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Az onkologiai szisztémas kezelés helye

Multidiszciplinaris szemlélet
Egyike a lehetséges terapias modalitasoknak.
Valdjaban egy csoportja.

Egylttm(ikodés jobb eredmények




MDT = jobb talélés

Metaanalizis: 59 vizsgalatbol 134287
daganatos beteg.

48 467 MDT-vel kezelt és 85 820 a
kontrollcsoportban.

mOS: 30,2 hd vs. 19,0 hé (HR=0,67).
Pozitiv hatas eml6-, vastagbél-,
nyel6cs6-, hematologiai,
hepatocellularis, tud6-,
hasnyalmirigy- és fej-nyaki rakban.
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Szisztémas kezelési lehet6ségek

Intenziv kutatas — b6évilé ,, paletta”.
Miben kiilonbo6zik a daganatos sejt az egészségestol.

Meég inkabb:

- daganatos szovet (mikrokdrnyezet)
- daganatos szervezet (immun statusz, mikrobiom)
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AstraZeneca pipeline

Phasel

AZD0240

solid tumours

AZD0516

prostate cancer

AZD0754

prostate cancer

AZD2068

solid tumours

AZD2284

prostate cancer

AZD2962

haematological malignancies

AZD3632

haematological malignancies

solid tumours

AZD4512
relapsed/refractory B-cell non-Hodgkin
lymphoma

Osszesen:

Phase I

AZD0120

multiple myeloma

AZDO0305

relapsed/refractory muitiple myeloma

AZD3470

classic Hodgkin lymphoma, solid tumours

AZD9574

advanced solid malignancies

camizestrant
HR+ HER2- breast cancer

FPI-2265

prostate cancer

IPH5201 + Imfinzi
neoadjuvant/adjuvant NSCLC

puxitatug samrotecan
solid tumours

rilvegostomig ARTEMIDE-01

solid tumours

oarnmarih

Phase I1I

camizestrant + CDK4/6i

SERENA-6
1L HR+ HER2- ESRIm advanced breast cancer

camizestrant + palbociclib
SERENA-4
1L HR+ HER2- advanced breast cancer

trant +/- ab iclib
CAMBRIA-2

adjuvant HR+ HER2- early breast cancer

camizestrant CAMBRIA-1

adjuvant switch HR+ HER2- early breast cancer

Imfinzi + Imjudo HIMALAYA
1L unresectable HCC

Imfinzi +/- oleclumab +/-
monalizumab PACIFIC-9

unresectable stage Il NSCLC

puxitatug samrotecan Bluestar-
Endometrial0o1

2-3L B7-H4+ endometrial cancer

rilvegostomig + bevacizumab
+/- Imjudo ARTEMIDE-HCC01
1L HCC

LCM Projects

Calquence + R-CHOP
ESCALADE
1L DLBCL

Calquence + venetoclax +

obinutuzumab AMPLIFY
ILCLL

Calquence ECHO
1L MCL

Datroway + Imfinzi + CTx
AVANZAR
1L NSQ/NSQ TROP2+ NSCLC

Datroway + Imfinzi TROPION-
Breast04

neo/adjuvant TNBC or HR-low/HER2- breast
cancer

Datroway + Imfinzi TROPION-

Breast05
1L PD-L1 CPS 210 TNBC

Datroway + pembrolizumab

TROPION-Lung07
1L PD-L1 <50% NSQ NSCLC

Datroway + pembrolizumab
TROPION-Lung08

11 PN.T.1 TPS 800 NQN NIQOTO

vizsgalat

https://www.astrazeneca.com/our-therapy-areas/pipeline.html



Klinikai vizsgalati aktivitas az onkoldgiaban

2025. novemberében 113629 klinikai vizsgalat.

> 9000 immuno-onkolodgia
kdzel 17000 célzott kezelés
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Korai (1. és 1-2. fazisu) 1000
vizsgalatok szama S s
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https://www.pharmaceutical-technology.com/sponsored/by-the-numbers-oncology-trial-activation-timelines-and-global-reach/
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Terapias koncepcio evolucidja
Korai tipizalas, osztalyozas: eredet, grade —  kemoterapia
Célzott kezelés, egyénre szabott kezelés: biomarker == célzott kezelés
Heterogenitas, klonalis evolucid: ismételt tesztek, kombinacios kezelések
Nemcsak a daganat szamit: mikrokornyezet, szolubilis faktorok, mikrobiom.

