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1. Bevezetés

1.1. Epidemioldgiai adatok

Az elsddleges tiidorak a nem melanomas boérrdk utdn a leggyakoribb rosszindulatu daganat,
melynek halalozasa minden mas daganat halalozasat meghaladja (Jermal A. és mtsai, 2011). Az
ujonnan felfedezett esetek szama 1985-t61 2011-ig 51%-os novekedést mutatott (44%-0S
novekedés a férfiak €s 76%-o0s novekedés a ndk korében). Vilagszerte évente mintegy 1350000 1)
megbetegedést észlelnek, ami az 6sszes Ujonnan felfedezett daganat 12,4%-a. A tiidorak haladlozasa
¢vente tobb mint 1180000 eset, ami a teljes daganatos mortalitas kb. 17,6%-at teszi ki (Dela Cruz
CS. és mtsai, 2011). Magyarorszagon 2014-ben a tiiddgondozok adatai szerint 5189 1j tidorakos
beteget (52.5/%000) regisztraltak, a nemzeti rakregiszter tiidérak incidencia adata ugyanakkor
11646 6 volt, a prevalencia pedig 21226 (215 %000) (Koranyi bulletin, 2015).

A nem kissejtes tiidordk a tliidordk esetek 85-90%-aban fordul eld. A kissejtes karcindma
eléfordulasa az elmult 10 évben nem valtozott, max. 15%. Az elérehaladott nem kissejtes tiidérak
kezelésénél figyelembe kell venni a szdvettani tipust, a molekuléris patologia eredményét, az
¢letkort, a performance statust, a komorbiditasokat és a beteg preferenciajat. A felajanlott kezelést
onkoteam keretében sziikséges megbeszélni. Minden 0-2 ECOG performance statuszu 11.B. és V.
klinikai stadiumu betegnek szisztémas kezelést kell felajanlani (IA evidencia) (Reck, M. és mtsai,
2014).

Az elmult 10 évben az adenokarcinomas esetek szama vilagszerte megnovekedett a nem kissejtes
tidorakos eseteken beliill. Az 1. abra a magyarorszagi nem kissejtes tiidédaganatos betegek

szOvettani megoszlasat mutatja 2014-ben.
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1. abra Magyarorszagon a nem kissejtes tiidérakos betegek szdvettani megoszlasa 2014-ben

(Koranyi bulletin, 2015)

1.2. A terapias gyakorlat valtozasa NSCLC-ben

A platina alapt kettds kombinalt kemoterapia 0-2 performance statusz esetén meghosszabbitja a
betegek életét és javitja az életmindséget. Ebben az indikacioban szamos hasonld eredménnyel jard
terapias eljaras alkalmazhato (Schiller JH. és mtsai, 2002). A kemoterapias rezsim kivalasztasanal
a beteg tarsbetegségeit szem el6tt tartva a varhato toxicitasi profilt is figyelembe kell venni.

Az elmult években az NSCLC kezelésében jelentds paradigma eltolodas tortént, az NSCLC-t ma a
szovettan és amennyiben kimutathatd, az aktivald (,,driver”) mutaciok szerint alcsoportokba
sziikséges besorolni. Elterjeddben van a ,,theranostic” kifejezés, ami a személyre szabott kezelés
érdekében kombinalja a terapiat és a diagnosztikat. A f6 szovettani alcsoportok az adenokarcinéma,
a laphamrak ¢és a nagysejtes karcinoma. A rosszabbul differencidlt laphamrdkok é&s
adenokarcinomak atfedé képet mutathatnak, ez a csoport a NOS NSCLC (mashogy nem
besorolhaté nem kissejtes tiidérak). Aktivaldo mutacio nélkiili esetekben a szovettani tipus szerint
megvalasztott cytotoxikus kemoterapia jobb eredményhez vezet. Adenokarcinoma esetén elsé

vonalas valasztas a platina kombinaci6 kiegészitése bevacizumabbal. Azokban az esetekben, ahol
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a bevacizumab kezelésre kontraindikacio all fenn, pemetrexed-cisplatina kombinaciot preferalunk.
Laphamrakos vagy kevert, laphamsejtes karcindmas elemekkel is bird esetekben a bevacizumab
toxikusabb volt mar a II. fazisu vizsgalatokban, igy biztonsagi okok miatt a torzskonyv csak tiido
adenokarcinomakra szol. A transzlacios kutatasok alapjan az aktivalo mutaciok vagy monoklonalis
antitestekkel vagy kis molekuldju tyrosine kinase gatlokkal (TKI=tyrosine kinase inhibitor)
blokkolhatok (Chan BA. és mtsai, 2015).

1.3. Onkogén ,driver” mutaciok
Az adenokarcinomak kozel 60 %-aban, a laphamrakok 50-80%-aban ismeretesek onkogén ,,driver”
mutaciok. A receptorok vagy a protein kinase-Ok mutacioja stimulalni képes a jelatvivo
kaszkadokat, mint amilyen a RAS-RAF-MEK-ERK vagy MAPK, PI3BK-AKT-mTOR vagy a JAK-
STAT utvonalak (Hanahan D. és mtsai. 2011; Dearden S. és mtsai, 2013; Alamgeer M. és mtsai,
2013; Arteaga CL. és mtsai, 2001). Ezek kovetkeztében végiil a daganatsejtek nem kontrollalt
novekedése, proliferacioja és talélése kovetkezik be. NSCLC-ben a legjobban tanulmanyozott az

EGFR és a ,,downstream” utvonalak kolcsonhatésa.

1.3.1. KRAS
A RAS-mutéci6 a dohanyzas kovetkeztében alakul ki, elsdsorban az adenokarcindémadra jellemzo.
A KRAS mutaci6 ¢és az EGFR mutaci6 gyakorlatilag kdlcsondsen kizarjak egymast és a KRAS
mutacié az EGFR TKI hatastalansagaval jar egyiitt, sot egyre tobb adat szol a kemoterapidk iranti
csokkent érzékenységrol is (Linardou H: és mtsai, 2008; Pao W. és mtsai, 2005; Eang TY. és mtsal,
2005; NCCN guidelines non-small cell lung cancer. Version 2, 2013). Bizonyitast nyert, hogy
dohanyos tiidé adenokarcindémas betegek esetén gyakoribb a daganatsejtekben a KRAS mutacio,
mint a nem dohanyos populacioban. (Ahrendt SA. és mtsai, 2006). Maga a KRAS-mutans statusz
negativ prediktiv tényezé az EGFR TKI terapia szempontjabol. Az erlotinibbel masod és
harmadvonalban folytatott torzskonyvi vizsgéalatok a lokalisan kiterjedt és metasztatikus nem
kissejtes tiidokarcinomas betegeken biomarker szelekcid nélkiili beteg populacion folytak
(Shepherd FA. és mtsai, 2005). Ezeknek az eredményei alapjan Magyarorszagon az erlotinib
tdmogatott gyogyszer lett legalabb egy kemoterapids rezsim hatdstalansagat kovetden a KRAS
negativ (vad tipusu) lokalisan kiterjedt vagy metasztatizalo stadiumban 1év0 tiidé adenokarcinomas
betegek esetében ( Sarosi V. és mtsai, 2014; Ostoros G. és mtsai, 2009; Ostoros G. és mtsai, 2013).

fgy valt lehetdvé egy obszervacios cohort vizsgélat elinditasa, melynek soran prospektiv modon
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hatékonysagi adatokat gytijtéttiink KRAS vad tipust adenokarcinomas betegeknél a rutin klinikai

gyakorlatban alkalmazott erlotinibet illet6en.

1.3.2. EGFR
Az NSCLC legigéretesebb prediktiv faktora az EGFR, amely a 7. kromoszoma rovid (p) karjan a
12. pozicidban helyezkedik el; az EGF-et (epidermal growth factor) eldszor Cohen azonositotta
1962-ben (Cohen S. 1962). Amikor az EGF az EGFR-hoz kapcsolddik, a receptor dimerizalddik,
autofoszforilalodik és szamos utvonalat aktival, beleértve a mitogén-aktivalt protein kinaset, a
Janus kinase 2 jelatvive egységet, a transzkripcid aktivator (STAT) 3-at, STAT 5-6t és a
phosphatidylinositol 3-kinasét (PI3K/protein kinase B utvonal), melyek az apoptosis gatlasa
mellett sejtproliferacidhoz, metasztazis képzédéshez és migraciohoz vezetnek (Mitsudomi T. és

mtsai, 2010). Az elsé generacios EGFR TKI-k, az erlotinib és a gefitinib az adenosine

crer

Az EGFR TKl-kal tortént elsé vizsgalatokban a gyogyszerek hatékonysagat az EGFR
overexpresszioval probaltak 6sszefiiggésbe hozni. Silvestri és Rivera EGFR overexpresszio nélkiili
esetekben is az EGFR TKI kezelés elényérdl szamoltak be (Silvestri GA. és mtsa, 2005). A BR 21-
es klinikai vizsgélatban a teljes vizsgalt populécidoban bizonyitottdk az erlotinib hatékonysagat
(Shepherd FA. és mtsai, 2005). A BR 21-es vizsgalat eredményei alapjan regisztraltak 2005-ben

az erlotinibet az NSCLC madsod ¢és harmadvonalbeli kezeléseként (Ostoros G. és mtsa, 2006).

Az EGFR TKI-k hatékonysaganak megitélésében Lynch TJ. és mtsai kdzleménye hozott attdrést
(Lynch TJ. és mtsai, 2004). Azt talaltak, hogy az EGFR tyrosine kinase domain bizonyos mutacioi
(az exon 19 delécigja €és az exon 21-es pont mutacidja) prediktaljdk az erlotinib/gefitinib
hatékonysagat. Ezeket az u.n. aktivalé mutaciokat gyakrabban figyelték meg bizonyos fenotipus,
a soha nem dohéanyzott 4zsiai ndk adenokarcindmaja esetén. Az ebben az idében még meglévo
ellentmondasos adatok miatt két erlotinibbel masod és harmad vonalban sikeresen kezelt tiidd
adenokarcinomas betegiink kozlésével az EGFR aktivaldo mutaciok prediktiv szerepére hivtuk fel
a figyelmet (Sarosi V. €s mtsai, 2007). Megallapitottuk, hogy bizonyos klinikai és molekularis
jellegzetességek segithetnek megtaldlni azokat a betegeket, akik az EGFR TKI kezeléssel
leginkabb profitalnak. Bar ekkor még nem volt egyértelmii, megfigyeléseink alapjan az EGFR gén

mutacioit (eseteinkben az exon 19-es eltéréseit) jeloltiik meg az EGFR TKI kezelés prediktorainak.
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Ma mar tudjuk, hogy az EGFR TKI-k az EGFR aktivalo mutacidval jaro nem kissejtes tiidorakos
esetekben a legnagyobb hatékonysagtiak. A mutaciok kb. 90-95%-a vagy kis deléciok az exon 19-
(Marchetti A. és mtsai, 2005). Tovabbi 3% monoacid varidciok szubsztitlicidja a 18. exon 719.
codon (G719X) glycin helyén és 3% frame inszercid a 20. exonon (Mitsudomi T. és mtsa, 2007)
(2. ébra).

