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1. Bevezet ®s

1.1. %PDEAAI ET1 eCEAE AAAOQI E

Az el sRdl eges t¢dRr8k a nem mel anom8s DbRrr 8k
mel ynek hal 8l oz8sa minden mEsnald@yga madtladeal 81 oz
Yaj onnan felfedezet Rl ei@ 8l N2IFm&ked®BS8Hos mut at ¢
nN°veked®s a-ofs®rnfeiveek e@Rs®97.6a%/n R glsZre®li eerD @0 e #af e n
meghbheteged®st ®szlelnek, ami a-aA° s gkd Bhsa8l ¥ | oonzn8asr
®vente t°b00esptamit 4 18B&I j es dagandt otseDmd@Gruziail i ¢ 8
CS. ®s miMagiy,ardClséngomn ¢ ARYdndoz -5k 80d d4jait (dRear
beteget (52. 5k %0 Me)mzreddgi s8tkrr&lgti szt er t ¢ dRr 8k
116 46 faRrevalencipedig 21226 (215 %00QKor 8nyi bl l etin, 2015
A nem kissejtes t¢,bRMBWaa ghRukBiksseRfReeask Kk&r
el Rf ordul 8s @& eanz nelmmwi8tl t 100z 0@l Rrrmmdxa.l ad®D¥%.t8 kne m Kk
kezel ®s ®n ®| figyel embe kel venni a sz%vettar
®l et kort, a perfor man®&se as tb8ettuesgt ,p rae fkeorneonrchii 8&dji &t
onkoteam keret ®ben s z¢REGGpesornmue g b szZBIEBER® &I I  Mi n
klinikai st8dium¥% bet egneklAsvidéensa)Re&®m&,s M.ez@d ®mt
2014).

Az el m¥%ilt 10 ®vib&En avsze tadke nkSmaiwnmi | §8gszerte me
t ¢ dRreSekekesb e | 2 1. 8bra a magyarorsz8gi nem Ki

sz°vettani mego-benl §s8t mutatja 2014



NSCLC, NOS;
9%

Nagysejtes cc.;
2%

Laphamrak;
37%

Adenocarcinoma;
52%

1. 8bra Magyaroseptzégon  ,dRm&kmskilset egdhben sz°ve
(Kor 8nyi,2®l | et i n

12. ' OAOUDPE UG WWUNET DAEnQ 3 #, #

Apl ati na al amplbdkresliott 88 pepfornaanc® tusze s et ®n zanehyhtojses a
betegel® & t ®s | av 2t | aE babze n®|aezt min@khkké&sgcei h-lb-a ne rse d m®n n
ter 8pi &3 kall mM@chifemIH®s mt s)aA ,k e2mMdt2er §pi 8s rezsim
abeteg t8rsbetegs ®§e ihta ttsigwiitt is figigelRinlie kel zenni. va a

Az el mwult ®vekben az NSCLC kezel ®s ®b e-tmajael ent |
sz°vedamennn®i ben d&akmui@@h&twmet ci - kalcsepprwkba n t
sz¢ks®gesElbteesrojrecdRbieer amomstico kifejez®s, a mi
®r dek®ben kombin8l | a Aa ftRers&piv&tt @adenakadiioasgonpoosr zt t
a l aph8&8mr §k ®s ama.mMagyesesgrabbukardi hferenci §
adenokarcinm § k §tfedR k®pet mut at hMS Qla&, ( m&s haogyg s a
besorol hat - nemAkktiignagd j8tces th®d BRr,8 & Pie a tStpamtisb e n
megv 8l agzobbdbki kusj okbémoetreerdSnpRAdgnbkarcinma e 2estet ®n e |
vonal as v8laszt8s a plati na .RzokbdnianeSetekbemhok i e g ®s
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a bevaci zumab kezefe®ypemetredeg mnsmpdian dinla8 &iombgInI8 ci

