bal 16rténd kezelését progresszio észleléseig vagy elfogadhatatian toxicitas jelentkezéseig szabad csak folytatni. Betegségiik progressziojanak megerdsitéséig a kezelés folytatdsa javasolt azoknal
a klinikailag stabil betegeknél, akiknél a betegség kezdeti progressziéjsra van bizonyiték, Ellenjavallat: A készitmény hatéanyagaval vagy barmely segédanyagaval szembeni tulérzékenyseg.
Figyelmeztetések: A P-kezelés alatt el6forduld, az immunrendszerrel osszefuggb mellékhatasok tobbsége reverzibilis, &s a P-kezelés megszakitasaval, illetve kortikoszteroidok (kszt-ok) alkalmaza
saval és/vagy szupportiv ellatassal kezelhet6 volt. Inmunrendszerrel dsszefiiage mellékhatasok elfordultak a P utolsé adagja utan is és érinthetnek tobb szervrendszert is. A feltételezett, immun
rendszerrel 6sszefiiggé mellékhatasok esetén megfelels értékelésre van sziikség az etiol6gia igazaldsahoz, valamint az egyéb akok kizarasahoz. A P kezelés alatt moenitorozni szikséges az immun
rendszerrel kapcsolatos mellékhatdsokkal Gsszetiiggé panaszokat, tiineteket és laboratériumi eltéréseket. A mellékhatas sulyossagatél fuggéen a P adasat fel kell fliggeszteni, és kszt-okat kell
alkalmazni: Ha a beteg sllapota 1. vagy ennél alacsonyabb fokozatira javul, meg kell kezdeni a kszt adagjanak csokkentését, &s azt legalabb 1 honapon keresztil folytatni kell. Ujrakezdhetd a kezelés
8 P utolso adagjat kovetd 12 héten beliil, ha a mellékhatés tartésan 1 vagy ennel alacsonyabb fokozati marad, és a kszt napi adagjt legfeljebb 10 mg prednizonra vagy ezzel egyenértéki szerre
csbkkentették. A P kezelést végleg le kell allitani barmely 3. fokozatd, immunrendszerrel sszefliggd mellékhatas jboli el6fordulasa esetén, illetve barmely 4, fokozatd, immunrendszerrel Hssze-
fiiggé mellékhatasként jelentkezs toxicitds esetén, kivéve a hormonpatiassal kontrollait endokrin betegségeket. Eldvigyazatossag sziikséges a P adasanak mérlegelésekor az olyan betegnél, akinél
elézbleg egy sulyos vagy életveszélyes cutan mellékhatas lépett fel mas immunstimuléns daganatellenes szerekkel tortént korabbi kezelés alatt, A P és axitinib kombinaciéjaval kezelt RCC-ban
szenveds betegeknél emelkedett majenzim szint esetén: Ha a GPT-(ALAT)- vagy a GOT-(ASAT)-szint =3xULN, de <10xULN, valamint egyidejileg a teljes bilirubinszint 22xULN, a P és az axitinib
adasat ezeknek a mellékhatasoknak 0-1. fokozattira tartané javulasaig fel kell fuggeszteni. Fontoldra vehetd a ksz1-kezelés elkezdése, majd a tinetek rendezodését kovetden a terapia Ojrainditdsa
az egyik gydgyszer adasaval vagy lépcstzetesen, mindkét gyogyszer visszavezetésével (az axitinib esetén a déziscsdkkentésével). Ha a GPT-{ALAT)- vagy a GOT-(ASAT)-szint =10xULN, vagy >3xULN
és egyidejileg a teljes bilirubinszint 22xULN, a P és az axitinib adasat vegleg e kell allitani, és fontoldra lehet venni a kszt terapia inditasat. A P kezelés névelheti a szervtranszplantaltak esetében a
rejectio kockazatat, illetve allogén dssejt-transzplantacié komplikaciéinak potencialis kockézatat - ide értve a grafi-versus-host betegséget (GVHD) is. Betegkartya: A készitményl felird minden
orvosnak ismernie kell az orvosoknak 52016 tajékoztatGt és kezelési irdnyelveket és ismertetnie kell a beteggel a P-kezelés kockazatait. A beteg minden egyes vénnyel egyiitt megkapja a Betegkartyat.
Kulénleges betegcsoportok: Ddzismddositas nem sziikséges: enyhe vagy kbzepesen sulyos vesekarosodasban vagy enyhe majkarosodasban szenveds betegek esetében. Iddskoruak: Biztonsagos-
§3Q v hatasossag tekintetében dsszességében nem szdmoltak be az idés (=65 év) és fiatalabb (<65 év) betegek kdzotti kilbnbségekrdl. Gyermekek: A P biztonsagossagat és hatésossagat
| labb gyermekeknél nem vizsgaltak. Gyogyszerinterakcidk: A P-kezelés megkezdése eldtt keriini kell a szisztémas kszt-ok vagy immunszupresszansok alkalmazasat. Azonban 5252
vagy egyéb immunszupresszansok alkalmazhatéak az immunrendszerrel Osszefuggd mellékhatasok kezelésére. Terhasség, szoptatas: A P alkalmazasa nem javalit terhesség alatt,
kiinikai allapota sz0kségessé teszi a P-bal torténd kezelést. A fogamzdképes korii néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a P-kezelés ideje alatt és legalabb 4 honapig
vetden. A P alkalmazdsa eltt el kell donteni, hogy a szoptatast filggesztik fel, vagy megszakitjdk a P-kezelést. Fobb mellékhatasok: Klinikai vizsgalatokban a Mt-ban adott P
5884, elérehaladott melanomaban, reszektalt, Il stadiumi melanomaban {adjuvéns terdpial, NSCLC-ban, cHL-ban, urothelialis carcinomaban vagy HNSCC-ban szenveds beteg
2 yakoribb mellekhatas a faradisag (32%), a hanyinger (20%), és 8 hasmenés (20%) volt. A Mt esetén jelentett mellékhatasok tobbségenek sulyossaga 1. vagy 2. fokozatu volit.
dott P biztonsagossagat 1067 NSCLC-ban vagy HNSCC-ben szenvedd beteg részvétele mellett vizsgalték, ahol a leggyakoribb mellékhatas a hanyinger (50%],
%) volt. A 3-5. fokozati mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga a P kombindcids erapia mellett NSCLC esetén 67%, mig az 6nmagaban alkalmazott kemoterépia
etén a P kombinacids terapia mellett 85%, mig a cetuximabbal kombindciéban a kemoterapia esetén 84% volt. Az axitinibbel kombinaciéban adott P biztonsa
an szenveds betegnél vizsgéitak, ahol a leggyakoribb mellékhatds a hasmenés (54%), a hypertensio (45%), és a faradtsag (38%) volt. A 3-5. fokozatu mellékhatasok
acios terdpia tén 76%, mig az 6nmagaban alkalmazott szunitinib esetén 71% volt