Aktivélo Rezisztencia
mutaciok: mutdciok:
Ligandkoto domén R
R
Szubsztritlciok: Sl
PLG7I9X e
(5%) =
Ligandkoté domén o
Delécidk: P4 Szubsztrituciok:
S I. D761Y
Transzmembran régié '::72557;:) Z:: P (1%)
T P Szubsztituciok: i Szubsztiticiok
Vicilevieskz dowén PLVI6SA  w inszerciok, duplikaciok:
(1%) < pl. T790M
= (5-50%)
3 Szubsztituciok: Sl
TSel_ PLIBSBR
TH40-45%)

2. abra Az EGFR mutaciok 90%-a exon 19 delécio illetve exon 21 L858R pontmutacio, a ritka
mutaciok aranya 10% (pl a G719X)

Az EGFR az NSCLC esetek 40-80%-aban fokozottan expresszalt (,,overexpressed”), azonban a
vizsgalatok azt igazoltdk, hogy az aktivald6 mutéaciok az elsddleges terdpias célpontok. A két
leggyakoribb mutacié az exon 19 delécidja (60%) és az exon 21 pontmutacidja (L858R
szubsztitucio a 858-as pozicion) (35%) (Yarden Y. és mtsa, 2001; Rosell R. és mtsai, 2009). A
mutans EGFR vagy kis molekulaju TKI-val (amilyen a gefitinib, az erlotinib vagy az afatinib) vagy
monoclonalis antitesttel (amilyen a cetuximab) blokkolhat6. Az EGFR dominans onkogén szerepét

bizonyitja, hogy jelenléte kdlcsondsen kizaré mas onkogenetikus mutaciokkal, példaul a KRAS,
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ALK vagy a BRAF mutacioval. A mutans EGFR-nek az ATP-kot6 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 aktivalo
mutacio esetén elsd vonalban alkalmazott EGFR TKI-k alkalmazasa volt. A mérfoldké IPASS
vizsgalatban tavol-keleti betegek esetében az elsd vonalban adott gefitinib kezelés mellett a 12
honapos progressziomentes tulélés (PFS=progression free survival) aranya 24.9% volt, ugyanez a
carboplatin/paclitaxel kezelés mellett 6.7%-nak bizonyult. EGFR vad tipus esetén a kemoterapia
eredményei voltak jobbak (Mok TS. és mtsai, 2009). Eurdpai betegeknél (dominaléan spanyol,
francia betegek) az EURTAC vizsgalatban az erlotinib mutatott hasonléan jo eredményt (Rosell R.
¢és mtsai, 2012). Tovabbi klinikai vizsgalatok erdsitették meg a gefitinib (Mitsudomi T.és mitsai,
2010; Maemondo M. és mtsai, 2010), az erlotinib (Zhou C. és mtsai, 2011) és az afatinib (Sequist
LV. és mtsai, 2013; Wu YL. és mtsai, 2014) elényét kemoterapiaval szemben, mind a valaszadas
(RR=response rate), mind a progressziémentes tilélés (PFS) és az életmindség tekintetében EGFR
mutans NSCLC esetekben. Az afatinib esetében (Yang J. és mtsai, 2015), a 19 exon delécio
fennallasakor sikeriilt teljes tulélési elonyt is igazolni. Ugyanakkor a gefitinibbel és erlotinibbel
végzett vizsgalatokban az EGFR-TKI-k mellett a keresztezett terapiak miatt nem sikeriilt
bizonyitani a teljes tilélésben az EGFR TKI-k elonyét kemoterapiaval szemben (Lee CK. és mtsai,
2013).

1.4. A tumor angiogenezis, mint terapias célpont
A daganatok ndvekedéséhez elengedhetetlen, hogy bizonyos méret felett a daganat sajat érképzés
(angiogenesis) segitségével onallo érhalozatot 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 hatdrozzak meg.
Ezek a novekedési faktorok nemcsak a daganatos érképzést koordinaljak, de kozponti
jelentdsegliek a magzati fejlddés €s a normal sebgydgyulas folyamataiban is. A VEGF kiilonb6z6
tulmenden - ma még nem teljesen tisztazott- Szerepet jatszanak a véralvadds élettani
szabalyozasaban és a normal vérnyomads fenntartisaban is. A daganatos érképzés gyogyszeres
gatlasa szamos szolid tumor kezelésében hozott jelentds eldrelépést, a legtobb ismeret a

bevacizumab (Avastin) alkalmazasaval kapcsolatban all rendelkezésiinkre.
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Tid6é adenokarcindma esetében, amennyiben aktivaldé mutacidé nem mutathatd ki, cytotoxikus
kemoterapia adasat kell mérlegelni (Reck M. és mtsai, 2014) a beteg performance statuszanak,
kisérObetegségeinek ismeretében. Randomizalt klinikai vizsgalatban nem laphamrakos szdvettan
esetén, 0-1 performance statusza betegeknél a carboplatin/paclitaxel kombinacié mellé adott
bevacizumab (Avastin) javitotta az OS-t (Sandler A. és mtsai, 2006). A bevacizumab kezelést 4-6
ciklus kemoterapia utan a nem progrediald betegeknél folytattak a betegség progressziojaig vagy
nem tlirhetd mellékhatasig. A fenntartd Avastin kezeléssel a betegség progresszidja késleltethetd
volt és az OS is hosszabb volt, mint a csak indukcios kezelést kapd betegeké. Amig egy masik fazis
I11. vizsgalatban a cisplatin/gemcitabine bevacizumabbal a bevacizumab nélkiili kezeléshez képest
objektiv valaszadds (ORR) és PFS novekedést igazolt, de nem jart OS javulassal (AVAIL
vizsgalat) (Reck M. és mtsai, 2010), addig két metaanalizis szignifikdns RR, PFS és OS
novekedésrdl szamolt be bevacizumab és platina alapti kemoterdpia kombinacidjakor (Lima AB.
¢s mtsai, 2011; Soria JC. és mtsai, 2013). Mindezek alapjan az ESMO ajanlés olyan esetben, ha
bevacizumabbal szembeni kontraindikdcid6 nem all fenn, a IL.B/IV. stadiumu tid6
adenokarcinomas betegek szamara bevacizumab és platina alapu kemoterapia kombinacids
kezelést javasolt (3. abra). A fenntartd bevacizumab kezeléssel az adenokarcinomak esetében eddig

elérhetd atlag 10 honapos OS 14,2 honapra nétt.
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I1IB. IV. st. adenocc

EML4/ALK+
crizotinib
¥

EGFR mutacio negativ
vagy ismeretlen

EGFR mutacio pozitiv

EGFRTKI
erlotinib, gefitinib, afatinib
LA

Pemetrexed
cisplatin
ILA

Platina kettos
1,B

Platina kettos +
bevacizumab
LA

3. abra Az ESMO ajanlas 2014-es verzidja a magyar finanszirozasi protokoll szerint modositva, a

KRAS mutacio statusz figyelembe vételével (az ajanlasok alatt az evidencia szintek lathatoak)

A magyarorszagi ajanlas a KRAS, EGFR dupla vad tipust adenokarcinomak esetén, ha a beteg
performance statusza 0 vagy 1-es, kemoterapiat javasol. A dupla vad tipust adenokarcinémas
betegek cytologiai keneteibdl vagy szovettani mintajabol torekedni kell az ALK génatrendezddés
vizsgalatara. 2015.decembertdl egyedi méltanyossag alapjan a bizonyitott ALK mutans betegeknél

elsdvonalban elérheté az ALK inhibitor crizotinib kezelés (3. abra).
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2. Célkitiizések

a) Az erlotinib kezelés hatékonysaganak meghatarozasa masod/harmad vonalban K-RAS
mutaciora sziirt 111.B/IV. stadiumu tiid6é adenokarcinomas betegek kezelésében.

b) Elérehaladott és metasztatikus tiidé adenokarcindmaban a masod/harmad vonalban adott
EGFR TKI erlotinib hatékonysaganak és mellékhatasainak vizsgalata.

c) Az EGFR klasszikus mutaciok el6fordulasanak elemzése Kklinikai gyakorlatunkban. Az
EGFR TKI-k hatékonysaganak felmérése EGFR aktivald mutacidé pozitiv tido
adenokarcinomas esetekben.

d) A bevacizumab indukcids és fenntarto terapia hatékonysaganak vizsgalata a KRAS mutacio

statusz fiiggvényében eldrehaladott és metasztatikus tiid6 adenokarcindmaban.
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3. Betegek és médszerek

3.1. Az erlotinib kezelés hatékonysaga masod/harmad vonalban K-RAS

mutaciora sziirt adenokarcindmas betegek kezelésében
A MOTIVATE (ML21623) vizsgalat nyilt nem randomizalt t6bb centrumt intervencioéval nem jaro
vizsgalat erlotinibbel, mely az erlotinib hatékonysagat értékelte a magyarorszagi rutin klinikai
gyakorlatban. A  vizsgalatba bevont III.B/IV.stadiumi KRAS-mutacié negativ tiid6
adenokarcindmés betegek korabban legaldbb egy vagy két vonalban standard szisztémas
kemoterapiat kaptak. Az elsédleges végpont a progressziomentes tulélés (PFS), a masodlagos

végpont a teljes tulélés (OS) és a legjobb tumorvalasz volt.

3.1.1. Bevételi és kizarasi kritériumok
Tizennyolc év feletti, szovettani vagy cytologiai vizsgalattal igazolt inoperabilis, lokalisan
kiterjedt, rekurralé vagy metasztatizaléo (IIL.LB /IV. klinikai stadium a 6. UICC-AJCC TNM
klasszifikacio szerint) nem kissejtes tiidorakos betegek keriilhettek be a vizsgalatba. A kizarasi
kritériumokat az erlotinib alkalmazasi eldirataban szerepl? ellenjavallatok képezték. A bevalasztas
elott igazolt KRAS vad tipust adenokarcindémas betegeket vontunk be, akik legalabb egy fajta
kemoterapias kezelést mar kaptak. A protokollt a helyi etikai bizottsag (No:882-0/2010-1018EKU)
befogadta. A betegek a bevonas eldtt a betegtajékoztatd ismeretében beleegyezd nyilatkozatot irtak
ala. A betegek 150 mg/nap dozisu erlotinib kezelést kaptak a daganat progressziojaig vagy nem
toleralhato toxicitasig. Az erlotinib dozis modositasa €s a kiegészitd gyogyszerelés a klinikusok
mindennapi gyakorlata és belatdsa szerint tortént. A kezelésre adott valaszt CT, MRI, mellkas
rontgen felvétel és UH alapjan értékelte ki 2 havonta két vizsgalattol fliggetlen képalkoto

specialista.