Laph8ms 8kagy kevert, mgapalBemekk ek akevacibuinab: e s ef
toxk usabb volt m8r a 42dy biSzticechs dizsgl8dlatmikdtatn,
adenokarcinm8 k r aAteaasd Bci - s kut at 8&miut Bleamjk8 moamok!| on §
antitestekkel vagy kkhnsas ano iy & ktirdsiBekkistdset ifhibitd) i n

bl ok k o(Char®8tA-. k ® 2018t s a i

1.3. /TEICi1T nAOEOAO6 | OOUAE&GE
Az adenokarcim8 k k ° z&H a6 D a k&8O KIoan i smer et esek onk
mut 8ci - k. A receptor-ok muajg8cs i rnpWWipdlenjie | &Kt wniaw

k a s z k §ninbaknilyen a RASRAF-MEK-ERK vagy MAPK, PIBKAKT-mTOR vagy a JAK

STAT Y4t v o nHahahak D&s m20%ledDear dens &i. , ®20M8; Al amgeer
2013; Arteaga CLEzekKsk Ynmeestak\ve@dZ2f 0 lanamglomat sel It
n°veked®se, prolifer8ci-j-aen®legbtatth ®URPMEN KO XTEt K
EGFR ®s a Auwvoowras tarke &krfAd cs°nhat §sa.

1.3.1. KRAS

ARASmut 8ci - a doh8nyz8s k°vetkezt ®mb&ma ajl aklué mxk
A KRAS mutBGFR ®st 8azi - gyakorl atilag k°l cs®°n®
mut S8aseBE GFR TKI hat8stalans8g8val |j8r egy¢tt, sF
cs°kkent ®rz®kenys®gr Rl i s®Y Lmtna&iad,o g2 (HES,,®®Ss min s

2005; NCCN guidelines nesmall cell lung cancer. Version,2013).Bi zony 2t 8st nyer
doh8nyos t ¢ dni8 sa dbeentoekgaerkc iens et ®n gyakori bb a dac
mintanem doh8nyos Ajhopewlddc iS-Abham®s dHRASIUt 82 BG0B)YX 8§t M
negat2v predi kt2v t®nyezR az EGFR TKI ter 8pi
har madvonal ban folytatott t°rzsk°nyvi Vi zsgsgl
ki ssejtes rBts¢ diRektaer gca kne n b i no@takr¢kleir bsezteelgekpopul ¢
(ShepherdF A. ®s2008) s &izeknek az eredm®nyei al apj 8&n
t 8mogatott gy -gyszer |lett | egal 8bb egy kemot €
negat?2v (vad t2pagy¥) meokhS8§ktaanzkit elkjci@dd samb an
betegek eset ®ben ( SalGos ®s,V nt080sdi;mtEsati, 01820 1Gl.; &
gy vs8lt |l ehetRvV® egy obszemekS§or 89 QpolbespekvFPiy
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hato®kks8§8§gi adatokat gyTjt°ot om&kb&RAGekWm@®|I t&d pus
gyakorl atban al kal mazott erlotinibet i1l etRen

1.3.2. EGFR

Az NSCLC |l eg?2g®retesebb predi kt2v faktora az
12. poz2?2cidkehaz EGBFelt vy & 2lpe der mal growth factor)
1962ben (Cohen S1962). Amikoraz EGFazEGFRoz kapcsol -di k, a rece
autofoszforil 8l -dik ®s sz8moskiuiwghal gptr odalet inv
Janus ki nase 2 jel8tvivR egys @y STAT 5°at a®@sans z k
phosphatidylinositol X i na s ®t (Pl 3K/ protein kinase B %tvo
mell ett sejtprolifer &zi -Gsozmi gmeStcdgsHumts 7.i®@se zke® pnze
mtsaij 2010) . Az el sR -kyg,enae §ceir-lso tirilbGdz RdenGsthé a g e
triphosphatiage&vied mmpegt 2EGFR katalitikus dom®nj ®

Az EGFR TKkk a | t°rt®nt el sR vizsg8l atokban a gy
over explkpes sbz8il tvBk ©°©sszef ¢gg®sdeE®PR nNdv.erSe X prressd
esetekben is az EGFR TKI kez &l O®s2006RABRRF RI s z ¢
es klinikai Vi zsg8latban a teljes vizsg8lt pc¢
(Shepherd FA. BR2lens sai zs@908d) . erAedm®nyben al ap
az erlotinibet az NSCLC m8sod ®s harmadvonal b