icidban
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Felirés elott kérjik, olvassa el a teljes alkalmazasi elirast, kilonas tekintettel a pontos indikacidkra (4.1), adagolésra és alkalmazasra (4.2), ill. a figyelmeztetésekre (4.4)!
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Beszamolé a leghosszabb kdvetési adatokrol pembrolizumabbal

tegek kozil 11 (2,2%) fejezte be idd
el6tt a klinikai vizsgdlatot mellékhata-
sok miatt. Recidiva a pembrolizumab-
kezelés kizben 109 (21,4%), a placebo-
karon 179 (35,7%) betegnél jelent meg
- magdval vonva a vizsgilatbol torténd
kivonast. Az 1 éves kezelést az immun-
terdpias csoportban 297 (58,3%), a pla-
cebds csoportban 300 (59,8%) alany
teljesitette. A medidn kovetési id6 36,6
( 35-40,2) honap volt. A hosszu kove-
tési id6 alatti tapasztalatok bizonyitot-
tdk a recidivamentes tulélés meghosz-
szabboddsat a pembrolizumabkezelés
hatdsdra: a két csoport kozotti PFS-
kiilonbség az 1 évnél 15%-rol a 2. évre
20%-ra emelkedett, a 3 éves RFS-dtlag
63,7% lett a placebokaron elért 44,1%-
hoz képest (HR: 0,56; 95% CI: 0,47-
0,68). A PD-L1-pozitiv alcsoportban
pedig HR: 0,57; 99% CI: 0,43-0,74). A
terdpids haszon konzisztens volt a (PD-
L1-, BRAF-statusz és AJCC7-8-stadi-
um szerinti) alcsoportokban.

A 3 éves FU-adatok alapjan, I1I. sta-
diumt magas kockdzatd, de nem
metasztatikus, reszekalt melanoma ese-
tén az adjuvans pembrolizumabkezelés
tartds és jelent6s javuldst eredménye-
zett a recidivamentes talélésben. A KN-
054 hosszu tavh kovetési adatai tovabb
erGsitik a pembrolizumab ajanldsat az
elorehaladott melanoma posztoperativ,
adjuvans terapidjaban.