Eletmindség el6térbe keriilése

Digitalizacio el6térbe kerilése



Terapias koncepcio evolucidja

Korai tipizalas, osztalyozas: eredet, grade —  kemoterapia



Grade — differencialtsag hatasa

Kemoterapiat (kevés kivételtdl eltekintve) rosszindulatu daganatban alkalmazunk.
Magasabb grade mellett jobb tumorvalasz varhato.

Neoadjuvans kezelés mellett HR+/HER2 negativ tumorokndl magasabb
PCR arany.

HG I-Il (N = 349) HG Il (N = 27)
De: CTCGB analizis
adjuvans kemoterapia relativ hatékonysaga
nem fligg az életkortol, a daganat nagysaga-
tél vagy differencidltsagatdl, a nyirokcsomd e PR
statusztol vagy az dsztrogén receptor statusztol.

= pCR non-pCR = pCR non-pCR

Baek, S.H.et al. Breast Cancer Res 27, 42 (2025). https://doi.org/10.1186/s13058-025-01999-7
Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group. Lancet 379:432-444, 2012

p < 0.001
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Kemoterapia valasztasa

Az adjuvans dozis-denz (dozis intenziv) kemoterdpia mérsékelten csokkenti az emlI6rak
kidjuldasanak és halalozasanak 10 éves kockazatat anélkil, hogy mas okokbdl bekovetkezé
halalozast névelne.

Relapszus 10 évnél

28,0% vs. 31,4% (RR 0,86; p<0,0001)

Eml&daganatos halalozas 10 évnél 18,9% vs. 21,3% (RR 0,87; p<0,0001)

Teljes halalozas 10 évnél

22,1% vs. 24,8% (RR 0,87; p<0,0001)

Kigjulds nélkili haldlozas 10 évnél 4,1% vs. 4,6% (RR 0,88; p=0,034)
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Comparison Dose-intensity  Events/Women Dose-intense Ratio of annual event rates
ratio events
Allocated Allocated Log-rank Variance Dose-intense: standard schedule
dose-intense  standard O-E of O-E
(A1) Shorter interval between cycles (same drugs, doses, and number of cycles in each arm) (x2=8.0; p>0-1; NS) H
6F600E60C600 [q27 vs 3] ELS 149/604 173/610 -67 70.7 — =
[3FEC#;3(F600E60C600; CMF)] [g2t vs 3] E15 28/73 35/77 238 124 ;
[(4A60;4P175;4C600) or (4AC;4P175)] [q2t vs q3] A15PLS 256/1001 315/1004 365 1298 -
3E120€600% [q27 vs q3] E15 4/71 9/69 -16 2.5 . >
(4AC/4ECQ)E [g2T vs q3] A1.5/E1.5 (128 patients) (no data) :
[4(E90C600 + F600);4P175] [q2+ vs q3] EL5PLS 201/1002 257/1001  -331 979 -
6E120P175 [¢21 vs q3] E15PL5 9/50 10/51 -1.0 36 H >
4E100 [q27 vs q3]; 4CMF q4/4Cap2500x14 q3 EL5 383/2170 412/2221 9.8 1884 “—
1030/4971 1211/5033 -91.6 505.2 <> | 0-83(076-0-91)
(20-7%) (24-1%) H reduction
i | 2p<0.0001

EBCTCG Lancet 2019




Antraciklin térvesztése

Antraciklin egyik alap kemoterapias gyogyszer az
eml6daganat kezelésében, viszont jelentds a hosszutavu
toxicitas (kardiotoxicitas, masodik malignitas).

Tobb vizsgalatot végeztek annak megitélésére, hogy
elhagyhatd-e az antraciklin. llyen volt a PlanB és Success C
vizsgalatok.

N= 5924 (21,7% TNBC), mFU 62 honap

Disease-free survival

Disease-free survival
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Log-rank test, P = 0.003
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— Anthracycline-containing (n = 52, 7 events)
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Log-rank test, P = 0.474

— Anthracycline-free (n = 312, 17 events)
—— Anthracycline-containing (n = 298, 13 evenis)
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—— Anthracycline-free (n = 19, 4 events)
— Anthracycline-containing (n= 12, 2 events)
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Sem a betegségmentes, sem a teljes tulélésben nem volt kilonbség az

A-tartalmazo és A-mentes karok kozott.

Flggetlenll az egyes alcsoportoktdl (molekularis alcsoport, életkor,

menopauzalis statusz, tumor nagysag, hormonreceptor-statusz, grade).