AZEGFRTKIKk hat ®konys8g8§nak .meg?ntt®&la®@s &Pezn elm®ncyhe T
(LynchmtéaJ2004@dgt tal 8l t8k, hogy az EGFR tyrosin
(az exon 19 del ®es - pant®s matz8ceix-ona)21predi kt 8]l

hat ®konys8g8t. Ezeket az u.n. aktiv8kenomtapbsi
a soha nem doh8nyzotm8j&z seisaeit ®@nRk Aad eenbobkeanr cai zn
el l ent mond8sos adatok miatt k®t erlotinibbel
adenokarcihrm8 s bet ege¢nk k°z|l ®s®velr eda KEGWR saletriep Rir -
a figyel met (S8rosi V. ®s mtsai, 2007) . Me g 8 |
jell egzetess®gek seg2thetnek megtal 81 ni azok.
|l egink8bb profitsg8l hakegB®rtekkndr megfngmeVv ®s e
mut 8ci it (eseteiakb@n®aei EFRNAIKD| kgkemm®g @z ek
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Ma m8r tudjuk, -hhomzy BGFEGEFKRt iTK§I! - mut 8ci -val |
esetekbenalegngyob b hat ®konysg§g9%%k. vAgmukgesi del Rbi - 8
en(codon744¢ 50) wvagy arginin szubsztast ¥coiz-2 clie-uc8nn (l
(Marchetti A . T o®sS bnbtis a3 % n2c0n0cba)c i d v a exor8d9. - k s z
codon (G719X) glycin hely®n ®s 3% frame insze
(2. .8br a)

Aktivélé Rezisztencia
mutdciok: mutdcidk:

Ligandkoto domén

Szubsztritlciok: Sl
PLG7I9X e
(5%) S
Ligandkoté domén o
Delécidk: P4 Szubsztritaciok:
o pl. DEIE736- pl. D761Y
Transzmembran régié || ATS0 (45%) ;:: (1%)
R . Szubsztituciok: i Szubsztiticidk
Yieozler-indz dowén PLVI6SA  w inszerciok, duplikaciok:
(1%) < pl. T790M
= (5-50%)
oL Szubsztituciok: Sl
TSel_ PLIBSBR
=

" {40-45%)

2. 8bra Az EGFR mubBcilbDede@®ekoni R1 Lla8itkeB R pon
mut 8§ci - k0%elraSnlgih

Az EGFR az NSCLC esetek-80%& ban f okoproé¢@Amangér expressedo),
vizsg8latok azt igazolt 8k, hogy az aktiv§gl

|l eggyakori bb mut8ci - az exon 19 del(8®BR -] a (
SzZubs za8b& % ip-0){36%)iYy-ar den Y. ®s mt s a, 2 0)0AL ; Ros
mut 8ns EGFR v agy-vd (amsilyemagdefairkbualk & lptibib vadgy &z afatinib) vagy

monoclon8lis antitesttetl AgaBiGFRedoai ot x omé b)
bizony2tja, hogy jelenl ® e k°1l cs,° n&led8 ukli za8 r K

12



ALK vagy a BRAFmmugB8-ek&BBER°t R k®pess®ge al acs:¢
vad t2pusnak, emn®rrt§cdl-adsorrey a&igks Gkgemrsce g8t §sh
Az el mulegllént®esabb paradigma v8ltoz8e8l az N
mut 8ci - eset®n el sR vokhalab&km!|l asmhk &l ma zotl tt . E@GF F
Vi zs g8l ak eblaet it Slveotl e g eskR evsoenta® bbeann aazd og t gef i t i n
h- napos pr ogr e gPFES=progmession freessurvivdl)r 8In®sa 24 . 9% vol t,
carboplatin/ pacl i t-rakbBzbnylkeGER ®sadnetl 1 pit s &s dt%®n
eredm®nyei Molkt alkS. | cRtsh Bridrs-apai 20Deng @B h ®lan s p a
franciabetegekd z E URT A Cban azzlstigifriua tat otanj h aes o ¢dose®R.y t

®s mt saTqv 20OKLi2 kvliiznsigk8a at ok er RMi2ttseu d c®ki ,me.g® sa
2010; Mae mondo )Mzerl@sibZhouG. asifijsaj 20001 az SJefust | ni b
LV. ®s mtsai, 2013)el Waoy®L. k@smomemigripd 8& Al 8l|saxem
(RR=responseratapindapr ogr esszi -(frS®seazt Bl @t &s rEBBR®Rg t e k
mut 8ns NSCL.QAz efdtimbtesskell ¥laemg J . ®s), md shad®, eR0O0A5de
fenns8ldiSlksarkplrt t el jes tUgJa®kke & igefitmibeRRsy te rilso tii gna 2
v®gzett Viaz EGRRTK K onkllbtaan ker esztezett ter 8pi 8k
bi zony2tani a telj-kselt RhpPR®skhemoer &Kt
2013.

