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Bevezetés

A tiidérdk a nem melanomds borrak utdn a leggyakoribb rosszindulati daganat, melynek
haldlozasa minden mas daganat haldlozasat meghaladja. Az Ujonnan felfedezett esetek szama
1985-t61 2011-ig 51%-o0s novekedést mutatott (44%-os novekedés a férfiak és 76%-0S ndvekedés
a n6k korében).Vilagszerte évente mintegy 1350000 1j megbetegedést észlelnek.Magyarorszagon
2014-ben a tiidégondozok adatai szerint 5189 ) tiidérakos beteget (52.5/%000) regisztraltak, a
nemzeti rakregiszter tiidérak incidencia adata ugyanakkor 11646 & volt, a prevalencia pedig
21226 (215 %000). A nem kissejtes tiiddérak (NSCLC) a tiidorak esetek 85-90%-aban fordul eld.
Az elmult 10 évben az adenokarcindmas esetek szama vilagszerte megndvekedett a nem kissejtes

tiidorakos eseteken beliil, Magyarorszagon eléri mar az 50% ot.

A terdpids gyakorlat viltozdsa NSCLC-ben

Az NSCLC-s betegek csupan negyede keriil felfedezésre operabilis stadiumban. A betegek 60%-
a lokalisan kiterjedt (II.B) vagy metasztazist ado (IV.) stadiumu a diagnoézis idején. Minden 0-2
ECOG performance statusza I11.B.¢s IV. klinikai stddiumt betegnek szisztémas kezelést kell
felajanlani (IA evidencia). Az elérehaladott nem kissejtes tiidorak kezelésénél figyelembe kell
venni a szovettani tipust, a molekularis patologia eredményét, az €letkort, a performance statust, a
komorbiditasokat és a beteg preferencidjat. A felajanlott kezelést onkoteam keretében sziikséges
megbeszélni.

A platina alapu kettés kombinalt kemoterapia 0-2 performance statusz esetén meghosszabbitja a
betegek életét és javitja az életmindséget. A harmadik generacids citotoxicus szerek platina
kombinacidjaval is csak 1 év alatti atlag talélést lehet elérni. Az elmult években az NSCLC
kezelésében jelentds paradigma eltolodas torténtaz aktivalod (,,driver”) mutaciok megismerésével.
Elterjedében van a ,theranostic” kifejezés, ami a személyre szabott kezelés érdekében

kombinalja a terapiat és a diagnosztikat.

Onkogén ,,driver” mutdciok
Az adenokarcinémak kozel 60 %-aban ismeretesek onkogén ,.driver” mutaciok. A receptorok
vagy a protein kinase-ok mutacioja stimulalni képes a jelatvivo kaszkadokat, ezek kovetkeztében

végiil a daganatsejtek nem kontrollalt novekedése, proliferacioja és tulélése kovetkezik be.



EGFR

Az NSCLC legigéretesebb prediktiv faktora az epidermal growth factor receptor (EGFR), amely
a 7. kromoszoma rovid (p) karjan a 12. pozicidban helyezkedik el. Amikor az EGF az EGFR-hoz
kapcsolodik, a receptor dimerizalddik, autofoszforilalodik €s szamos tvonalat aktival, melyek az
apoptosis gatlasa mellett sejtproliferaciohoz, metasztazis képzdodéshez €s migracidhoz vezetnek.

Az els6 generacios EGFR TKI-k, az erlotinib és a gefitinib az adenosine triphosphatase

crer

Az EGFR TKI-kal tortént els0 vizsgalatokban a gyogyszerek hatékonysagat az EGFR
overexpresszioval probaltak 6sszefliggésbe hozni. A torzskonyvi BR21-es klinikai vizsgalatban a
teljes, szelekcid nélkiili beteg populacidban bizonyitottak az erlotinib hatékonysagat. A BR 21-es
vizsgalat eredményei alapjan regisztraltdk 2005-ben az erlotinibet az NSCLC masod ¢és
harmadvonalbeli kezeléseként. Az EGFR TKI-k hatékonysaganak megitélésében Lynch TJ. és
mtsai kozleménye hozott attérést 2009-ben. Ekkor igazoltdk, hogy az EGFR tyrosine kinase
domain bizonyos mutécioi (az exon 19 delécidja és az exon 21-es pont mutacidja) eldre jelzik az
erlotinib/gefitinib hatékonysagat. Ezeket az u.n.aktivalé mutaciokat gyakrabban figyelték meg
bizonyos fenotipus, a soha nem dohanyzott azsiai n6k adenokarcinomajaesetén (50% ot is eléri).
A mutaciok kb. 90-95%-a vagy kis deléciok az exon 19-en (codon 746-750) vagy arginin
szubsztitucio leucin helyett a 21. exon 858-as pozicidjan (L858R). Tovabbi 3% monoacid
variaciok szubsztitucidja a 18. exon 719. codon (G719X) glycin helyén €és 3% frame inszercid a
20. exonon. Az EGFR dominans onkogén szerepét bizonyitja, hogy jelenléte kdlcsondsen kizard
mas onkogen mutéaciokkal, példaul a KRAS, ALK vagy a BRAF mutécioval. A mutans EGFR-
nek az ATP-koto képessége alacsonyabb, mint a vad tipusnak, ezért alacsonyabb koncentracio is
elégséges a gatlashoz. Az elmult 10 év legfontosabb paradigma valtozasa az NSCLC kezelésében
az EGFR aktivald6 mutacio esetén elsd vonalban alkalmazott EGFR TKI-k alkalmazasa volt.
Elészor a gefitinib tavol keleti betegeken torténd alkalmazéasa hozott attdrést, majd az EURTAC
vizsgalatban domindléan spanyol és francia EGFR mutdns betegeket kezeltek hasonlo