Abstract #LBAS51

A KEYNOTE-024- (KN-024-) vizsga-
latban 305 randomizilt beteg 5 éves
tulélési adatait dolgoztak fel. A studyba
olyan, még kezeletlen, metasztatikus
(IV. stddium), nem kissejtes tiid6rakos
betegeket vontak be, akik EGFR/ALK-
negativ, PD-Ll-pozitiv tumora
TPS250% volt. Ez volt az els6 olyan III.
fazisa trial, amely bizonyitotta az elsd-
vonalas immunterdpia hatdsossagat
metasztatikus PD-L1-pozitiv NSCLC
elsdvonalas kezelésével. Ennek a fon-
tossagdt kiemeli, hogy vilagszerte még
mindig a tadérak a leggyakoribb ma-

lignus daganat, és pl. az USA-ban
2008-2014 kozt kezelt betegek 5 éves
tulélése csak 5% kortil volt.

A vizsgalati karba keriilt betegek
max. 35 ciklus elsévonalas, 200 mg fix
dozisu pembrolizumab-monoterépiat
kaptak, mig a kontrollkar betegei 4-6
ciklus platinabazisu kemoterapiat. Itt
pemetrexed-, paclitaxel- vagy gemcita-
binkezelést kombinaltak cisplatinnal
vagy carboplatinnal. A t&bb ciklus ke-
moterapia ellenére bekovetkez6 prog-
resszio esetén a masik karra torténd
crossover lehetséges volt. A max. 2 évre
tervezett pembrolizumabkezelést (154
beteg keriilt a vizsgalati karba) csak 34
alany teljesitette, 120 beteget id6 el6tt
kellett kivonni a vizsgalatbél. A kemo-
terapids karon is 121 beteg esett ki id6-
kozben a vizsgélatbol: csak 29-en tud-
tak befejezni a kezelést. Az adatok 3
éves lezdrdsakor 18/39 beteg (46%) €lt
progresszio és/vagy tovabbi onkoterd-
pia nélkil. A pembrolizamabkezelés
befejezése utani OS esetiikben 81% lett
(OR: 82%). A terapidval Gsszefiiggd
mellékhatdsok incidenciaja alacso-
nyabb volt a pembrolizumabbal kezel-
tek esetében, mint a kemoterapias cso-
portban. Grade 3-5 adverz esemény
alig fordult el6. Mindkét vizsgdlati kar-
ban az idével csokkent a mellékhatasok
aranya, amely a pembrolizumabos ka-
ron atlag 76,6%, a kemoterdpia mellett
atlagosan 90% volt. A betegség prog-
resszioja esetén yjrainditott pembroli-
zumabkezeléssel is tapasztalhatd volt
tumorkontroll. Azokndl a betegeknél,
akik teljesitették a tervezett 35 (2 év)
pembrolizumabciklust, sokkal hosz-
szabb talélést (OS) értek el: a medidn
OS 26,3 hoénap volt az immunterapias,
és 13,4 honap a kemoterapias karon
(HR=0,62; 95% CI: 0,48-0,81): a két
évig kezelt (39/154) betegek 81,4%-a az
5. évben még életben volt, és csaknem
az esetek felénél (46%) nem volt sziik-
ség tjabb onkologiai kezelés inditdsara.

A hatdsossag és biztonsdgossdg vo-
natkozdsaban az 5 éves kivetéses ada-

tok igen meggy6zoek a progresszio-
mentes tulélést (elsodleges végpont) és
az atlagos talélést (masodlagos vég-
pont) illetéen is. PFS: HR: 0,50 (95%
CIL: 0,37-0,68; p<0,001) , illetve OS:
HR: 0,60 (95% CI: 0,41-0,89; p=0,005)
Bar 66% volt a crossoverrata, az 5 éves
tulélés nagyjabol a dupldja volt a pemb-
rolizumabkaron (31,9%), mint a kemo-
terapids csoportban (16,3%). A terapias
valasz dtlaga (DOR) 29,1 (2,2-60,8+)
hénapnak adédott, amely csaknem az
Gtszorose a kemoterdpia vilaszratdja-
nak, amely 6,3 (3,1-52,4) honap volt.

A leghosszabb kovetésd, III. fazisu
tiildérakos immunterdpias vizsgalatot
az ESMO-n 2016-ban prezentaltak. A
pembrolizumabkezelés hatdsossiga az
NSCLC elsévonalas kezelésében azdta
megviltoztatta a terdpids gyakorlatot.

A KN-024-vizsgilat meger6siti a
KEYNOTE-001 study 5 éves tulélési
eredményeit, ahol az egykaru vizsgalat-
ban szintén korabban el6kezeletlen be-
tegek kaptak pembrolizumab-mono-
terapiat. A KN-024 study hosszi tdvi
kovetési adatai tovabb erdsitik a pemb-
rolizumab ajanldsat az attétes NSCLC
elsévonalas terapiajaban.
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