Az A-tartalmazo kezelés el6nye kizardlag a legalabb 4 nyirokcsomo
attétet add (pN=>2), lobularis szovettanu esetekben volt kimutathaté

(DFS HR 3,52, OS HR 3,41).

de Gregorio A, et al. BrJ Cancer 2022
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Endocrine Treatment: Peorarioresorerrissrrereat]

[ MRD-Surveillance in peripheral blood ]
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Docetayel 75ma/m?

Phone based lifestyle
777777 | inteventon: reduction of BMI

sport actvity enhancement

Control arm (no life style
ESNNNNN | intervention)

~ R ™~ qow
Cyclophosphamide 600mg
5- FU 500 mg/m?
Epirubicin 100 mag/m? - Q3w
Cyclophosphomide 500 ma/m?)

’ Docetaxel 100 mg/m? qd3w




Terapias koncepco evolucidja

Célzott kezelés, egyénre szabott kezelés: biomarker — célzott kezelés



Célzott kezelési lehetGségek eml6daganatban

HR+ daganat - endokrin kezelés
HER2 pozitiv - HER2-ellenes kezelés
alacsony/ ultra alacsony HER2 - trastuzumab deruxtecan

GEP tesztek (pl. Oncotype DX, Mammaprint) — kemoterapia

Molekularis patolégiai eredmények — PIK3CA/AKT/PTEN, ESR1
ritkan: HER2 mutacio, FGFR1-3 gén
fuzid/mutacio, agnosztikus terapiak (MSI-
H/MMRd, TMB-H, NTRK, RET, BRAF)

Genetikai vizsgalatok — BRCA1, BRCA2, PALB2



Kbézelmult eredménye - HR

HR+: kliszObérték

Evekig 1% (2010-t8l: <1% - negativ, 21% - pozitiv)
Ujabban inkdbb 10%

Svéd tanulmany: ott megtartottak a 10%-os hatart, aszerint kezeltek

5655 tumor: 90,1% ER 0%
grade 3 80,8%
median Ki67 63%

pCR 25,1%

mOS hasonld, numerikusan jobb ERlow csoportban (HR:0,84, p=0,052).

Acs B et al. Lancet Reg Health Eur. 2024 Mar 19;40:100886. doi: 10.1016/j.lanepe.2024.100886.
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Enhertu vs. Kadcyla mBC Az ADC'k kO I'a
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Kbézelmult eredménye — HER2

HER2 pozitiv HER2 low/ultralow
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Genetikai tesztek szerepe
TAILORx, RxPONDER, MINDACT vizsgalatok

National

comprehensive NCCN Guidelines Version 4.2025
h(eley Cancer Invasive Breast Cancer

NCCN Guidelines Index
Table of Contents
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Oncotype és antraciklin

TAILORXx vizsgalat egy utélagos elemzése, akiknél az RS 211 volt és akik
T-AC vagy TC kezelést kaptak.

A tulélési elemzést az egyes jellemzbkre illesztették:

életkor, tumor nagysag, grade, hormon receptor statusz és
RS eredmény.

2549 beteg (438 T-AC, 2111 TC ). mFU: 11,7.

RS<30: az egyes tulélési végpontokban nem volt kilonbség.

RS231: 173 T-AC, 306 TC, DRFS jobb antraciklin csoportban (OS
numerikusan), 5 évnél 97,3% és 93,6%.

Minden alcsoportra igaz volt a megfigyelés, kivéve a pT1 daganatokra.

Chen N. Ann Oncol 2025

Distant recurrence-free interval
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Molekularis patoldgia napi gyakorlatban, HR+, HER2-
PIK3CA/AKT/PTEN

* PIK3CAmut

— SOLAR-1 (11 vs 5,7 hc')nap), BYLieve (8 hc'map) mBC progresszié Al mellett/utan + PIK3CAmut
— INAVO120 (15 vs 7,3 hdnap) progresszi6 adjuvans Al/TAM alatt/utdn <12 hénap + PIK3CAmut
* PIK3/AKT/PTEN
_ 2 progresszié adjuvans Al mellett/utdn <12 hénap vagy mBC Al (+/-
CAPITELLO 291 (7,3 vs 3,1 hdnap) CDKA/6)

 Biomarker fuiggetlen
— BOLERO-2 (6,9 VS 2,8 hénap) progresszid adjuvans Al mellett/utan <12 hénap vagy mBC Al