eredményekkel. A spanyol betegek kozott 15% volt a klasszikus EGFR mutacio eléfordulasa.

KRAS
A RAS-mutacié a dohanyzas kovetkeztében alakul ki, elsésorban az adenokarcinomara jellemzo.

A KRAS mutéci6 és az EGFR mutacioé gyakorlatilag kdlcsondsen kizarjdk egymast és a KRAS
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mutacié az EGFR TKI hatastalansagaval jar egyiitt, sot egyre tobb adat szl a kemoterapiak iranti
csokkent érzékenységrdl is. A BR 2l-es vizsgéalat eredményei alapjan Magyarorszagon az
erlotinib tAmogatott gyogyszer lett legalabb egy kemoterdpias rezsim hatastalansagat kdvetden a
KRAS negativ (vad tipusu) lokélisan kiterjedt vagy metasztatizaldo stddiumban 1évo tiido
adenokarcindmas betegek esetében. Igy valt lehetévé 2008 tol egy obszervacios cohort vizsgalat,
a MOTIVATE elinditasa, melynek soran prospektiv modon hatékonysagi adatokat gytijtottiink
KRAS vad tipusu adenokarcinomas betegeknél a rutin klinikai gyakorlatban alkalmazott
erlotinibet illetéen.2009-t61 ismerjiik a klasszikus EGFR mutéaciok prediktiv szerepét, ezért 100

beteg tumor mintajabol megtortént utdlagosan az EGFR mutacié meghatarozas is.

A tumor angiogenezis, mint terdpids célpont

A daganatok novekedéséhez elengedhetetlen, hogy bizonyos méret felett a daganat sajat érképzés
(angiogenesis) segitségével 6nalld érhaldzatot alakitson ki a gazdaszervezet endothelsejtjeinek
aktivalasaval és migraciojuk serkentésével. A tumor angiogenezis egyik legfontosabb jelatviteli
utjat a vascularis endothelialis novekedési faktor (VEGF) csaldd és receptorai hatdrozzdk meg. A
daganatos érképzés gyodgyszeres gatldsa szamos szolid tumor kezelésében hozott jelentds
elérelépést, a legtobb ismeret a bevacizumab (Avastin) alkalmazasaval kapcsolatban all
rendelkezésiinkre. Tiid6 adenokarcinoma esetében, amennyiben aktivald mutacié nem mutathato
ki, cytotoxikus kemoterapia adasat kell mérlegelni. Randomizalt klinikai vizsgalatban 0-1
performance statuszu betegeknél a carboplatin/paclitaxel kombinacido mellé adott bevacizumab
javitotta a teljes tulélést (OS). A bevacizumab kezelést 4-6 ciklus kemoterapia utan a nem
fenntartd Avastin kezeléssel a betegség progresszidja késleltethetd volt és az OS is hosszabb volt,
mint a csak indukcidés kezelést kapd betegeké. Egy masik fazis Ill.vizsgalatban a
cisplatin/gemcitabine bevacizumabbal a bevacizumab nélkiili kezeléshez képest objektiv
valaszadas (ORR) ésPFS novekedést igazolt, de nem jart OS javulassal (AVAILvizsgalat). Az
ESMO és amagyarorszagi ajanlas is KRAS, EGFR dupla vad tipusti adenokarcindémak esetén, ha
a beteg performance statusza O vagy 1-es, kemoterapiat javasol. Az angiogenezis gatld kezelések
esetében nincs biomarker, mely segitene a terapia valasztasban. Az ellentmondasos adatok miatt

a sok komorbiditassal rendelkez6é, valds betegpopulacion inditottunk hazai multicentrikus



vizsgalatokat (AVALANCHE, AVAMAIN), melyek PFS és OS adatokon tul varhatéanfeltarjak a

fenntarté bevacizumab kezelésre alkalmas betegjellemzdket.