3.1.2. Mutacié analizis
KRAS mutacio vizsgalat: minden esetben a bevonas elétt a centrumok patologiai osztalyan
megtortént a szovettani vagy cytologiai mintabol a KRAS gén 2-es exonjanak 12 és 13-as codon
mutacio vizsgalata.
EGFR muticio vizsgalat: 100 beteg tumor mintdjabol retrospektiven elvégeztik 4 EGFR
(18,19,20,21) exon vizsgalatat is. Az EGFR gén PCR amplifikacidja és szekvenalasa a Roche 454

FLX szekvenalasi berendezéssel tortént. A 100 tumor mintabdl 35 ben talaltunk 47 kilonbozo
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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 kimutathatd. A vizsgalatok egy
ismert rezisztencia mutaciot is talaltak az exon 20-on D770 N771 ins Y- t is igazoltak. Tizennyolc

tumor csak ritka mutaciot tartalmazott, melyek klinikai jelent0sége még kevésbé ismert.

3.1.3. Statisztikai feldolgozas
Leiro statisztikai mddszereket hasznaltunk a hatékonysag lemérésére, Kaplan-Meier gorbével
elemeztiik a PFS-t és OS-t. A csoportok kozotti kiilonbséget Log Rank teszttel értékeltiik ki. A
PFS-t az erlotinib kezelés kezdetétdl a dokumentalt progresszioig vagy a beteg halalaig szamoltuk.

Az 1. tablazat a prospektiv vizsgalatba bevont betegek demografiai €s klinikai adatait 6sszegzi.

1. tablazat: Demografiai és klinikai adatok a MOTIVATE (ML21623) vizsgalatban

Betegjellemzék n (%)
Betegek szama 327
Eletkor Median 60,8 év

Férfi 164 (50,2)
Nem

N6 163 (49,8)
Etnikum Kaukézusi 327 (100,0)

0 118 (36,1)

1 169 (51,7)
ECOG PS

2 36 (11,0)

3 4(1,2)

B 101 (30,9)
Stadium

v 226 (69,1)

Erlotinib méasodvonal 214 (65,4)
Terapias vonal _

Erlotinib harmadvonal 113 (34,6)

Soha nem dohényzott 104 (31,8)
Dohanyzasi szokas Korabban dohanyzott 128 (39,1)

Jelenleg dohanyzik 95 (29,1)
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2008. februar ¢és 2010. december kozott 27 magyar onkopulmonolodgiai centrum 327 KRAS vad
tipusu adenokarcindmas beteget vont be a vizsgalatba. Az adatokat 2011. aprilis 15-ével zartuk. A
327 betegbdl 164 (50,2%) volt férfi, 163 (49,8%) nd. A bevalasztaskor a betegek atlag életkora
60,8 év volt. A betegek 31,1% lokalisan kiterjedt betegségii, 68,9% metasztatikus stadiumu volt.
Az erlotinib masodvonalbeli kezelés volt a betegek 2/3 anal, megel6zden kétféle kemoterapidban

a betegek 1/3-a részesiilt.

3.2. EGFR Kklasszikus mutaciok el6fordulasa klinikai gyakorlatunkban.
EGFR TKI-k hatékonysaga EGFR aktivalé mutacio pozitiv tiid6
adenokarcin6mas esetekben

Az elmult hat év soran (2009. januar-2015. augusztus kozott) 446 tiidé adenokarcinomaban
szenvedo betegnél vizsgaltuk a daganatsejtek EGFR mutacids statuszat, 44 esetben talaltunk EGFR
aktivalo mutaciot (9.86%).

3.2.1. Mutacio6 analizis
Az EGFR mutacidés analizist mind cytologiai mintakon (pleuralis folyadék, horgékefebiopszia,
transbronchialis tliaspiracidé és transthoracalis aspiracid), mind formalinban fixalt paraffinba
agyazott szoveti blokkokon elvégeztilk. A DNS extrakcid utdn az exon 19-et és az exon 21-et
polymerase lanc reakcioval (PCR) amplifikaltuk a kdvetkezdé primerek alkalmazéséaval: exon 19
forward primer (ex19-S1): 5’>-ATCCCAGAAGGTGAGAAAGATAAAATTC-3’, reverse primer
(ex19-AS1): 5’-CCTGAGGTTCAGAGCCATGGA-3’, exon 21 forward primer (ex21-S1): 5°-
CAGCCAGGAACGTACTGGTGA-3’, reverse primer (ex21-AS1): 5’-
TCCCTGGTGTCAGGAAAATGCT-3". A PCR feltételei Asano €s mtsai altal leirtaknak feleltek
meg (Asano H. és mtsai, 2006). A mutans (delécids) és a vad tipust 19-es exon termékeit fragment
length analizissel kiilonitettiik el. A 21-es exon primerek hasznélataval a PCR produktum tisztitasa
utan Sanger szekvenalas tortént a pont mutaciok felismerése céljabol. A mutans allélekre nézve a
modszer szenzitivitasa 15%. A vizsgélatokban jaratos patologus hatarozta meg a tumor sejt aranyt,

30% -os arany alatt a mintat EGFR teszt végzésre nem tartottuk alkalmasnak.

A betegek adatait retrospektiven a nem, a dohanyzasi szokas, az EGFR mutacid tipusa és az EGFR

tirozin kinaz gatlo (TKI) kezelés szerint elemeztiik. EGFR TKI kezelésben részesiilé betegeknél a
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betegség kontroll aranyt (DCR), a progresszio mentes tulélést (PFS), a primer rezisztenciat €s a

radiologiai progresszidt is meghataroztuk.

3.2.2. Statisztikai értékelés
A statisztikai elemzés IBM SPSS Statistics Version 22.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA) software-
rel tortént. A Kolmogorov-Smirnov tesztet hasznaltuk az adatok megoszlasanak
meghatarozasdhoz. A normal eloszlast mutatd adatokat atlag £ SE-ként jeleztiik. A bimodialis
valtozok kozotti osszefiiggést Chi-négyzet és Fischer’s exakt teszttel vizsgaltuk. Az alcsoportok
valtozo6it Student t-probaval hasonlitottuk ssze. A DCR-t, a 6 honapos és a 12 honapos PFS-t
binaris logisztikus regresszids analizissel vizsgéltuk. Szignifikansnak tekintettiilk azokat az

eredményeket, ahol a P érték< 0.05 volt.

3.3. 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  kombinaci6 eredményességét figyelembe véve a kezelés

biztonsagossagat is (Tolnay E. és mtsai, 2014).

Az AVALANCHE (ML21783) vizsgalatban a szokésos platina kettés kombinacidval egyiitt adott
bevacizumab hatékonysagat vizsgaltuk meg a magyar gyakorlatban. Az obszervacios vizsgalat 28
helyen zajlott, a bevonasi idészak 2008. junius - 2011.4prilis volt. A lokalisan elérehaladott, vagy
metasztatikus vagy rekurrdld tiid6 adenokarcindmés betegek barmelyik platina kettds
kemoterapiaval kombinalva a bevacizumabot (7.5 mg/testsulykg) 6sszesen 6 ciklusig kaptak. A
nem progredidlok fenntartd bevacizumab kezelésben részesiiltek progresszidig vagy nem
toleralhato toxicitasi tlinetekig. Az elsédleges végpont a PFS volt, a masodlagos végpontok az OS,
a DCR és a biztonsagossadg voltak. A betegeket abbol a szempontbdl is elemeztiik, hogy
progredialtak vagy nem progredialtak a kezdeti terapia soran, azaz részesiiltek-e fenntartd
bevacizumab kezelésben vagy nem. A csoportok kozotti dsszehasonlitdst log rank modszerrel

végeztiik.
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3.4. Platina kett6s/bevacizumab els6vonalban III.B/IV. stadiumu

adenokarcinomas betegeknél, retrospektiv feldolgozas

A PTE KK L. sz. Belgydgyaszati Klinikan 2012. majus 2. és 2015. jalius 26. kdzott elsévonalban,
kemoterapiaval kombinalt bevacizumab kezelésben részesiilt, lokalisan eldrehaladott, vagy
metasztatizalo 111.B/IV. stadiumu tiidé adenokarcindmas betegek adatait dolgoztuk fel. A terapia
hatasossaganak megitélésére az Osszes bevacizumab kezelésben részesiilt beteg PFS ¢és OS adatait
vizsgaltuk. A PFS és OS adatokat kiértékeltik a KRAS mutaciod statusz szerinti alcsoportos
bontasban is. Osszehasonlitottuk a fenntarté bevacizumab kezelésben részesiilt és a fenntartd
fazisba nem jutott betegek PFS ¢és OS értékeit. Eredményeinket Osszevetettik a fazis III.
vizsgalatok ¢és a korabbi prospektiv multicentrikus hazai AVALANCHE vizsgalat adataival.

3.4.1. Betegadatok
2012. majus 2. és 2015. jalius 26. kdzott 174 elsévonalbeli kemoterapiat alkalmaztunk a tiido
adenokarcindmaés betegeinknél. A betegek kezelésérél minden esetben az intézeti onkologiai
bizottsdg dontott (tiidogyogyasz, onkologus, onkoradiologus, patologus, mellkassebész). A
betegek performance statuszat kezeléorvosuk allapitotta meg. A kemoterapiat kapod betegek
minden esetben ECOG PS 0 vagy 1 voltak, 69 beteg részesiilt bevacizumabbal kombinalt
kezelésben. Koziiliik 61 esetben allt rendelkezésre elegendd adat a PFS, 58 esetben a tlélés

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 indukcios szakban alkalmaztuk: 44,9% (31/69)

— Fenntart6 kezelésként is alkalmaztuk: 55,1% (38/69)
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Demografia

A betegek atlagéletkora 60,93 év volt a vizsgalat kezdetén (szoras 8,945 év). A legfiatalabb beteg

33 éves, a legidésebb 80 éves volt a kemoterapia megkezdésekor. A retrospektiv vizsgalatba

bevalasztott betegek 53,6%-a férfi, 46,4%-a né volt.

A terapias dontés elétt minden betegnél megtortént a KRAS mutacié meghatarozas. A 4. dbra a

174 beteg KRAS meghatarozasanak eredményét mutatja.

m KRAS mutans
m KRAS vad

4. abra KRAS mutacio statusz I11.B/IV. stadiumu tiid6 adenokarcinomas betegeinknél N=174

A statisztikai kiértékelés soran tulélés elemzést végeztiink. A tulélés vizsgalata Kaplan-Meier

modszerrel tortént, a Hazard Ratio szadmitasara Cox-regressziot alkalmaztunk.
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4. Eredmények

4.1. Az erlotinib kezelés hatékonysaga masod/harmad vonalban KRAS

mutaciora sziirt adenokarcindmas betegek kezelésében

A median PFS 3,3 honap (95% CI2,93-3,67), 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 (P<0,01)

¢€s 20,5 honap vs. 9,4 hénap (p=0,042) (5. abra).
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5. abra Erlotinib kezelt tiidé adenokarcinomas betegek talélési valosziniisége nemek szerint.

A median OS ndknél 20,5 honap vs 9,5 honap a férfiaknal.

A median OS nem volt szignifikdnsan hosszabb azoknal, akik masodvonalban kaptak az erlotinibet,

mint akik harmadvonalban (16,1 hénap vs. 9,3 hénap) (P=0,631) (6. dbra).