Andre F. Ann Oncol 2021, Jhaveri K. NEJM 2025, Oliveira M. Lancet Oncol 2024, Baselga J. NEJM 2012



INAVO120: Final OS

Deaths, n (%) Median OS, Mo (95% Cl)
100 06.8 Inavolisib (n = 161) 72 (44.7) 34.0 (28.4-44.8)
82 (50.0) 27.0 (22.8-38.7)
75- Hazard ratio: 0.67 (95% Cl: 0.48-0.94)
P =.0190

Inavolisib

Probability (%)
Ul
<

Placebo| |,
IMedian follow-up: 34.2 mo

i Prespecified P = .0469
| | | | | | | | | | | |
9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Mo

N
92
1
(o) Y [ ———

Patients at Risk, n
Inavolisib 161 155 149 142 131 114 99 88 78 67 54 43 34 22 19 13 7 1
Placebo 164 155 142 127 119 104 90 77 63 48 42 36 32 18 10 4 2 1

Turner. ASCO 2025. Abstr 1003. Jhaveri. NEJM. 2025;[Epub].



Molekularis patolégia napi gyakorlatban, HR+, HER2-
ESR1 mutacio

Az ESR1 mutacio szerzett alteracio. Jellemz6en Al kezelés hatasara, akar 30%.

. Fulvestrant: EMERALD vizsgalatban mPFS 1,9 hdnap
«  Uj ordlis SERD-ek
—  elacestrant (vs. FULV)- EMERALD vizsgalat: ESR1mut 3,8 vs. 1,9 hénap
—  imlunestrant (vs. FULV/EXE)- EMBER-3 vizsgalat: ESRImut 5,5 vs 3,8 hdonap
—  camicestrant
* +everolimus vs. SOC - evERA vizsgalat: 8,8 vs 5,5 hdnap, ESR1mut: 10 vs 5,5 hénap (HR 0,56)
* camicestrant vs Al, +CDK4/6i tovabb (1.vonal Al+CDK4/6i alatt ESR1mut) - SERENA-6 vizsgalat:
mPFS 16 vs 9,2 hdnap (HR 0,44)
B , A[overall survivallimong Patients with ESRI Mutations, Imlunestrant vs. Standard Therapy

100 o= Elacestrant sSoC 100
% (n=115) (n=113)
Events, No. (%) | 62(s39) | 78(69.0) |
80 | HR (95% C1) | 0.55 (0.39 10 0.77) -
70 4 P ‘ 10005 . 75 "‘“‘-ﬂh\h
= 6-month PFS, % 408 19.1 Z
= 60 1 (95% C1) (30.1 to 51.4) | (10.51027.8) E Ty No.of MNo.of
] T 1 1 = | Imlunestrant . -
{ so 12-month PFS, % 26.8 8.2 = . h Patients Deaths
404 (95% CI) {16210 37.4) | (1.31015.1) = -
. S 50+ Imlunestrant 138 32
30 1 5’ Standard Therapy 112 48
e o o 0 £
20 A g Hazard ratio for death, 0.55
10 &£ Standard therapy (95% €I, 0.35-0.885)
e i s G 25 P=0.008 (not significant)
0 ¥+ 2 3 4 6 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25
Time (months) o . N N I
No. at risk b - - - - ;
4 4
Elacestrant 115 105 54 46 35 33 26 26 21 20 16 14 1N 9 7 5 5 4 4 1 1 1 1 1 0 0 2 4 6 3 0 12 16 1 20 2 2 % ® N u 3
soc 113 99 39 34 19 18 12 12 9 9 4 1 1 1 0 Manths
Mo. at Risk

X . Imlunestrant 138 132 124 121 116 100 B5 74 57 45 34 24 13 B & I 0 O
Bidard FC JCO 2022, Turner N. NEJM 2023, Jhaveri KL NEJM 2024, Mayer E. ESMO Cong 2025 LBA16. Standard therapy 118 112 108 102 96 82 66 54 44 32 25 16 12 & 3 1 0 o



Terapias koncepco evolucidja

Heterogenitas, klonalis evolucid: ismételt tesztek, kombinacios kezelések



Fenotipus valtozasa

Egyértelm(en javasoljak uj metasztazisbol vagy nem vart (izolalt)

progressziokor biopszia vételét.