Célkitiizések

a) Az erlotinib kezelés hatékonysaganak meghatarozasa masod/harmad vonalban K-RAS
mutéciora szirt [II.B/IV. stadiumu tiid6 adenokarcindmas betegek kezelésében.

b) Elérehaladott és metasztatikus tiidé adenokarcinomaban a masod/harmad vonalban adott
EGFR TKI erlotinib haté¢konysaganak és mellékhatasainak vizsgalata.

c) Az EGFR klasszikus mutaciok el6fordulasanak elemzése klinikai gyakorlatunkban. Az
EGFR TKI-k hatékonysaganak felmérése EGFR aktivdld mutdcié pozitiv tiido
adenokarcindmas esetekben.

d) A bevacizumab indukcidés ¢és fenntartd terapia hatékonysaganak vizsgalata a KRAS

mutécio statusz fiiggvényében eldrehaladott és metasztatikus tiidé adenokarcinomaban.

Betegek, médszerek és eredmények

Az erlotinib kezelés hatékonysaga masod/harmad vonalban K-RAS mutdciora sziirt

adenokarcindmds betegek kezelésében

A MOTIVATE vizsgalat nyilt, nem randomizalt, tobb centrumu, intervenciéval nem jarod
vizsgalat erlotinibbel, mely az erlotinib hatékonysagat értékelte a magyarorszagi rutin klinikai
gyakorlatban. Minden esetben a bevonas eldtt a centrumok patologiai osztalyan megtortént a
szovettani vagy cytologiai mintabol a KRAS gén 2-es exonjanak 12 és 13-as codon mutacid
vizsgalata. A vizsgalatba bevont III.B/IV.stadiumi KRAS-mutacié negativ tiidéadenokarcindmas
betegek korabban legalabb egy vagy két vonalban standard szisztémas kemoterapiat kaptak.Az
elsddleges végpont a PFS, a masodlagos végpont az OS ¢és a legjobb tumorvalasz volt.A
protokollt a helyi etikai bizottsag (No:882-0/2010-1018EKU) befogadta. A betegek 150 mg/nap
kezelésre adott valaszt CT, MRI, mellkas rontgenfelvétel €¢s UH alapjan értékelte ki 2 havonta két
vizsgalattol fiiggetlen képalkotd specialista. Az erlotinib dozis moddositdsa és a kiegészitd

gyogyszerelés a klinikusok mindennapi gyakorlata €s belatasa szerint tortént.



EGFR mutéacié vizsgalat: 100 beteg tumor mintajabolretrospektiven elvégeztik 4 EGFR
(18,19,20,21) exon vizsgalatat is. Az EGFR gén PCR amplifikacioja és szekvenalasa a Roche 454
FLX szekvenalasi berendezéssel tortént. A 100 tumor mintabol 35 ben taldltunk 47 kiilonb6z6
mutaciot. 16 tumor tartalmazta a klasszikus mutaciokat: 9 esetben exon 19, 5 esetben exon 21
L858R, 1 esetben exon 21 L861Q, 1 esetben exon 18 G719A volt kimutathato. Tizennyolc tumor
csak ritka mutaciot tartalmazott, melyek klinikai jelentésége még kevésbé ismert.

Statisztikai feldolgozas: Leird statisztikai modszereket hasznaltunk a hatékonysag lemérésére,
Kaplan-Meier gorbével elemeztiik a PFS-t és OS-t. A csoportok kozotti kiillonbséget Log Rank
teszttel értékeltiik ki. A PFS-t az erlotinib kezelés kezdetét6l a dokumentalt progresszidig vagy a
beteg halalaig szamoltuk. Az 1. tabldzat a prospektiv vizsgalatba bevont betegek demografiai és

klinikai adatait 0sszegzi.

1. tablazat: Demogrdfiai és klinikai adatok a MOTIVATE vizsgalatban

Betegjellemzok n (%)
Betegek szdma 327
Eletkor Medién 60,8 év
Nem Férfi 164 (50,2)
N6 163 (49,8)
Etnikum Kaukazusi 327 (100,0)
ECOG PS 0 118 (36,1)
1 169 (51,7)
2 36 (11,0)
3 4(1,2)
Stadium B 101 (30,9)
v 226 (69,1)
Terapias vonal Erlotinib masodvonal 214 (65,4)
Erlotinib harmadvonal 113 (34,6)
Dohényzasi szokas Soha nem dohanyzott 104 (31,8)
Korabban dohanyzott 128 (39,1)
Jelenleg dohanyzik 95 (29,1)

A median PFS 3,3 honap (95% CI12,93-3,67), a median OS 14,4 honap (95% CI 9,46-19,34) volt.
A median PFS és OS is szignifikansan hosszabb volt a néknél, mint a férfiaknal 3,8 vs. 3,2 honap
(p <0,01) és 20,5 honap vs. 9,4 honap (p=0,042). A median OS nem volt szignifikansan hosszabb
azoknal, akik masodvonalban kaptdk az erlotinibet, mint akik harmadvonalban (16,1 hénap vs.

9,3 honap) (P=0,631) Nem volt kiilonbség az OS tekintetében a tumor stadium (IIL.B vs IV.



stadium) ¢és dohanyzasi statusz alapjan sem (jelenleg dohdnyos, soha nem dohanyzott, korabban
dohanyzott felosztasban). Kiemelésre mélto, hogy a harmadvonalas soha nem dohanyzé betegek
kétszer annyi ideig éltek, mint a jelenleg is dohanyzdok (11, vs 5,5 honap), ez a kiilonbség
statisztikailag szignifikans volt (p=0,039).