23



10 -
—— Eriotind second ine (n=214)
—  Erotnd thard ine (n=113)

08 -
E -4
c
g 06
- % G
o .
Q g
E 04 - —— |
E L by

=

3 e
o

02 - N

+
00 =
1 T T T T T
0 10 20 30 40 50
Time (months)

6. abra Erlotinib kezelést kapo tiidé adenokarcindmas betegek tulélési valosziniisége a

terapids vonal szerint. A terdpias vonal nem befolyasolta szinifikdnsan a median talélést.

Nem volt kiilonbség az OS tekintetében a tumor stadium (IIL.B vs IV. stadium) €s dohanyzasi
statusz alapjan sem (jelenleg dohanyos, soha nem dohéanyzott, kordbban dohdnyzott felosztasban).
Korabban dohanyzottnak azokat a betegeket tekintettiik, akik legaldbb 1 éve leszoktak a
dohényzasrol. Kiemelésre méltd, hogy a harmadvonalas soha nem dohdnyzé betegek kétszer annyi
ideig ¢éltek, mint a jelenleg is dohanyzok (11, vs 5,5 honap), ez a kiilonbség statisztikailag
szignifikans volt (p=0,039) (7. abra).
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7. abra Erlotinib kezelésben részesiild tiidé adenokarcindmas betegek tulélési valdsziniisége

a dohényzasi szokas szerint.

Szignifikéans ¢€s klinikailag jelentds 0sszefiiggést talaltunk a betegek ECOG performance statusza
¢s a tulelés kozott. A leghosszabb median tulélést, 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 fiiggetleniil a legjobb 25,7 honapos median OS t mutattak (8. abra).
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8. abra Erlotinib kezelt tiid6 adenokarcindmas betegek talélési valdszinilisége a terapias vonal

¢és performance statusz szerint
A PFS ¢és OS osszefiiggéseit a demografiai és a klinikai paraméterekkel 6sszefoglaloan a 2. tablazat

mutatja. A terapids hatékonysag rosszabb volt férfi nem és magas ECOG performance statusz

esetén.
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2. tablazat A PFS és OS Gsszefliggései a demografiai €s klinikai jellemzdkkel

Betegjellemzdék PFS (honapok | p értek | OS (honapok (95% | p érték
(95% CI)) Cl))
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 dohényzott
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 progresszidmentes til€lés €s a teljes talélés, illetve a genetikai hattér Osszefliggéseit

tablazatban foglaltuk 6ssze (3. tablazat).

3. tablazat: A median PFS és OS 6sszefiiggése az EGFR mutacio analizis leletével

EGFR génmuticio statusz PFS (medién) OS (median)
EGFR vad tipus n=65 2,9 honap 7,2 honap
Klasszikus EGFR mutacio n=16 | 13,2 honap (p<0,001) 29,0 hénap (p<0,001)

Ritka EGFR mutacio n=18

3,0 honap (p=0,432)

5,2 hénap (p=0,68)

A klasszikus EGFR mutéciot hordozo betegek PFS-e és OS-e szignifikdnsan hosszabb volt az

EGFR vad tipushoz és a ritka mutacidt hordozokhoz viszonyitva.
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A legjobb terapias valasz 252 beteg esetében volt kiértékelhetd. Komplett valaszt (CR) 3 betegnél
(1,2%) talaltunk, partialis valaszt (PR) 51 beteg (20,2%) mutatott. 123 beteg (48,8%) esetében SD
volt a legjobb terapias 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 borelvaltozas €és hasmenés volt.
Borelvaltozasok miatt a betegek 11%-nal keriilt 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).

4.1.1. AZ EGFR TKI mellékhatasaival szerzett tapasztalataink
Ahogy egyre tobb kedvez6 adat gyt 6ssze az EGFR TKI-kal kapcsolatban, gy ismertiik meg
egyre jobban a mellékhatas profilt, mely gyokeresen kiilonbozott az altalunk eddig alkalmazott
kemoterapidk toxicitasatdl. A TKI-k mellékhatdsaira, a beteg tijékoztatas fontossagara és a
bérmellékhatasok proaktiv menedzselésére hivtuk fel a figyelmet tobb onkoldgusoknak tartott
eléadasban. Az EGFR TKI-k mellékhatasait, kiilonds tekintettel a bor eltérésekre, kozleményben

foglaltuk 6ssze (Sérosi V. és mtsai, 2010).

2010 ben, amikor OEP finanszirozottan Magyarorszagon centrumok végezték az erlotinib kezelést
kb. 500 beteg kapott EGFR TKI-t. A Tiidégyogyaszat folydirat minden tiidégyogyaszhoz, a
tiidégondozdi orvosokhoz is eljutd lapban foglaltuk 0ssze a kezelés mellékhatasait és praktikus
tanacsokat adtunk a kezelésre. Betegeink bdérmellékhatasaival demonstraltuk a kiilonb6zd

sulyossagu mellékhatasokat.

4.1.2. Bortiinetek/rash
Az EGFR gatlok mellékhatasaként jelentkezd rash megjelenésében leginkabb az acnehoz
pathomechanizmusa: miutdn a normalis laphamsejt differenciadcidhoz és proliferacidohoz az EGFR
jelatvitel elengedhetetlen, az EGFR gatldas kovetkezményeként a verejtékmirigyek ¢és
faggytimirigyek dezorganizalodnak. A folliculusok elzarodasaval és kovetkezményes ruptarajaval

idiilt lymphocytas folliculitis alakul ki.

Az erolotinibbel tortént BR 21 torzskonyvi vizsgalatban a gyogyszert kapo betegek 75%-nal 1épett

fel valamilyen sulyossagu borelvaltozas. A bortiinetek koziil a vizsgalok csak 9%-ban tartottak
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stlyosnak ezt a mellékhatast. Az EGFR gatlok okozta rasht az NCI (National Cancer Institute)

sulyossagi fokozatokkal jellemez, melyeket tdblazatban mutatunk be (4. tablazat).

4. tablazat A HER1/EGFR gatlok altal okozott bortiinetek NCI-CTC szerinti

sulyossagi fokozatai

Gradel Grade2 Grade3 Grade4 Grade5
Szaraz bér | Nincs tiinet Tiinetes Befolyéasoljaa | - -
napi
tevékenységet
Koromelval | Elszinez6dés, Fajdalmas - -
-tozés betoredezettség, | koromagy,
vajolatok korom
elvesztése
Kitités, Makularis, Viszketd, Sulyos Generalizalt, | meghalt
hamlés papularis vagy | lokalizalt generalizalt ulcerdlt, vagy
erythémas, hamlas vagy | >50% BSA bullosus
panasz nélkiili <50% BSA dermatitis

A borelvaltozas a terapia elkezdését kovetden atlagosan 7-10 nap kozott 1ép fel, a BR 21

vizsgalatban a jelentkezéséig eltelt atlagos iddtartam 8 nap volt. A bort deréktol folfelé érintd rash

a legjellemzdbb, az alsd végtagokon, karokon ritkabban jelentkezik. Az elvaltozas spontan el is

tlinhet, majd visszatérhet. A napfény az elvaltozasokat provokalja
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1. kép Erlotinib kezelés mellékhatasaként kialakult CTC grade 1 rash, hypertrichosis

mellett kialakult enye bOrpir és bérszarazsag

2. kép EGFR-TKI kezelés mellékhatasaként kialakult CTC grade 2 rash.12 napos

erlotinib kezelés utan kialakul6 borkitités.
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3. kép EGFR 19 mutans beteg erlotinib kezelése soran kialakult CTC grade 3 rash. A borkitités
lokalis clindamycin kezelés+oralis doxycyclin adasara az erlotinib idéleges elhagyasat kovetéen

10 nap alatt gyogyult. A kezelést 100 mg-ra redukalt erlotinibbel folytattuk.

Kazuisztikai megfigyelések vannak arrol, hogy a kordbban besugarzott borfeliiletet megkiméli a
borelvaltozas. Ezt illusztralja egyik betegiink kortorténete is, akinél a pulmonectomia utani bal
oldali mellkasi besugarzasi mez6ének megfeleléen nem jelentkezett bortiinet az erlotinib kezelés

soran (4. kép).
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4. kép Testszerte jelentkezé Grade 2,3 stilyossagu rash, mely a korabbi mellkasi besugarzasi mezot

megkiméli.

A bortiinet a gyogyszer elhagyasat kovetden reverzibilis, atlag 7-14 nap alatt rendezddik.

A BR 21 vizsgalatban a betegek 6%-nal kellett rash miatt az erlotinib do6zisat redukalni. A
MOTIVATE vizsgalatban a rash miatti dozisredukcio 11 % volt.
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A bortiinetek kezelése

Fontos, hogy a gyogyszer felirasakor a betegeket tdjékoztassuk a varhato borjelenségekrol. A beteg
a kezelés els6 napjatol hasznaljon a fénynek kitett bérteriiletekre fényvédoét (magas napvédo faktor
30-50 SPF). A boérkiszaradas megel6zésére borpuhitd testapolokat (4,5 % urea tartalamtt krém)
javasolunk. Fel kell hivni a betegek figyelmét arra, hogy ne hasznaljanak pulton at kaphat6 akne

ellenes szaritd borkészitményeket.

Amennyiben a prevencios intézkedések ellenére borelvaltozas 1€p fel, ne allitsuk le automatikusan

a kezelést, hanem a sulyossagi fokozatnak megfeleld lokalis vagy szisztémas kezelést valasszunk.

Borkiszaradas, viszketés esetén javasolhato lokalis kortikoszteroid, az ajanlasokban 1-2,5%-0s

hydrocortison kendcs szerepel.

A hajas fejboron fellépd borelvaltozas gyakorta éjszaka viszket, melynek kezelése céljabol a TK
gatld elhagydsa vagy dozisredukcio eldtt fajdalomcsillapitdssal ill. antihisztaminokkal

probalkozhatunk.

Az orr koriil kialakult maculo- papulosus elvaltozasok esetén a masodlagos fert6zés prevenciojara

intranazalis Bactroban napi egyszeri alkalmazasa javasolhato.

Masodlagosan fert6zott rash esetén (3. kép) a helyileg alkalmazott antibiotikumok koziil a
clindamycin oldattal van a legtobb tapasztalat. Szisztémas szerként rovid ideig oralis antibiotikum,
els6sorban tetracyclin (napi 2x 100 mg) vagy clindamycin adhaté. Staphylococcus aureus fert6zés
vagy impetigd esetén lokalis Bactroban kendcs alkalmazisa javasolt. Amennyiben a kezelés
eredménytelen, antibiotikum rezisztencia feltételezhetd, ilyenkor tenyésztés elvégzése sziikséges

és a baktérium rezisztencia eredménye alapjan célzott antibiotikum kezelés adando.