Full sections orim
‘m—‘ﬁ
breast cancer brain metastasis g -7
z —
3 g "
a - Om—
HR+/HER2+ :E:{;)‘ERZ" -v_—' E ‘ﬁi ¢
(n=21) - o M“m‘ék’ ©® V2 (ven)
A | 2 7&7A :ﬁr’:'v
. . a e 'é% @2 speen
HR+/HER2- o 4 -
e (=19 ] -
(n=16) Brain ; E
brain . b
4 ~ primary met - 5 (pour)
v 4 » HR-/HER2+ \, o e
:1'3-7/;'*5'?2* l ™ L \?‘%%‘ 7 I (n=12) ) e 0f "
Célzott terdpias lehetSség: s i o
™ \ ™ - konzervativ: pl. PIK3CA/AKT/PTEN
(n=16) (n=17) ; ;
| , - valtozo: pl. ESR1

Weller J. Int J Cancer 2026, Szekely B Ann Oncol 2018, Brown D. Nat Comm 2017



Terapias koncepco evolucioja

Nemcsak a daganat szamit: mikrokdrnyezet, szolubilis faktorok, mikrobiom.



Gépi tanulason alapuld térbeli jellemzés a tumor-immun
mikrokornyezetben

Neoadjuvans EORTC 10994 vizsgalat.
587 beteg digital TIL (dTIL) és 478 beteg multiplex immunofluorescence adat.

PCR magasabb:
- a teljes CD4+ és a tumoron bellili CD8+ T-sejtek expresszidja magas;
- TN-tumorokban nagyobb mérték({ immun-tumorsejt kolokalizacid.

NMS: 0.98

npj Breast Cancer DOI: 10.1038/s41523-025-00730-1 rrsdon e M‘,,,‘, ) 3 ‘ Repulsion-ike pettern




Terapias koncepco evolucioja

Eletmin8ség el6térbe keriilése



Eletmin8ség vizsgalatok

Destiny Breast 3

Betier

Mean (SE) change from
<= baseline in EORTC QLQ-C30 GHS = g
|

Treatment
—e— T-DXd (baseline, n = 252)
—e&— T-DM1 (baseline, n = 259)

Worse  —40 =

GHS 1 I I I I 1 1 I I 1

1
o) Q,
4

Nominal time point (visits)

No. of patients
T-DXd 95 241 226 206 192 187 176 162 154 140
T-DM1 108 216 165 150 127 114 82 75 62 50 40 H 28 21 14 7

1 | 1
[a) (&) Q. Q (&) [a) Q. Q. [w) Q.
= s o . D w2 3,
0,0, 0, 0,0, T B Y DY B B D D B D,

5

112 98 71 47 40 27 19 15 9 3

3 1 0

ESMO-MCBS

,Preliminary scores can be upgraded by 1
point when the experimental arm
demonstrates improved Qol or delayed
deterioration in Qol using a validated scale or

substantial reduction in grade 3 or 4 toxicity.
A score of 5 can only be achieved when

Curigliano G. Ann Oncol 2023

optimal survival outcomes are further
enhanced by data indicating reduced toxicity
or improved Qol.




Terapias koncepco evolucioja

Digitalizacio el6térbe kerulése



Digitalizacio
Adatok rogzités: strukturalt = kereshetd = elemezhetd.

Ertékelés: képalkotdk, patoldgia, de metabolikus faktorok
vagy mikrobiom is.

Terapias terv készitése, tudomanyos adatok feldolgozas,
értéekelése.



Hatékonysag predikcio - M

SCORPIO rendszer (machine learning system — vérkép + atfogo
metabolikus profil), MSKCC fejlesztés

n=9745 ICl-kezelt beteg, 21 tumor tipus

Eredeti kisérleti csoport (training) és tobb validalé csoport
(koztik 10 darab 3. fazisu vizsgalat, 4447 beteg).

Prediktiv jelent6sége jobb volt, mint
TMB vagy PD-L1.

Osszevetették NSCLC M1 modellekkel. 21 modell 9 kategdridban
(radioldgia, patoldgia, tumor genetika, PD-L1): OS tekintetében
jobb volt, hatékonysag (ORR) szempontjabdl hasonlé.

Yoo SK. Nat Med. https://doi.org/10.1038/s41591-024-03398-5
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A jovO - szerintem

,Egyénre szabott” kezelés — eszkalacid/de-eszkalacid tovabbi lehetfségei
Uj készitmények — financialis toxicitas

Biomarkerek — els6sorban prediktiv

Strukturalt adatkezelés

Mesterséges intelligencia megoldasok
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