Szignifikéans és klinikailag jelentds 0sszefiiggést talaltunk a betegek ECOG performance statusza
¢s a tulélés kozott. A leghosszabb median talélést, OS 20,5 honapot az ECOG PS 0-1-es a
masodvonalas erlotinib kezelést kapd betegek mutattak. Az ECOG PS 0, panaszmentes betegek a

terapias vonaltol fliggetleniil a legjobb 25,7 honapos median OS t mutattak (1. dbra).

10 4 \
qi ——  Erlotnd second ine, ECOG PS 0-1 (n=187)
Erlotesd third line, ECOG PS 0-1 (n=99)
08 | ——  Erlotrsd second ine, ECOGPS 2.3 (n=27)
3 \ = Eriotndd therd line, ECOG PS 2.3 (n=13)
>
S o5 .
] "Lu
L
o
£ "
D 04- H
[2:]
L0
[
o
02
00 -
T 1 I 1 1 1
0 10 20 30 40 50
Time (months)

1. abra Erlotinib kezelt tiidoadenokarcinomas betegek tulélési valosziniisége a terapids
vonal és performance statusz szerint.

A PFS és OS 0sszefliggéseit a demografiai €s a klinikai paraméterekkel 6sszefoglaldéan a 2.

tablazat mutatja. A terapias hatékonysag rosszabb volt férfi nem és arossz ECOG

performance statusz esetén.



2. tablazat A PF'S és az OS osszefiiggései a demogrdafiai és klinikai jellemzokkel

ZB(;eliegjellem- PFS (h6) (95% CI)) pérték  OS (ho) (95% ClI)) p érték
Nem Férfi 3,2 (2,99-3,41) <0,01 9,4 (6,29-12,45) 0,02
N6 3,8 (2,85-4,75) 20,5 (10,36-30,71)
Stadium B 3,5(2,75-4,19) 0,697 15,6 (9,70-21,57) 0,063
v 3,2 (2,72-3,74) 11,0 (5,48-16,46)
Dohanyzasi Soha nem 3,5 (1,78-5,28) 0,467 15,2 (6,12-24,28) 0,085
szokas dohanyzott
Korabban 3,2 (2,89-3,58) 11,9 (4,79-19,02)
dohanyzott
Jelenleg 3,3 (2,73-3,87) 10,9 (3,28-18,52)
dohanyzik
ECOG PS 0 4,8 (2,96-6,57) <0,001 25,7 (16,28-35,12) <0,001
1 3,1(2,79-3,34) 10,9 (5,4-16,40)
2 2,1(0,96-3,18) 2,5(1,85-3,15)
3 1,7 (NA) 1,9 (1,61-2,25)

A median PFS, OS és EGFR mutécio analizis Osszefiiggéseit tablazatban foglaltuk 0ssze (3.
tablazat).

3. tablazat: A median PFS és OS osszefiiggése az EGFR mutdcio analizis leletével

EGFR génmutacio statusz PFS (ho) p érték OS (ho) p érték
EGFR vad tipus n=65 2,9 7,2

Klasszikus EGFR mutacié n=16 13,2 p<0,001 29,0 p<0,001
Ritka EGFR mutaciéo n=18 3,0 p=0,432 52 p=0,68

A klasszikus EGFR mutéciot hordozo betegek PFS-e és OS-e szignifikdnsan hosszabb volt az
EGFR vad tipushoz és a ritka mutaciot hordozokhoz viszonyitva.

A legjobb terapias valasz 252 beteg esetében volt kiértékelhetd. Komplett valaszt (CR) 3 betegnél
(1,2%) talaltunk, parcialis valaszt (PR) 51 beteg (20,2%) mutatott. 123 beteg (48,8%) esetében
SD volt a legjobb terapids eredmény. Osszegezve a betegség kontroll (DCR) 70,2% volt. 75 beteg
(29,8%) progredialt az erlotinib kezelés mellett.

Doziscsokkentésre volt sziikség 48 betegnél, ennek f6 oka a bdrelvaltozas €s hasmenés volt.
Borelvaltozasok miatt a betegek 11%-nal kertilt sor dozisredukciora, a hasmenés 4,3%-ban volt a
modositas oka. Statisztikailag hosszabb PFS t talaltunk azoknal a betegeknél, akiknél a dozist
mellékhatasok miatt csokkenteni kellett 8,5 honap vs 3,1 honap (p <0,001).