Azokban az esetekben, ahol a CTC grade 3 bdrelvaltozas a fenti kezelésekre nem javul,
dozisredukciora keriilhet sor. Az erlotinib dézisa a kezdé 150 mg-r6l 100 mg-ra csokkenthetd.
Magyarorszagon nem forgalmazott az 50 mg-os dozis, de klinikai vizsgalatokban alkalmaztak 2.
dozisredukcids l1épesoként. Az afatinib esetében 40 mg, 30mg és 20 mg-0s ddziscsokkentés
lehetséges, mig a gefitinib csak egy, 250 mg-os doézisban keriilt forgalomba. A harom
torzskonyvezett EGFR TKI bdrmellékhatdsdban a klinikai vizsgalatokban és a mindennapi
gyakorlatban is vannak kiilonbségek. Az afatinibnél gyakrabban fordulnak el a CTC grade 3, 4-

es fokozatu stilyosabb bor melléktiinetek, ami sziikségessé teszi a dozisredukciot.
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4.1.3.

Hasmenées

Az EGFR TK gatlo kezelések mellett a masodik leggyakoribb mellékhatas a hasmenés. A

HER1/EGFR gatlok okozta diarrhoea sulyossagat szintén az NCI CTC alapjan allapitjuk meg (5.

tablazat).

5. tdblazat HER1/EGFR gétlok éltal okozott hasmenés NCI-CTC szerinti stlyossagi

fokozatai
Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Nincs <4 hig széklet 4-6 hig széklet 7 széklet naponta, | Intenziv ellatast
naponta naponta vagy vagy inkontinencia | igényel vagy
nocturnalis vagy parenteralis hemodinamikai
hasmenés folyadék potlas kollapszus
igénye

Atlagosan a gyogyszer elkezdését kovetd 12. napon jelentkezik, altaliban atmeneti és spontan

sziinik. A BR 21 vizsgalatban hasmenés miatt csak a betegek 1%-a igényelt dozisredukciot. A hazai

MOTIVATE vizsgélatban az orvosok hasmenés miatt 4,3% ban csokkentették az erlotinib dozisat.

A CTC grade 1, 2, 3 stlyossagi hasmenés esetén 4 mg loperamide javasolt a tiinet fellépésekor,

majd ezt kdvetden 2 mg adandd minden tovabbi 2-4 éraban, addig, amig a betegnek legalabb 12

orén 4t sziinetel a hasmenése. Fontos a beteg megfeleld hidralasa, CTC grade 3.4 sulyossagu

hasmenés esetén mar parenteralis folyadékpotlasra van sziikseg.
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4.2. EGFR Kklasszikus mutaciok el6fordulasa klinikai gyakorlatunkban.
EGFR TKI-k hatékonysaga EGFR aktivalo mutacié pozitiv tiido
adenokarcinomas esetekben

A 44 EGFR mutaci6 pozitiv tiidé adenokarcindmas betegiink atlagéletkora 69.6+1.6 (40-89) év
volt. A né/férfi ardany 31/13 (9.4bra). A férfiak szignifikdnsan fiatalabbak voltak, mint a ndk:
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 diagnozis idején is dohanyos volt (10.-11. abra).

_____“.3_%& = female

Y ?D%

9. abra EGFR klasszikus mutacioval rendelkez6 tiidé adenokarcinomas betegeink nemi

megoszlasa (N=44)

former smoker
smoker 10%
6%

non-smoker

84%

10. abra EGFR klasszikus mutacidval biré nébetegeink dohanyzasi szokasai (N=31)
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smoker

non-smoker

62%

11. abra EGFR klasszikus muténs férfi betegeink dohanyzasi szokasai (N=13)

Az EGFR mutacidkat illetden a 19-es exon deléciojat a betegek 61.4%-aban detektaltuk, a 21-es

exon L858R pont mutacidja 34.1%-ban fordult el6. Egy esetben szimultan mind a 19-es, mind a

exon 21
nurtation
36%

exon 19
nmrtation
62%

12. abra Az EGFR klasszikus mutaciok megoszlasa betegeinknél (N=44)

A megfigyelési periodus végéig 38 beteg részesiilt EGFR-TKI kezelésben; 29 beteg erlotinibet, 9
beteg gefitinibet kapott (13. abra). Egy beteg, aki 20 honap erlotinib kezelés utan progredialt,
klinikai vizsgalat keretében afatinib kezelésben is részesiilt. A TKI kezelést els6, masod és

harmadik vonalban 22, 11 és 5 beteg esetében kezdtiik el (14. abra).
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13. abra EGFR klasszikus mutacioval rendelkez6 betegeink EGFR-TKI kezelése (N=38)

3rdIme
13% )

14. abra Klasszikus EGFR mutans betegeink TKI kezelésének megoszlasa terapias vonal
szerint (N=38)

A TKI hatékonysagat elsé alkalommal két honapos gyogyszerszedés utan értékeltiik ki, amit 35
esetben tudtunk megtenni, mert 3 beteg még az elsdé két honap soran elhunyt. Primer gydgyszer
rezisztencianak tekintettiik, ha mar a méasodik honap végén progrediélt a beteg; ez 6t betegiinknél
kovetkezett be (14.3%). A TKI kezelés kedvezd hatasa 30 esetben volt kimutathatd, a betegség
kontroll arany (DCR) 85.7% volt (15.4abra).
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15. abra Klasszikus EGFR mutans betegeink EGFR TKI kezelésre adott terapids valasza
(N=35)

Egy beteg teljes remisszidval valaszolt; részleges valasz és stabil allapot 16 és 13 esetben volt
kimutathat6. Az életkor, a nem, a mutacioé tipusa, a dohanyzasi szokas ¢€s a TKI kezelés gyogyszerét
tekintve nem volt eltérés a CR-t és PR-t mutat6 ¢€s a stabil allapot betegek kozott. A 35 beteg
progressziomentes tulélése (PFS) 12.4+2.1 honap volt, a leghosszabb PFS 54 hoénap volt, ez a
beteglink még mindig részesiil a TKI kezelésben. Az adatbazis zardsakor 6 beteg 6 honapnal
rovidebb ideig kapott TKI kezelést, 21 beteg PFS értéke haladta meg a 6 honapot (72.4%) 22-bol
11 beteg élt progresszid nélkiil 12 hoénapon tal (50%).

— ——

Fi:e]apse
28%
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-

-

16. dbra EGFR klasszikus mutans betegeink EGFR TKI kezelésre adott 6 honapos PFS-e
(N=29)
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A hat honapot meghaladé PFS a nem dohanyzok esetében szignifikansan gyakoribb volt, mint a
dohanyzok és a korabban dohanyzok kozott (p=0.005); az életkor, a nem és a mutacio tipusa nem
befolyasolta a TKI szer hatékonysagat €s a PFS iddtartamat. A gefitinib a 12 hénap idétartamu PFS
tekintetében hatékonyabb volt (p=0.045). A kis esetszam korlatozza a megfigyelés altalanos
érvényességét. A terapias valasz fliggetlen meghatarozoit regresszios modellben értékeltiik. Az
analizis része volt az életkor, a nem, a mutédci6 tipusa, a dohdnyzasi szokds, a TKI terdpia
szekvencidja és a TKI tipusa. A TKI kezelés szekvenciaja a terapids valasz fliggetlen determinansa
volt (p=0.046); a DCR magasabb volt, ha a beteg els6 vonalban kapta a TKI-t (94.7%), mint a
masodik vagy harmadik vonalban (81.8 és 60.0%). A dohdnyzas és a kordbbi dohdnyzas karos
hatdsa a 12 honapos PFS-nél igazolodott. A gefitinib kezelés a 12 honapos PFS fliggetlen
faktoranak bizonyult.

6. tablazat A terapids valasz fiiggetlen meghatdroz6i EGFR mutaciot hordozé tiidd

adenokarcinomaban -binaris linearis logisztikus regresszios model

Valtozok Fiiggetlen p Cox & Nagelker-
determinansok | érték | Snell R? | ke R?
DCR ¢életkor TKI terapia 0.045 | 0.100 0.179
nem szekvencidja

nem dohanyos
EGFR mutécio tipusa

TKI terapia szekvencidja

TKI tipusa
12-hoénapos | életkor nem dohanyos 0.052 | 0.359 0.478
PES nem

nem dohanyos TKI tipusa 0.014

EGFR mutécio tipusa

TKI terapia szekvencidja

TKI tipusa
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4.3. AVALANCHE prospektiv multicentrikus vizsgalat
A vizsgélatba 283 IIL.B/IV. stadiumu tiidé adenokarcindmés beteg keriilt bevonasra. Bazalis
jellemzok: atlagos ¢életkor 58.2 (18-78) év, férfi 55.5%, I1I/B stadium 18.4%, IV. stadium: 79.9%,
adenokarcinoma/egyéb: 95.8/4.2%, ECOG performance statusza: 0:30.8%, 1:59.7%, 11:2.6%,
[11:1.4%. Centralis lokalizacidju volt a tumor 21.6%-ban. Cisplatin/carboplatin alapt terapia
megoszlasa 53.8/46.2% volt. A betegek 43%-a részesiilt fenntartd6 bevacizumab kezelésben, a
fenntart6 mono bevacizumab ciklusok median szama 6 volt. A median PFS 7.2 honap, a teljes
kohorszra vonatkoz6 OS 15.2 honap volt. Azoknal, akik fenntartdé bevacizumab kezelésben is

részesiiltek, a PFS és az OS is hosszabb volt. A median PFS 9.1 vs 5.8 honap (17. abra).

Fenntartd Avastin nélkiil Fenntartd6 Avastinnal
Median PFS (honap) 5,8 9,1
Log Rank p érték <0,001
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Progressziomentes tulélés (PFS) honapokban

17. abra A csak indukcids kezelést kapd ¢€s fenntartd Avastin kezelést is kapo tiido

adenokarcinomas betegeink progressziomentes tulélése
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A median OS 26.2 vs 10.2 honap a fenntartd Avastin kezelést kapd betegek javara. (18. abra).

Fenntartd Avastin nélkiil Fenntartd Avastinnal
Median OS (honap) 10,2 26,2
Log Rank p érték <0,0001
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Teljes tulélés (0OS) hdnapokban

18. abra A csak indukcids fazisban kezelt és fenntartd Avastin kezelést is kapo betegek

teljes tulélése

A vizsgalatban résztvevd betegek legjobb tumor valasza: CR/PR/SD/PD: 1.5/29.9/26.9/9.1% volt.
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4.4. Platina kettés/bevacizumab els6vonalban III.B/IV. stadiumu

adenokarcinémas betegeknél

A retrospektiv vizsgalatban a becsiilt atlagos PFS 11,807 honap, a becsiilt median PFS pedig 6

honap volt (19. abra).