BARIEK | s Z €

14. ! OOi 1T O AT CEI CAT AUEOh T ET O OAOUDPEUO Ai
A daganatok n°veked®s®hez elengedhetetlen, ho
(angiogenesi s) seg?ts®g®Vvel °nsgl | - ®r h&l - zat o
aktivsg8l 8s8val ®s migrs8ci-juk serkent ®s®vel. A
“Wtj 8t a vascularis endothelialis n°veked®si f
Ezek a nN°veked®si faktorok n em&lsjakk , a de a gka®nz
jelent Rs®gTek a magzati fejl RdI®s ®s a nor m§|
i zof or m§i befoly8solj8k az endothelsejtek t Y]

t Yal men RMan m®g nem t ed pzeespeent tji8stzstz8aznoatkt a VR®r e

szab8lyoz8s8ban ®s a nor m§l v®r nyom8s fennt ar
g8tl 8sa sz8mos szolid tumor kezel ®s ®b en hoz«
bevacizumabAvastinla | kal maz 8s8val kapcsolatban 8Il1 rend

13



T¢ dBemmkarcnma eset ®ben, amennyi ben aktiv§gl - mut &
kemoter 8pia adg8§ss8t kell m®r |l egel ni (Reck M. G
k2 s®r Rbet e g=®gdaeme & mii zs8nlet Kkl i ni kai vizsg8l at b
eset ®mperforntces t FLubet egek n®l a carboplatin/ pacl
bevaci zumab (Avast{8andhhe’tAtt@s amt ©O&i ,-6 2006) .
cki us kemoter8pia ut8n a nem progredi 81l - beteg
nem tTrhetR mell ® hatg§sig. A fenntart-etAedRti
volt ®s az OS is hosszabbkap!l thetnaghvedk &. cAmkg i a
l.L.vi zsg8l atban a cisplatin/gemcitabine bevaciz
objekt2v v8laszad8s ( ORR) ®s PFS n°veked®st

vi zs ¢g(8Reactk) M. ®s amtds @i ,k ®2 0 IM@e)t,aanal 2zi s szign

n°veked®sr RI sz8molt be bevacizumab ®s pl atin
®s mtsai, 2011; Soria JC. ®s mtsai, 2013) . Mi
bevacizumabbal szerabn i kontraindi k8aillB/IVoh esmh 8 &Bil U m¥f etnad

aden&arcin m8§ s betegek sz8&8m8ra bevacizumab ®s pl a
k ezgdva®dtB.8 b)Af enntart- bevaci zumab kezel ®ssel a
el ®r hgt RO8h!|l ad2honapPBalahaRtt.

14



[1IB. IV. st. adenocc
KRAS mutacio negativ KRAS pozitiv

EML4/ALK+
EGFR mutacio pozitiv crizotinib

LA

EGFR mutacio negativ
vagy ismeretlen

EGFRTKI
erlotinib, gefitinib, afatinib

LA

Pemetrexed Platina kettos +
cisplatin bevacizumab
ILA LA

Platina kettos
1,B

3.8 b AZESMO aj 8§ rels§ sv aamatjyarfinas z2 r oz 8§ $d z @rriontolan:l d o s 2
KRAS mut 8ci - statu@Gz 4dj grylek svadnaaskink €t Datel a k

A magyaror s K4S, af&kFrR8§duapl a vad t2pusWwgadenok
performance statusza 0 vagyels , kemoter 8pi 8t javasol . A dupl
betegek cytol -giai kenetei bRI vagy sz°vettani
vizag8®la. 2015.decembertRI egyedi m®lt&8&nyossS8c
el sRvonal ban el ® hetR az ALK inhibitor crizot

15



2.C®1 kit Tz®s ek

a) Az erl otini b k8nzaekl ®me ghhaaft €8kr dohzii8ssBagma dRAY onal b :
mut §ci -lIt.B 1svz T rstt §atlenokaréihmi8 s d R kteegé ®s ®b e n

b) EIl Rreh@d amet & s z adertokarcionsg btannd @ m8sod/ har mad v
EGFR TKI er | ot mak®sb nihealt|®lkéhnayt$88sgag 81 at a

c) Az EGFR Kkl asszi kus mut § cklinikki gyakbrRtiingbardAa | 8 s 8§ n ¢
EGFR TKkk hat ®konys8g &EG&FR faklt m®8®s e mut §ci
adenokarcinm § ssetekben

d A bevaci zumafbe n mtdaurktc-i -tse re&spi a akRARSK omuyt s8&g & n
st 8tusz felgBv ®mMysRadcotatszd Rtadkasokarci n- m8ba
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3.Betegek ®s m-dszerek