EGFR klasszikus mutdciok eldfordulisa klinikai  gyakorlatunkban. EGFR TKI-k

hatékonysaga EGFR aktivalo mutdcio pozitiv tiido adenokarcindmds esetekben

Az elmult hat év soran (2009. januar-2015. augusztus kozott) 446 tiidé adenokarcinomaban
szenvedd betegnél vizsgaltuk a daganatsejtek EGFR mutacids statuszat, 44 esetben talaltunk
EGFR aktivaldé mutéaciot (9.86%).Az EGFR mutacids analizist mind cytologiai mintadkon
(pleuralis folyadék, horgbkefebiopszia, transbronchialis tiiaspiracid és transthoracalis aspiracio),
mind formalinban fixalt paraffinba agyazott szoveti blokkokon elvégeztiik. A DNS extrakcié utan
az exon 19-et és az exon 21-et polymerase lanc reakcidoval (PCR) amplifikaltuk. A PCR feltételei
Asano ¢és mtsai altal leirtaknak feleltek meg.A mutans (delécids) és a vad tipusu 19-es exon
termékeit fragment length analizissel kiilonitettiik el. A 21-es exon primerek hasznélatdval a PCR
produktum tisztitdsa utdn Sanger szekvenalds tortént a pont mutaciok felismerése céljabol. A
vizsgalatokban jaratos patologus hatdrozta meg a tumor sejt aranyt, 30% -os arany alatt a mintat

EGEFR teszt végzésre nem tartottuk alkalmasnak.

A betegek adatait retrospektiven a nem, a dohdnyzasi szokas, az EGFR mutacio tipusa és az
EGFR TKI kezelés szerint elemeztiik. EGFR TKI kezelésben részesiild betegeknél a betegség
kontroll ardnyt (DCR),PFS, a primer rezisztenciat ¢és a radioldgiai progressziot is
meghataroztuk.A statisztikai elemzés IBM SPSS Statistics Version 22.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL,
USA) software-rel tortént. A Kolmogorov-Smirnov tesztet hasznaltukaz adatok megoszlasanak
meghatarozasahoz. A normal eloszlast mutatd adatokatatlag +SE-ként jeleztiik. A bimodialis
valtozok kozotti osszefliggést Chi-négyzet és Fischer’s exakt teszttel vizsgaltuk.Az alcsoportok
valtozoit Student t-probaval hasonlitottuk 6ssze. A DCR-t, a 6 honapos és a 12 honapos PFS-
tbinaris logisztikus regresszios analizissel vizsgaltuk. Szignifikansnak tekintettilk azokataz

eredményeket, ahol a P érték< 0.05 volt.

A 44 EGFR mutacio pozitiv tiidé adenokarcinomas betegiink atlagéletkora 69,6+1,6 (40-89) év
volt, a né/férfi arany 31/13. A férfiak szignifikansan fiatalabbak voltak, mint a nok: 62,9+2,4
versus 72,1+2,0 év (p=0,008). A betegek 77,2 %-a soha nem dohanyzott, 4 beteg korabbi

dohanyos volt, 6 beteg a diagndzis idején is dohanyzott. Az EGFR mutacidkat illetden a 19-es

crer

crcr



részesiilt EGFR-TKI kezelésben; 29 beteg erlotinibet, 9 beteg gefitinibet kapott. ATKI
kezeléstelsd, masod- és harmadik vonalban 22, 11 és 5 beteg esetében kezdtiik el.A TKI
hatékonysagat elsé alkalommal két honapos gyogyszerszedés utan értékeltiik ki, amit 35 esetben
tudtunk megtenni, mert 3 beteg még az elsé két honap sordn elhunyt. Primer gyodgyszer
rezisztencianak tekintettiik, ha mar a masodik hénap végén progredialt a beteg; ez 6t betegiinknél
kovetkezett be (14,3%). A TKI kezelés kedvezd hatdsa 30 esetben volt kimutathatd, a betegség
kontroll arany (DCR) 85.7% volt.Egy beteg teljes remisszioval valaszolt; részleges valasz és
stabil allapot 16 és 13 esetben volt kimutathatd.Az életkor, a nem, a mutacié tipusa, a dohanyzasi
szokas és a TKI kezelés gyogyszerét tekintve nem volt eltérés a CR-t és PR-t mutato és astabil
allapotu betegek kozott. A 35 beteg progressziomentes tulélése (PFS) 12,4+2,1 hénap volt, a
leghosszabb PFS 54 hoénap volt, ez a beteglink még mindig részesiil a TKI kezelésben. Az
adatbazis zarasakor 6 beteg 6 honapnal rovidebb ideig kapott TKI kezelést, 21 beteg PFS értéke
haladta meg a 6 honapot (72,4%) 22-b6l 11 beteg élt progresszio nélkiil 12 honapon tal (50%).