Atlag Median
Standard | 95% konfidencia intervallum Standard | 95% konfidencia intervallum
Becslés hiba Alsé kiiszob Felso Kiiszob Becslés hiba Alsé kiiszob | Felsé Kiiszob
11,807 2,106 7,679 15,934 6,000 1,155 3,735 8,265
Progressziéomentes tulélés (PFS)
L Progressziémentes tulélés
1,07 (PFZ)

Kumulativ Progressziomentes talélés (PFS)

0,89

0,47

0,2

Median

T
00 10,00

T T
20,00 30,00

T T
40,00 50,00

Progressziodig eltelt honapok szama

T
60,00

= Cenzorat

19. abra Platina kettés bevecizumab kombinacidt kapo tiidé adenokarcindmas betegeink

progressziomentes tulélése a teljes vizsgalt populacioban (N=69)

A tualélési adatokat kiilon elemeztilk a KRAS mutacio statusz ismeretében. A becsiilt atlagos PFS

12,8 honap volt a KRAS vad és 7,4 honap a KRAS mutans csoportban. A becsiilt median PFS 7
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honap volt a KRAS vad és 4 honap a KRAS mutéans csoportban. A két csoport esetén megfigyelt

PFS nem tér el egymastol statisztikailag szignifikansan (20. abra).

Atlag Median
95% konfidencia 95% konfidencia
Standard intervallum Standard intervallum
KRAS statusz | Becslés hiba Alsé kiiszob | Felsé kiiszob @ Becslés hiba Alsé kiiszob | Felsé kiiszob
KRAS vad 12,890 2,600 7,794 17,987 7,000 1,564 3,934 10,066
KRAS mutans 7,400 1,429 4,599 10,201 4,000 1,112 1,820 6,180
Osszesen 11,807 2,106 7,679 15,934 6,000 1,155 3,735 8,265
Progressziomentes tulélés (PFS)
1,01
—IKRAS vad
~KRAS mutans
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20. 4bra Platina kettds bevacizumab kombinacidt kapo6 tiidé adenokarcindmas betegek

progressziomentes tulélése a KRAS mutacio statusz szerint (N=69).

A becsiilt atlagos PFS 3,778 honap volt azok esetén, akik nem kaptak Avastint fenntartd

kezelésként és 17,368 honap olyan betegek esetén, akik Avastint kaptak fenntartd kezelésként. A

becsiilt median PFS 3,0 honap volt azokndl a betegeknél, akik nem kaptak Avastint fenntarto
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kezelésként és 12,0 honap olyan betegek esetén, akik Avastint kaptak fenntarto kezelésként. A két

csoport esetén megfigyelt PFS szignifikansan eltér egymastol (21. abra).

Atlag Median
Fenntarto 95% konfidencia 95% konfidencia
kezelésként Standard intervallum Standard intervallum
Avastint kap | Becslés hiba | Alsé kiiszob = Felso kiiszob | Becslés hiba | Also kiiszob . Felsé kiiszob
Nem 3,778 0,682 2,441 5,114 3,000 0,264 2,483 3,517
Igen 17,368 3,114 11,264 23,472 12,000 1,749 8,571 15,429
Osszesen 11,807 2,106 7,679 15,934 6,000 1,155 3,735 8,265
Progresszidmentes tulélés (PFS)
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21. 4bra Platina kettds bevacizumab kombinacid utan fenntartd bevazizumab kezelést is kapo

tiid6 adenokarcindmas betegek progresszidomentes talélése fenntartd bevacizumab kezelés szerint

(N=69).

Vizsgaltuk betegeinknél a teljes tulélést is. A becsiilt atlagos talélés 20,245 honap, a becsiilt

median talélés pedig 14 honap volt (22. dbra).

44




Atlag Median
Standard | 95% konfidencia intervallum Standard | 95% konfidencia intervallum
Becslés hiba Also Kkiiszob Felsé Kiiszob Becslés hiba Also Kkiiszob Felsé kiiszob
20,245 3,223 13,929 26,561 14,000 2,520 9,061 18,939
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Az elhalalozasig eltelt honapok szama

22. abra Platina kettds bevecizumab kombinaciot kapo tiidé adenokarcindmas betegeink

median talélése a teljes vizsgalt populacioban (N=69)
A becsiilt atlagos talélés 22,5 honap volt a KRAS vad és 10,7 honap a KRAS muténs csoportban.

A becsiilt median ttlélés 16 honap volt a KRAS vad és 11 honap a KRAS mutans csoportban. A

két csoport esetén megfigyelt PFS nem tér el egymastdl statisztikailag szignifikdnsan (23. 4bra).
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Atlag Median
95% konfidencia 95% konfidencia
KRAS Standar intervallum Standard intervallum
mutacio Becslés | d hiba | Alsé kiiszob | Felsé kiiszob | Becslés hiba Alsé kiiszob | Felso kiiszob
KRAS vad 22,517 3,915 14,843 30,192 16,000 5,213 5,782 26,218
KRAS 10,713 1,440 7,890 13,535 11,000 2,483 6,134 15,866
mutans
Osszesen 20,245 3,223 13,929 26,561 14,000 2,520 9,061 18,939
Tulélés
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23. 4bra Platina kettés bevacizumab kombinacidt kap6 adenokarcindmas betegek atlagos

talélése a KRAS mutécio statusz szerint (N=69)

A becsiilt atlagos talélés 9,3 honap volt azok esetén, akik nem kaptak Avastint fenntartd

kezelésként és 27,9 honap azok esetén, akik Avastint kaptak fenntarté kezelésként. A becsiilt

median tualélés 7,0 honap volt azok esetén, akik nem kaptak Avastint fenntarto kezelésként és 21,0

hénap azok esetén, akik Avastint kaptak fenntartd kezelésként. A két csoport esetén megfigyelt

tulélési 1d6 szignifikdnsan eltér egymastol (24. abra).
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Fenntarto Atlag Median
kezelésként 95% konfidencia 95% konfidencia
Avastint Standar intervallum Standard intervallum
kap Becslés | d hiba | Alsé kiiszob | Felsé kiiszob | Becslés hiba Alsé6 kiiszob | Felsé Kiiszob
Nem 9,348 1,966 5,496 13,201 7,000 0,649 5,728 8,272
Igen 27,972 4,772 18,619 37,324 21,000 7,443 6,411 35,589
Osszesen 20,245 3,223 13,929 26,561 14,000 2,520 9,061 18,939
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Az elhalalozasig eltelt hénapok szama

24. 4bra Platina kettés bevacizumab kombinacid utan fenntarté bevazizumab kezelést is kapo

tiidé adenokarcindmas betegek atlagos tulélése a fenntartd bevacizumab kezelés szerint (N=69).
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5. Megbeszélés
A BR 21-es vizsgalat (Shepherd FA. ¢és mtsai, 2005.) nem szelektalt beteganyagon igazolta az

erlotinib hatékonysagat a placebohoz képest masod és harmad vonalbeli kezelésben.

A SATURN vizsgalat szintén placebo kontrollaltan (Capuzzo és mtsai, 2010) az erlotinib fenntarto
kezelés hatékonysagat igazolta elsdvonalbeli platina bazisi kezelésre nem progredidldé nem

kissejtes tiidorakos populacidban.

A két vizsgalat EGFR vad tipusu betegeinek utdlagos alcsoport analizise PFS és OS tekintetében
az erlotinib hatékonysagat igazolta a placebohoz képest. (Osarogiagbon RU. és mtsai, 2013). A
MOTIVATE Magyarorszagon folytatott multicentrikus vizsgalat eredményei megerdsitik a rutin
hazai klinikai gyakorlatban alkalmazott erlotinib kezelés hatékonysagat masod és harmad vonalban
KRAS vad tipusu betegeknél.

A leghosszabb tulélést (20,5 honap) az ECOG PS 0-1 betegek méasodvonalbeli erlotinib kezelése
mellett észleltiikk. Ez is amellett sz6l, hogy mennyire fontos a betegek performance statuszanak

objektiv megitélése az onkoteam dontések megsziiletésekor.

Figyelemremélto, hogy a magas tulélési eredményeket viszonylag alacsonyabb remisszids rataval,
ugyanakkor csaknem 50%-os stabil betegség kontrollal lehetett elérni. Ez alatamasztja azt a tényt,
hogy az EGFR vad tipust daganatok esetében a tumorgenezis hatterében a daganatsejtek fokozott
osztodasi képessége all és ezt a mechanizmust fékezi az erlotinib, ami a betegség stabilizalodasat
eredményezi. A 100 ut6lagosan EGFR (18-21 exon) mutéciora is elemzett beteg tt1élési adataibol
lathato, hogy a klasszikus 19,21-es mutans betegek PFS és OS értéke is 1ényegesen hosszabb volt,
mint a ritka mutansok esetében. A ritka mutaciokra vonatkozoan kicsi a betegszam ahhoz, hogy ez
a terapias dontéshozatalban szerepet jatszon. A mellékhatasok miatti dézisredukciora a betegek
20%-nal volt sziikség. Fontos a mellékhatasok proaktiv menedzselése, a magas SPF krémek
alkalmazasa a terapia elkezdésétdl javasolt. Az EGFR TK gatlo kezeléseknél fontos a beteg
elozetes tajékoztatdsa a mellékhatasokrol. A mellékhatasok (elsdsorban a rash) kezelésében a
kezel6orvosoknak jelentds szerepiik van. A bortiineteket a stilyossagi fokozatnak megfelelden kell
ellatni. Gyakran el6fordul, hogy a tiidérakos betegek a kezelések alatt sem tudjak felfiiggeszteni a
dohanyzast. A dohdnyzas jelentds erlotinib plazmakoncentraci6 csokkentést okoz, mely akar 90%-
os mértéki is lehet, ezért a betegek tajékoztatasakor hangsulyozni kell a dohanyzas elhagyasanak

fontossagat.
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Az elmult hat évben elérhetévé valt szamunkra az EGFR mutaci6 analizis, mellyel a vizsgalt
iddszakban a klasszikus driver EGFR mutaciokat tudtuk vizsgalni. 446 tiid6 adenokarcinoma sz{ir6
vizsgalataval 44 EGFR mutaci6 pozitiv (19-es delécid és 21-es pontmutans) esetet talaltunk. Ez a
9.86%-0s EGFR pozitivitasi arany kevesebb annal, mint amit korabban a kaukézusi populécidoban
kozoltek (Rosell R. és mtsai, 2009; D’Angelo SPI. és mtsai, 2011). A CEETAC Klinikai
vizsgalatban 92 tovabbi beteget sziirtiink EGFR mutaciora, 7 pozitiv esetet talaltunk (7.6%), ami
az EGFR mutécionak a mi betegeink kozott észlelt alacsonyabb el6forduldsat timasztotta ald (nem
kozolt adat). Ebben a klinikai vizsgalatban az EGFR meghatarozas kozpontilag tortént a SOTE I1.