31. 'U AOIT OET EA EAUAT i1 O EAOI ET 1T URASCA 1 UOI
A MOTI VATE (ML2h§g28B) wemsgB8hdomi z8Ilt t°bb cent
Vi zsgs8l at erl otinibbel, mely az erlotinib hat
gyakorlatban. A vizsg8l at ba bevont -mut §cB/ | Vhesg &tdd w
adenokar cigre-km8lso riBebtbea n | egal 8bb egy vagy k ®t
kemoter 8pAgt ekapRtdthkges v®gpont a progresszi v
v®gpont a teljes tw ® ®s (0S) ®s a |l egjobb 1t ul

311. Bev®teli ®s kiz8r8si krit®riumok

Tizennyo | ¢ felety, sz°vettani vagy <cytol -gilais, vilokd®g8lie
kiterjedt, r&urr 8 1 - vagy metasztati z§I - ( I1-AJCC BNM/ | V. Kk
kl asszifik8ci- szerint)kaeregrd hkeitstsekba kee\ ak i \diBa Eds
krit®riumokat az erlotinib alkalmaz8si el Rir at
el Rt t igazolt KRASmM§adbetpoglekibmadeabklar tegal 8§8b

kemot ekre8zpei I8&st m8r kaa phted ky.i Ae tpi rkoat02Xkb@lDABEKU) s 8§ g (|
befogadta. A betegek a bevon8s el Rtt a betegt &
al®B.betegek 150 mg/nap d:-zis% erlotinib kezel
tol er@kxihaitAz8 geirgl.otinib d-zis m-dos?t8sa ®s a |
mi ndennapi gyakorl ata ®s bel 8t8sa szerint to°r
r ° ntfgeelnv ®t el ®s UH al apj8n ®rt®kellare kKk®pald kloa

specialista.

312. Mut 8ci - anal 2zis

KRAS mut 8ciimi nvdiezns g&d @attben a bevon8s el Rttt a
megtort®nt a sz°vettani vagy extonl -Sgumdodolmi mts§
mut 8ci - Vvizsgs8l at a.

EGFR muts8ci - vizsgs8l at : 100 beteg tumor mi n
(18,19,20,21 g x on Vvi zApgSEG@FRBtg®8 PCR ampl i fik8ci - -ja @
FLX szekvens8l 8si berendez®ssel t °rdt7T®rkte,.l °A b2 @c
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mut 8ci -t . 16 tumor tartalmazta a klasszikus
L858R, 1 esetben exon 21 L861Q, 1 esetben exo
i smert rezisztencia +ubl7®0bl771ibs ¥tisigazotakBzermyolk az e
tumor csak ritkag metl §eik- tkti m®tkaak eian@®e e® t Rs ®g e

313. St atisztikai feldolgoz§s

Lez2r - statisztikai m- dszereket hdez e8| tglPrko ®a
el emePE k ® . OR csoportok k°ozotti k¢l ©°nbs®get
PFSt az erlotinib kezel ®s kezdet ®t RI a dokument
Azl t8bl 8zat a prospekt?2v vizsighdiatbdatbaivbnt s d

1.t 8blBemdagr 8fi ai @AMOKII iVAAITKEa i( ML RdtbaRlk3) vi zsg§l

Betegjell emzRk n (%)
Bet egek sz8&8ma 327
£l et kor Medi 8n 60,8® v
F®r fi 164 (50,2)
Nem
N R 163 (49,8)
Etnikum Kauk8zusi 327 (100,0)
0 118(36,1)
1 169 (51,7)
ECOG PS
2 36 (11,0)
3 4(1,2)
. 1B 101 (30,9)
St 8§di um
\Y, 226 (69,1)
_ Erl otinib mi214(65,4)
Ter 8pi 8s vonal _
Erlotinib harmadvonal 113 (34,6)
Soha nem dol 104 (31,8)
Doh8nyz8si szokKor 8bban dol128(39,1)
Jel enl eg dol95(29,1)
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2008. februg8r ®s 2010. december k°z°tt 27 mag
ti pus¥% adsn dbdkaregien vont be a vizs @PFledt BREB.r t Ak .
327 betegbRI 164685042%B%yYohR. f@Ar bievsg8l aszt 8§sk
60,8 ®v volt. A betegek 31,1% | okalisan kiter
Az erl otinib m8sodvonal belii kezel ®s volt a be

abetegkl/3a r ®szes ¢l t .