A hat honapot meghaladé PFS a nem dohanyzok esetében szignifikansan gyakoribb volt, mint a
dohanyzok és a kordbban dohanyzok kozott (p=0.005); az ¢életkor, a nem €s a mutécio tipusa nem
befolyasolta a TKI szer hatékonysagat és a PFS id6tartamat. A terdpids valasz fliggetlen
meghatarozoéit regresszidés modellben értékeltiik (4. tdbldzat). Az analizis része volt az életkor, a
nem, a mutacid tipusa, a dohanyzasi szokés, a TKI terapia szekvenciaja és a TKI tipusa. A TKI
kezelés szekvenciaja a terapias valasz fiiggetlen determinansa volt (p=0.045); a DCR magasabb
volt, ha a beteg elsé vonalban kapta a TKI-t (94,7%), mint a masodik vagy harmadik vonalban
(81,8 ¢és 60,0%). A dohanyzas és a korabbi dohanyzas karos hatasa a 12 hoénapos PFS-nél

igazolodott.
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4.tablazat A terapias valasz fiiggetlen meghatarozoi EGFR mutdciot hordozo
tiidoadenokarcinomaban -binaris linearis logisztikus regresszios model

Valtozok Fiiggetlen p értek Cox & Nagelker-ke
determinansok SnellR?  R?

DCR életkor TKI terapia 0.045 0.100 0.179

nem szekvenciaja

nem dohanyos

EGFR mutaci6 tipusa

TKI terapia szekvencidja

TKI tipusa
12-hénapos  életkor nem dohanyos 0.052 0.359 0.478
PFS nem TKI tipusa 0.014

nem dohanyos

EGFR mutaci6 tipusa

TKI terapia szekvencija

TKI tipusa

AVALANCHE prospektiv multicentrikus vizsgalat
A torzskonyvi klinikai vizsgalatok eredményeire tekintettel érdemesnek tartottuk egy
postmarketing obszervacios vizsgalatban hazai betegek esetében elemezni a platina bazisu

kemoterapia/bevacizumab kombinacié eredményességét.

Az AVALANCHE vizsgalatban harmadik generacios citotoxikus szerek platina kombinécidjaval
egyiitt adott bevacizumab hatékonysagat vizsgaltuk meg a magyar gyakorlatban. Az obszervacios
vizsgalat 28 helyen zajlott, a bevonasi idészak 2008. junius-2011. &prilis volt. A IILB/IV.
stadiumu tiidé adenokarcindmés betegek a platina kettés kemoterapidt kombinalva a
bevacizumabbal (7.5 mg/testsulykg) Osszesen 6 ciklusig kaptak. A nem progredidlok fenntarto
bevacizumab kezelésben részesiiltek progresszidig vagy nem toleralhatd toxicitési tiinetekig. Az
elsddleges végpont a PFS volt, a masodlagos végpontok az OS és a DCR voltak. A betegeket
abbol a szempontbdl is elemeztiik, hogy progredialtak vagy nem progredialtak a kezdeti terapia
soran, azaz részesiiltek-e fenntartd6 bevacizumab kezelésben vagy nem. A csoportok kozotti

Osszehasonlitast log rank modszerrel végeztiik.

A vizsgélatba 283 IIL.B/IV. stadiumt tidé adenokarcindmas beteg keriilt bevondsra. Beteg
jellemzok: atlagos életkor 58.2 (18-78) év, férfi 55.5%, I1I/B stadium 18.4%, IV. staddium: 79.9%,
adenokarcinoma/egyéb: 95.8/4.2%, ECOG performance statusza: 0:30.8%, 1:59.7%, 11:2.6%,

11



I11:1.4%. A betegek 43%-a részesiilt fenntartd bevacizumab kezelésben az indukcios kezelésen
tul. A median PFS 7.2 honap, a teljes kohorszra vonatkoz6é OS 15.2 honap volt. Azoknal, akik

fenntartd bevacizumab kezelésben is részestiltek, a PFS és az OS is hosszabb volt (5. tdblazat)

5. tablazat Median PFS és OS az AVALANCHE vizsgalatban a fenntarto Avastin kezelés
fiiggvényében

Fenntartd Avastin nélkiil Fenntartd Avastinnal Log Rank p érték
Median PFS (ho) 5,8 91 <0,001
Median OS (honap) 10,2 26,2 <0,0001

A vizsgalatban résztvevd betegek legjobb tumor valasza: CR/PR/SD/PD: 1.5/29.9/26.9/9.1%

volt.

Platina kettés/bevacizumab elsévonalban I11.B/1V. stadiumu adenokarcinomas betegeknél

A PTE KK I. sz. Belgyogyészati Klinikdn 2012.mdjus 2. és 2015.jalius 26. kozott elsdvonalban,
kemoterapiaval kombinalt bevacizumab kezelésben részesilt, III.B/IV.stddiuma 174 tido
adenokarcindmas betegek adatait dolgoztuk fel. A terapia hatdsossaganak megitélésére az Osszes
bevacizumab kezelésben részesiilt beteg PFS és OS adatait vizsgaltuk. A PFS és OS adatokat
kiértékeltiik a KRAS mutacid stitusz szerinti alcsoportos bontasban is.Osszehasonlitottuk a
fenntartd bevacizumab kezelésben részesiilt és a fenntartd fazisba nem jutott betegek PFS és OS
értékeit. Abetegek minden esetben ECOG PSO0 vagy 1 voltak,69 beteg részesiilt bevacizumabbal
kombinalt kezelésben. Koziilikk 61 esetben allt rendelkezésre elegendd adat a PFS, 58 esetben a

talélés szamitasara is.