Pathologiai Intézetében, ahol a gyakori 19 és 21 mutéciokon til a ritka mutacidkat is vizsgaltak.

crer

tanulmanyoztik az eddig vizsgalt legnagyobb kaukazusi populédcion, 814 tiidé adenocarcinoméban
szenved6 magyar beteg bevonasaval (Lohinai Z. és mtsai, 2013). Tobb hazai onkologiai
centrumbol szarmazo6 mintat dolgoztak fel. Kézleményiikben ramutattak arra, hogy ismertek ritka
mutaciok is, amelyek koziil példaul a G719x és L861Q a TKI terapia szempontjabdl a szenzitizald
csoportba sorolhatok és ezen mutaciot hordozd betegek esetében is terdpids hatds varhato. A
vizsgalt betegcsoportban 5% volt a klasszikus, 6% a ritka mutaciok ardnya. A klasszikus mutaciok
— korabbi ismereteinknek megfeleléen — a nem-dohényz6 statusszal (p<0,0001), mig a ritka
mutaciok a vizsgalat alapjan a dohényzassal mutattak Osszefliggést (p=0,0062). A klasszikus
mutaciot hordozod betegek teljes tilélése — szemben a ritka mutansokkal — szignifikdnsan hosszabb
volt (p=0,009). A klasszikus mutans csoportban a terapias valasz is szignifikdnsan jobbnak
bizonyult (71% versus 37%; p=0,039). A szerzok a klasszikus mutansokat a ritka szenzitizalo
mutansokkal egylitt vizsgalva szintén szignifikdnsan hosszabb progressziomentes tulélést talaltak

a TKI terapia alkalmazasa soran (a tobbi ritka mutdnshoz képest (12 versus 6,2 honap; p=0,048).

A sajat feldolgozasban a mutaciok megoszlasa a k6zolt adatokhoz hasonlonak bizonyult, a 19-es
exon delécidja volt a leggyakoribb, melyet a 21-es exon L858R pont mutacidja kdvetett. 2016-t61
a PTE Patholdgiai Intézetében is az exon 18-21 vizsgalata bevezetésre kertilt, igy lehetdvé valik
majd a terdpia szempontjabodl relevans génszakasz vizsgalataval a ritka mutaciok felfedezése is.

Ezzel ujabb betegcsoport juthat terapids elonyhoz a TKI kezelés kapcsan.

Az NSCLC-ben szenvedd betegeink koziil csak az adenokarcindmds esetek adatait elemeztiik,

mivel sajnalatos médon a magyar egészségiigyi biztositod csak ezeknek a betegeknek tdmogatja a
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TKI kezelését. A kdzpontunkban szerepld kis esetszam ellenére az eredményeink a nemzetkozi
tanulmanyokkal megegyezéek (Mok TS. és mtsai, 2009; Rosell R. és mtsai, 2014; Zhou C. és
mtsai, 2011; Sequist LV. és mtsai, 2013; Wu YL. és mtsai, 2014; Fukuoka M. és mtsai, 2011; Han,
JY. és mtsai,2012; Janne PA. és mtsai, 2012), a randomizalt III. fazisa tanulmanyokban a TKI
kezelés a soha nem dohanyz6 EGFR mutacioval jar6 adenokarcinomas esetekben jart a legnagyobb
elénnyel. A mi vizsgalatunkban sem volt egyetlen, a diagnézis idején még dohanyzd betegnél 6
hénapot meghaladd a PFS. Hat és 12 honapot meghaladd PFS a betegek 72.4 és 50%-aban volt,
ami fliggetlen volt az életkortdl, a nemtdl, és a mutacid tipusatol. Fontos megjegyezni, hogy a

betegeink kozott a férfi nem nem jart hatrannyal.

A kezelés soran fellépd masodlagos rezisztencia mellett szamolni kell a TKI elleni
els6dleges/intrinsic rezisztenciaval, ami az EGFR mutéci6 pozitiv NSCLC betegek kozott 4-10%-
os gyakorisaggal fordul eld (Gainor JF. és mtsa, 2013). Az elsddleges rezisztencia definicidja
szerzonként valtozik, ami a TKI terapiara adott legjobb valasz tekintetében remisszidval nem jarod
progressziv betegségként vagy stabil betegségként értelemezendd (Cortot AB. és mtsa, 2014).
Tanulmanyunkban az elsd definicid szerint a betegek 14.3%-a nem reagalt a TKI terapiara. Az
elsddleges rezisztencia pontos mechanizmusa azonban még mindig nem tisztazddott. Lehet, hogy
az EGFR 20-as exon inzercioja okozza, lehet hogy a KRAS mutécioja, a PTEN elvesztése, a BRAF
mutacioja, a MAPK, ABCG2, IFGR1, BCL-2 ¢s az angiogenezis mediatorainak megnétt fehérje
szintjei tehetok felel6ssé (WangSE. és mtsai, 2006; Jackmann DM. és mtsai, 2009; Ellis LM. és
mtsa, 2009). A gazdaszervezet (dohanyzas, BIM expresszid) és a tumor fiiggd tényezdk (EGFR
mutacio, az EGFR jelatviteli ut mutacioi) szintén felelhetnek a rezisztencia kialakulasaért (Cortot
AB. ¢és mtsa, 2014). Masok eltérd primer rezisztencia mechanizmust kiilonitenek el
adenokarcindméban az EGFR vad tipusa (més utvonalak felelnek a tumor fejlodésért ¢és
novekedésért: ROS1, RET, BAF) és az EGFR mutalt (kompenzéacios utvonalak) esetekben.
(Spaans JN. és mtsa, 2014). Carretera és mtsai szerint harom primer EGFR TKI rezisztencia
mechanizmus létezik: KRAS mutécid, a PTEN elvesztése ¢s az EGFR konkurrens T790 mutacidja
(Carrera S. és mtsai, 2014). Masok kimutattak az ErbB csalad amplifikaciojat a biased KRAS és
PTEN mellett, mint tovabbi jarulékos tényezdit a primer rezisztencianak (Yang SH. 2013).
Betegeinknél egyik tényezot sem vizsgaltuk, mindenesetre érdemes megemliteni, hogy a terapias
valasz jobb volt akkor, ha a TKI kezelést els6 vonalban alkalmaztuk; a primer rezisztencia

gyakoribb volt megel6z6 kemoterapiat kvetden.
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A masodlagos vagy szerzett rezisztencia fogalmat Jackson és mtsai definialtak (Jackman DM. és
mtsai, 2010). Ennek megfelelden a betegnél a kovetkezd kritériumok megléte sziikséges: EGFR
TKI kezelésben kellett részesiilnie, a daganatnak aktivald6 EGFR mutaci6 pozitivnak kell lennie
(G719X, exon 19 deletion, L858R, L861Q) és/vagy a megel6z6 EGFR TKI kezelés klinikai elénye
igazolhato (parcialis vagy komplett remisszio vagy>6 honap PFS) és legalabb a megel6z6 30 napon
beliil EGFR TKI kezelésben részesiilve a betegség szisztémds progresszidja bizonyithato. A
masodlagos rezisztenciaért két gyakori mutacio felelés: T790M mutaci6é és MET amplifikacié (Pao
W. ¢és mtsai, 2005; Yun CH. és mtsai, 2008; Engelman JA. és mtsai, 2007). Ismertek egyéb
rezisztencia mutaciok is: D761Y, T854A, L747S, EGFR amplifikacié ¢és a PIK3CA mutacidja
(Balak MN. és mtsai, 2006; Bean J. és mtsai, 2008; Costa DB. és mtsai, 2007; Sequist LV. és mtsai,
2011).

Osszefoglalva, egy magyar populdcidban a tiid6 adenokarcindmaban az EGFR mutéacid
gyakorisadga 9.86%, alacsonyabb, mint azt kordbban kaukazusi betegeknél kozolték. A mutaciok
megoszlasa az irodalmi adatokkal egyezett. Ezeknek a betegeknek az EGFR TKI kezelése biztato,
mivel a betegek 85.7%-aban bizonyult elonydsnek. A legjobb terapias valasztas az elsé vonalbeli
kezelés, ez is aldhuzza azt, hogy az elsGvonalbeli kezelés meghatarozasanal mennyire fontos az
EGFR statusz ismerete. A dohanyzas csokkenti a kezelés hatékonysagat. Tanulmanyunkban a férfi
betegeknél hasonldéan kedvezd hatast volt a TKI kezelés, mint a nék esetében. A gefitinib

potencialis eldnye az erlotinibbel szemben tovabbi vizsgalatokban nyerhet megerdsitést.

Az afatinib az els6 generacios TKI-ktol eltéréen egy uj, irreverzibilis ErbB blokkolo szer, mely
szelektiven és potensen blokkolja az ErbB csalad receptoraibol jovo szignalokat (EGFR, HER2
/ErbB2/ és ErbB4) és transphosphorlilalja az ErbB3-at. Az erlotinibtdl és a gefitinibtdl eltéréen
kovalensen kotddik az ErbB receptor halézathoz és irreverzibilisen és kompletten meggatolja a
jelatvitelt, ami tartdos €s széles spektrumi anti-mitogén aktivitast eredményez. Preklinikai
vizsgalatokban az afatinib magas potencialt igazolt, az EGFR-re nézve az 50%-0s inhibitoros
koncentracidja 0.5 nmol/l volt. Ugyanez gefitinib esetében 0.1 umol/l, erlotinib esetében 2 nmol/l.
Az afatinib ugyancsak nagyobb rékellenes hatast mutatott mind EGFR TKI-ra érzékeny, mind a

gatlasra rezisztens NSCLC sejtvonalakon és xenograft modelleken (Li D. és mtsai, 2008).
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Az afatinibet EGFR mutans betegeken két nagy fazis IIl. vizsgalatban hasonlitottak Ossze a
leggyakrabban alkalmazott kemoterapias kombinacidokkal, a Lux Lung 3, 6 vizsgalatban. A
MAGYAR ONKOLOGIA 58. szamaban foglaltuk 6ssze a két klinikai vizsgalat jelentéségét.

LUX-Lung 3 vizsgéalat részben eurdpai, de nagyrészt dzsiai EGFR mutansokon vizsgalta
elsOvonalban Gsszehasonlitva az afatinibet az eddig leghatékonyabbnak tartott kemoterapias
kombinacioval, a pemetrexed-cisplatinnal. A LUX Lung 6 vizsgalat azsiai EGFR mutans
populacion hasonlitotta Gssze az afatinibet a gemcitabine-Cisplatin kombinaciéval. A HR-ben
(hazard ratio=kockazati arany) megjelend kiilonbséget (a gemcitabine-cisplatin komparator
esetében 0.27, pemetrexed-cisplatinnal szemben 0.58) a pemetrexed/cisplatinnak a
gemcitabine/cisplatinndl nagyobb hatékonysaga magyarazza. Mindkét vizsgalat erejeként
hangsulyozzuk, hogy az EGFR mutacios vizsgalatok kozponti laboratoriumban torténtek és a
képalkoto vizsgalatok kiértékelése is kdzponti és a vizsgaloktol fliggetlen volt. A 2014-es ASCO-
n mind a LUX-Lung 3, mind a LUX-Lung 6 vizsgalat OS (teljes tulélési) adatait k6zolték (Yang J
C-Acetal. ASCO, 21014, abstract 8004). A LUX-Lung 3 vizsgalatban az OS 28.2 vs 28.2 honap,
a LUX-Lung 6 vizsgalatban OS: 23.1 vs 23.5 honap, HR=0.93, p=0.6137 volt. Az EGFR TKI és a
kemoterapids csoportok kozott Iényegében megegyezd OS értékek a korabbi EGFR TKI-val tortént
vizsgalatokhoz hasonldan kozel egyenldek voltak, melyet a progredialé betegek ,,cross over”
kezelése magyardaz. Amikor azonban a szokvanyos EGFR mutaciokra kiilon-kiilon vizsgaltdk az
OS értékeket, akkor meglepd modon a DEL 19 alcsoportban az OS értékek a két vizsgalati
csoportban jelentdsen eltértek az afatinib javara (LUX-Lung 3: OS: 33.3 vs 21.1 hénap, HR:0.54,
p=0.00125, LUX-Lung 6: OS: 31.4 vs 18.4 honap, HR 0.64, p=0.0229). Ugyanakkor az L858R
EGFR mutéciot mutatd csoportban nem volt kiilonbség az OS-ben a két kar kozott. Ez az OS elony

az els6 vonalbeli afatinib kezelés mellett sz6l az EGFR Del 19 mutaciot hordozo betegek esetében.