Alkalmazott terapias rezsimek: CBP-Paclitaxel-Avastin: 74,0% (51/69)
CBP-Docetaxel-Avastin: 20,3% (14/69)
Cisplatin-Docetaxel-Avastin: 2,9% (2/69)
CBP-Gemcitabine-Avastin: 1,4% (1/69)
Cisplatin-Gemcitabine-Avastin: 1,4% (1/69)

Avastin kezelés formai: Csak indukcids szakban alkalmaztuk: 44,9% (31/69)
Fenntart6 kezelésként is alkalmaztuk: 55,1% (38/69)
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A betegek atlagéletkora 60,93 év volt, a retrospektiv vizsgalatba bevalasztott betegek 53,6%-a
férfi, 46,4%-a nd volt. A terapids dontés elétt minden betegnél megtortént a KRAS mutacid
meghatarozas. A betegek 36,8%-a KRAS mutans volt. A becsiilt PFS és OS adatokat a KRAS
mutacio statusz és a fenntartd Avastin kezelés szerinti bontasban az 6. tablazat foglalja 6ssze.

6. tablazat A becsiilt atlagos és median PFS és OS a KRAS mutacio statusz és a fenntarto
Avastin kezelés szerint

becstlt PFS becstilt OS
atlag median  p érték atlag median  p érték

0sszes 11,8 6,0 20,2 14,0

KRAS vad 12,8 7,0 22,5 16,0
KRAS mutans 7,4 4,0 0.387 10,7 11,0 0.169
fi O Avastin kezelést ki 17,4 12 27 21

enntart(? Vast%n ezelést kap , ,0 <0,001 9 ,0 <0,001
fenntartdé Avastint nem kap 3,8 3,0 9,3 7,0

A progressziomentes tulélést és a tilélést a KRAS mutacio nem befolyasolta, de szignifikansan
jobb volt azoknak a betegeknek a PFS-e¢ és talélése (2. dabra), akik fenntartdé bevacizumab

kezelést kaptak.
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Fenntartd
kezelésként
Avastint kap

I Mem

—Tlgen

—— Mem-cenzoralt
lgen-cenzorakt

Kumulativ tdlélés

T T T T T I T
a0 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00

Az elhalalozasig eltelt honapok szama

2. abra Platina kettds bevacizumab indukcios kezelés utan fenntarto bevazizumab kezelést

is kapo tiido adenokarcinomds betegek atlagos tulélése a fenntarto bevacizumab kezelés
szerint (N=69)
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Megbeszélés

A BR 21 és SATURN vizsgalat EGFR mutacid szerint nem szelektalt NSCLC-s betegei koziil
2013-ban az EGFR vad tipust betegek utdlagos alcsoport analizise PFS és OS tekintetében az
erlotinib hatékonysagat igazolta a placebohoz képest. A MOTIVATE 2008-t6] Magyarorszdgon
folytatott multicentrikus vizsgalat eredményei megerdsitik arutin hazai klinikai gyakorlatban
alkalmazott erlotinib kezelés hatékonysagat masod- és harmadvonalban KRAS vad tipusa tido

adenokarcinomas betegeknél.

A leghosszabb tulélést (20,5 honap) a KRAS mutéciora sziirt populacioban az ECOG PS 0-1
betegek masodvonalbeli erlotinib kezelése mellett észleltiik. Ez arra hivja fel a figyelmet, hogy
mennyire fontos a betegek performance statuszanak objektiv megitélése. A KRAS vad tipust
betegeknél magas talélési eredményeket viszonylag alacsonyabb remisszios rataval, ugyanakkor
csaknem 50%-os stabil betegség kontrollal lehetett elérni. Ez alatamasztja azt a tényt, hogy az
EGFR vad tipusti daganatok esetében a tumorgenezis hatterében a daganatsejtek fokozott
osztodasi képessége 4ll és ezt a mechanizmust fékezi az erlotinib, ami a betegség stabilizalodasat
eredményezi. A 100 utélagosan EGFR (18-21exon) mutaciora is elemzett beteg tulélési adataibol
lathatd, hogy a klasszikus 19,21-es mutans betegek PFS és OS értéke is 1ényegesen hosszabb

volt, mint a ritka mutdnsok esetében.

Intézeti retrospektiv feldolgozasunkban az EGFR mutacio gyakorisaga 9.86%, alacsonyabb, mint
azt kordbban kaukazusi betegeknél kozolték. A mutaciok megoszlasa az irodalmi adatokkal
megegyezett. Ezeknek a betegeknek az EGFR TKI kezelése biztatd, mivel a betegek 85.7%-aban
bizonyult elénydsnek. A legjobb terdpias valasztas az elsé vonalbeli kezelés, ez is aldhuzza azt,

hogy az elsGvonalbeli kezelés meghatarozasanal mennyire fontos az EGFR statusz ismerete.

A randomizalt I1I. fazist tanulmanyokban a TKI kezelés a soha nem dohanyz6 EGFR mutacidval
jaré adenokarcindmas esetekben jart a legnagyobb eldnnyel. A mi retrospektiv elemzésiinkben
sem volt egyetlen, a diagnozis idején még dohanyz6 EGFR mutans betegnél 6 hoénapot
meghaladé a PFS. Hat és 12 honapot meghaladd PFS-a betegek 72,4 és 50%-aban volt, ami
fiiggetlen volt az életkortol, a nemtdl, és a mutacid tipusatél. Fontos megjegyezni, hogy a
betegeink kozott a férfi nem nem jart hatrannyal. A mellékhatdsok miatti dézisredukciora a

betegek 20%-nal volt sziikség.
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A masik 0 terapids megkozelités a tiid6 adenokarcindmiés betegek terdpids eredményeinek
javitdsdra a tumor angiogenesis gatlds és kemoterdpia kombindlasa. A két torzskonyvezési
klinikai vizsgalatban a betegek 66%-a fejezte be a kemoterapiat progresszié nélkiil és kapott
fenntartd Avastin kezelést. A bevacizumab fenntartdo kezelésben részesiilt betegek PFS és OS
értékei meghaladtak a fenntartd kezelésben nem részesiiltek adatait. Az AVALANCHE hazai
vizsgalatban a betegek 40%-a jutott el az indukcids kezelés utdn a fenntartd Avastin kezelésig. A
fenntartd kezelést is kapo betegek tulélése 2,5 szeres volt. Megéllapithato, hogy a hazai klinikai
gyakorlatban kevesebb beteg jut el a fenntartd fazisig, de ezeknél a betegeknél kiemelkedéen
magas talélés érhetd el. A retrospektiv sajat klinikai feldolgozasunk szerint is a fenntartd Avastin
kezelést is kapd betegeknél haromszoros teljes tilélést lehet elérni a csak indukcids fazisig eljutd

betegekhez képest (21 vs.7 honap).

Osszevetve a nemzetkdzi és az ismert magyar adatokat ahol 25-29,5% a KRAS mutansok

el6fordulasa, sajat feldolgozasunkban magasabb, 36,8% volt a KRAS mutans betegek aranya.

Nemzetkozi adatok tdmasztjak ala, hogy a KRAS codon 12,13 mutacio a platina bazistu kezelés
vonatkozasaban negativ prediktiv értékii. Sajat vizsgalatunkban a KRAS mutacid stdtusz nem
befolyasolta szignifikansan a platina doublet bevacizumab kombinacios kezelésre adott PFS és
OS értékeket, bar ez a tendencia észlelhetd volt, a kiilonbség valoszintileg a kis esetszam miatt

nem bizonyult szignifikansnak.
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Uj megallapitasok

1. A PTE onkopulmonolégiai centruméaban diagnosztizalt tiid6 adenokarcindémas betegek
kozott a klasszikus EGFR mutans betegek el6forduldsa az ismert europai adatokhoz
képest alacsonyabb. Az EGFR 19, 21-es mutans betegek aranya megegyezett az Orszagos
Koranyi Intézet adatbazisaban talaltakkal. Sajat betegeink kdzott magasabb volt a KRAS
mutans betegek el6fordulésa.

2. Az EGFR TKI kezeléssel a legjobb betegség kontrollt elsévonalban értiik el. Ez a tény
alahuzza a kezelés megkezdése eldtt a mutacio statusz ismeretének fontossagat. A kezelés
6 honapnal hosszabb progressziomentes tilélést a soha nem dohdnyzoknal biztositott. A
férfi nem nem jelentett hatranyt a TKI kezelés szempontjabol.

3. A MOTIVATE prospektiv, multicentrikus hazai szervezésli vizsgalatban a KRAS
negativitast szelekcids kritériumként figyelembe véve a masodik és harmadik vonalban
adott erlotinib kezelés jelentés hatékonysagat igazoltuk a KRAS vad tipusu
adenokarcinomas betegeknél.

4. A MOTIVATE vizsgalatban retrospektiv analizissel kimutattuk, hogy a KRAS vad tipusu
betegek a legjobb tulélést klasszikus EGFR mutacié meglétekor mutatjadk. A dupla vad
tipust adenokarcinomas betegek talélése szerényebb volt.

5. Az AVALANCHE multicentrikus hazai prospektiv vizsgéalatban az Avastin fenntartd
kezelésig eljutd betegeknél a klinikai vizsgalatokhoz képest hosszabb OS volt elérhetd.

6. Retrospektiv intézeti feldolgozasunk soran a betegszelekcionak kdszonhetéen magasabb
aranyban jutottak el a betegeink a fenntartd Avastin kezelésig. A fenntartd Avastin
kezelést kapo betegek PFS és OS értéke szignifikdnsan hosszabb volt, mint a fenntarto
kezelésig el nem jutd betegeké. A rutin klinikai gyakorlatban a klinikai vizsgalatokhoz
hasonlé PFS és OS-t értiink el. A platina doblet bevacizumab kombinacio a KRAS

mutans adenokarcinomas betegeknél kevésbé bizonyult hatékonynak.
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