Kiilonosen kevés az evidencia az agyi metasztatikus betegek esetében, mivel a klinikai
vizsgalatokban a tiinetes agyi attétes betegeket kizarjak. A 2015. Bronko kongresszuson az
onkopulmonologiai szekcio felkérésére dsszefoglaltuk a célzott terapiak helyét az agyi attéteket is
ado tiid6 adenokarcindmas betegek esetében. Kiilon hangsulyt kapott az afatinibbel folytatott LUX-
Lung 3,6 os vizsgalat, ahol utdlagosan kiértékelték a tiinetmentes agyi attétes betegek tulélési

adatait az afatinibre és a kemoterapias kombinaciokra. A két vizsgalatba bevont Gsszesen 48
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tiinetmentes agyi attétes beteg PFS-e 8,2 honap vs. 5,4 honap volt a kemoterapias karokon HR:0,50,
p=0,03.

A masik 0 terapids megkozelités a tiid0 adenokarcindmas betegek terapids eredményeinek
javitdsara a tumor angiogenesis gatlas €s kemoterapia kombinaldsa. Az Avastinnal kombinalt
kemoterapias hazai prospektiv vizsgalat, az AVALANCHE eredményei megfeleltek a korabbi
klinikai vizsgalatokban elért tul¢lési adatoknak. A két torzskonyvezési klinikai vizsgélatban a
betegek 66%-a fejezte be a kemoterapiat progresszido nélkiil és keriilt be a fenntartdé Avastin
kezelésbe. A bevacizumab fenntartd kezelésben részesiilt betegek PFS és OS értékei meghaladtak
a fenntart6 kezelésben nem részesiiltek hasonl6 értékeit. Az AVALANCHE vizsgélatban a betegek
40%-a jutott el az indukcids kezelés utan a fenntartdé Avastin kezelésig. A fenntart6 kezelést is kapd
betegek tulélése 2,5 szeres volt. Megallapithato, hogy a hazai klinikai gyakorlatban kevesebb beteg

jut el a fenntart6 fazisig, de ezeknél a betegeknél kiemelkedéen magas tulélés érhetd el.

Az Avastin kezelésre alkalmas betegek szelekcidjaval foglalkozo irodalom tigy fogalmaz, hogy 10
b6l 8 beteg alkalmas a platina kombinacio mellé adott bevacizumab kezelésre (Besse B és mtsai,
2010). Abszolut kontraindikacionak tarthaté a klinikailag jelentds vérkopés, melyet az alkalmazasi
eléirat 2,5 ml ben hatdroz meg. Az onkoteamen minden esetben a beteg anamnézisét és a
bronchoszkdpos leletét is figyelembevéve mérlegeljiik ezt a kontraindikaciot. A tarsbetegségek és
teljes dozisu antikoagulacid, a hossza hatasa TCT aggregacio gatlok esetén nem javasoljuk az
Avastin hozzdadasat a kemoterapids kombinacidhoz. Az 1 tipusu oralis anticoagulansokkal

(NOAQC) sincs kell6 szamu tapasztalat, igy az egyiittadast kertiljik.

Az Avastin kezelésre alkalmas betegek kivalasztasanal a mellkas CT képeket attekitjiik az
onkoteamen, hogy felmérjiik a tumor kavitaciot illetve a daganat nagyérhez vald kozelségét. Ilyen
tekintetben a bevacizumab kezelés biztonsagossagarol szolo konszenzus (Reck A. 2011) sem
hasznal merev kategoridkat, hansulyozva a dontés individualis jellegét. Ezekkel az okokkal
magyarazhato, hogy retrospektiv feldolgozasunkban a betegek 40%-a kapott csak Avastint a

kemoterapids kombinaci6 mellé.

A fenntart6 kezelésig a magyar tobb centrumos prospektiv vizsgalatban a betegek 40%-a jutott el,
a sajat retrospektiv feldolgozasunkban ez 55.1%. A maintenance kezelésbe jutd betegek magasabb
aranya lehet az Ovatosabb betegszelekcio kovetkezménye is. Horgdvérzéssel jard szovodményt

ezidaig nem észleltiink.
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Osszevetve a nemzetkdzi és az ismert magyar adatokat ahol 25-29.5% a KRAS mutansok
eléfordulasa (Cserepes TM. és mitsai,2014), sajat feldolgozasunkban magasabb, 36,8% volt a
KRAS mutans betegek aranya.

Nemzetkozi adatok tamasztjak ala, hogy a KRAS codon 12,13 mutacioval rendelkezd betegek
adjuvans platina bazisu kezelése negativ prediktiv értékli (Linardou H: és mtsai, 2008; Pao W. és
mtsai, 2005; Eang TY. és mtsai, 2005; NCCN guidelines non-small cell lung cancer. Version 2,
2013). Ostoros és mtsai Osszehasonlitottak a KRAS vad és mutans adenokarcinomas betegek
talaltak kiilonbséget a PFS és OS-ben sem a KRAS mutans és a vad tipusu betegek kozott (Cserepes
TM. és mtsai.2014).

Retrospektiv  feldolgozasunk a platina kettés/bevacizumabos kombinacidval szerényebb
betegszamon klinikailag jelentds, de statisztikailag nem szignifikans kiillonbséget talalt az OS és

PFES tekintetében is a KRAS vad tipusu adenokarcinémas betegek javara.

A retrospektiv sajat klinikai feldolgozasunk szerint a korabbi hazai prospektiv vizsgalathoz
hasonloan a fenntartdé Avastin kezelést is kapd betegeknél szignifikansan hosszabb teljes talélést

lehet elérni.
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6. Osszefoglalas

Az onkologiai gyakorlatban egyre inkdbb kozeledink a személyre szabott terapia
megvaldsulasahoz, melyhez nagy segitséget nyujt az u.n. aktivalo vagy driver mutaciok
felismerését kovetden a célzott terapidk kifejlesztése. A nem kissejtes tiidorakban a KRAS, az
EGFR és az ALK mutaciés statusz meghatarozasa az elérehaladott (IIIB) és metasztatizalo
stadiumu, els0sorban adenokarcindémak esetében elsérendii fontossagu €s a napi gyakorlat része. A
meghatarozas jabb kihivasok elé allitja a mintavételt végzo tiidégyodgyaszokat, mivel szovettani
mintara kell torekedni vagy tObbszords cytoldgiai anyagot kell nyerni, hogy a harom
kulcsfontossagh mutaciot vizsgalhassuk. Jelen gyakorlatunkban a KRAS statuszt hatdrozzuk meg
els6ként a gyakorisaga miatt. Ezt koveti az EGFR meghatdrozas, majd a dupla vad tipust
adenokarcinomak esetében torténik ALK meghatarozas is. Az ALK meghatarozas 2 éve valt
rutinna intézetiinkben, eddig 9 pozitiv beteget diagnosztizaltunk. Hat beteg crizotinib kezelésével

még szerény a tapasztalatunk, ezért nem terjedt ki a dolgozat az ALK pozitiv betegek ellatasara.

A kozeljovOben ujabb driver mutaciok célzott gydgyszeres kezelésére lesz lehetdség: mar elérhetd

kozelségben vannak a BRAF, MET és ROS1 oncogének ellen kifejlesztett gydgyszerek.

Az oncogének elleni célzott kezelések mellett a biologiai terapiak kozé tartoznak a VEGF-ek elleni
szerek is, melyek kemoterapiaval kombindlva, majd hatdsossaguk esetén dnmagukban fenntartd
kezelésként alkalmazva hosszabbithatjdk meg a tulélést, adhatnak jobb ¢életmindséget a
betegeknek. Az onkoldgia robbanasszerti fejlodésének a korszakaban, amit az emberi rak genom
részletes feltardsa és a célzott terapidk, az u.n. ,,magic bullets” jelentenek, meghatarozo jelentésége
van a prediktiv markereknek. Mikor és kinek adhatjuk vérhatéan j6 eredménnyel ezeket a
gyogyszereket? A VEGF-ek elleni kezeléseknél ez a prediktiv marker még hianyzik, melyre
reménység szerint a még a betegbevonas szakaszaban 1év0, sajat kezdeményezésii hazal,

multicentrikus, prospektiv klinikai vizsgalat (AVAMAIN) eredményeitdl is varhatunk valaszt.
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7. Uj megallapitasok

1. A PTE onkopulmonolégiai centruméaban diagnosztizalt tiid6 adenokarcindémas betegek
kozott a klasszikus EGFR mutéans betegek eléfordulasa az ismert eurdpai adatokhoz képest
alacsonyabb. Az EGFR 19, 21-es mutans betegek aranya megegyezett az Orszagos Koranyi
Intézet adatbazisdban talaltakkal. Sajat betegeink kozott magasabb volt a KRAS mutédns
betegek el6fordulasa.

2. Az EGFR TKI kezeléssel a legjobb betegség kontrollt elsdvonalban értiik el. Ez a tény
alahtizza a kezelés megkezdése el6tt a mutacio statusz ismeretének fontossagat. A kezelés
6 honapnal hosszabb progressziomentes tilélést a soha nem dohanyzoknal biztositott. A
férfi nem nem jelentett hatranyt a TKI kezelés szempontjabol.

3. A MOTIVATE prospektiv, multicentrikus hazai szervezésii vizsgalatban a KRAS
negativitast szelekcios 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 tipust
betegek a legjobb tulélést klasszikus EGFR mutacié meglétekor mutatjak. A dupla vad
tipusu adenokarcinomas betegek tulélése szerényebb volt.

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

6. Retrospektiv intézeti feldolgozasunk soran a betegszelekcionak kdszonhetden magasabb
aranyban jutottak el a betegeink a fenntartd Avastin kezelésig. A fenntartd Avastin kezelést
kap6 betegek PFS és OS értéke szignifikansan hosszabb volt, mint a fenntarto kezelésig el
nem juto betegeké. A rutin klinikai gyakorlatban a klinikai vizsgalatokhoz hasonlo PFS és
OS-t értiink el. A platina doublet Avastin kombinacio a KRAS mutans betegeknél kevésbé
bizonyult hatékonynak.
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