32. %' &2 EI AOOUEEOO | OOUAE&E Al & £ OAOI UOA
EGFRTKIE EAOQOi ET T UOUCA %' &2 AEOEOUI & [ 00U
adenokarcin 8l UO A OAOAEAAI

Az el m¥%l t hat.] ®r2088raunus ¢t PHDBOk°zSdR adenokarc
szenvedR betegn®|l vizsg8l tuk§ta ddadg aensaettsbeejnt etka |E

aktivsgl:- muts8ci-t (9. 86%).

321. Mut 8ci - anal ?2zi s

Az EGFR mutS8ci-s anal 2zi st mind cytol -igi ai mi
transbronchi 8lis tTaspirgci - ®s transthoracal
8§gyazott sz%veti bl okkokon el vegttz®gk artAebDbdB

pol ymer ase | RERc anrmpalkicfii-kv8llt u(lkk aa lkk®avlen akze8zsR8 vparli: |
forward primer (ex1%5 1 ) ~ATCEGAGAAGGTGAGAAAGATAAAATTC-3 6 , reverse p
(ex19A S 1 ) -CCTEAGGTTCAGAGCCATGGA3 6 , exon 21 foSWaed5pr.i

CAGCCAGGAACGTACTGGTGA3 6 , rever se pASi)mer 590 (ex?2
TCCCTGGTGTCAGGAAAATGCT-3 6. A PCR felt®telei Asano ®s

megg( Asano H. ®A& mas&ns RQOOBG®ci-es)e xBsn at esrad® Kk & iptu
| ength anal 2zi ssed &xdrr nFrtiemd rP&Rp eHoadsuzknt &ilda tt 8i vsazl
ut 8n Sangfs saep@eh8MuUut 8ci -k felismer ®se c®I |j

m-dszer szenzitivit8§sa 15%. A vizsg8latokban |
30%-0s ar 8ny al attv@gmPat & ukankairfashakt £ e £ t

A betegek adatait retrospekt2wdrBca -ndnm,pus ad dBls¢
tirozigrBtkKiinNg§zZkezel ®s szEGFRtTEI ekmezeli®Rsben r ®s
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betegs®g konRYyolad pré&ogyeéesg DiC: mentes t %l ® ®st

radi ol - gi ai progresszi-t is meghat8roztuk.

322. St atisztikai ®rt®kel ®s

A statisztikai el emz®s | BM SPSS Statistics Ver
rel tt °Ar tK@®mogorovS mi r nov tesztat haszolR| tmkgosz
meghat 8roz8s8hoz. A nor @6l HSBkl@nstz | j§eslte zmugtka.t - A &
v8l toz- -k k°z°th®g9zrsetze®PggfG®stwh€€ls gAlalesepariok t es z
v8l toz- -i-pr Sh@vdaeinthdsonl >tt,otd uk Bssapos ARDCR 1
bin8ris | ogi szti kus regregseifi B8nasnnadkk a2 skeht
eredm®@&anek a P ®rt®k< 0.05 volt.

A N s s o~z .

3.3. AVALANCHE prosAEOp O | O OEAAT OOEEDOO OEUOCUI A

A torzskklniynviik ai Vi zsges8t akokt estrteed m®®y e e mesnek
post marketing obszervS8ci-s vizsg8l atban haza
kemoter 8pi a/ bevaci zumahb kfoimpy edlIS&embe ev@uWen®ny
bi ztons8goss8&8g8t is (Tolnay E. ®s mtsai, 2014

Az AVALANCHE (ML21783) vizsg8latban a szok§8so
bevaci zumab hat ®konys8g8t vizsg8ltuk meg a ma.
helyen zajlott, .3 Yme2ds® @il ii s Rsalatk. 2A0I1Bok 81 i s
metasztati kus vagy r enk8usr r le t e gteckd R b 8ardneenl oyki akr ¢
kemot er 8 pi § vabevackunaboti(h58nighe 3 kgpYd 37z ecsielnl w6si g kapt ¢
nem progredi 8l Kk fenntart - bevaci zumadm kezel
t ol ert8lxhiacti-t 8si t¢netekig. Az el sRdleges v®gpo
a DCR ®s a biztons8goss8g voltak. A betegek
progredi 8l tak vagy nem progredi 8l teafemtaark ez de
bevaci zumab kezel ®sben vagy netm.| cAg crsaompk r m-odks

v®gezt ¢ k.
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34. 01 AOET A EAOOEOTAARAOAAEUOI AA Al 6eO1T 1T Al AA
AAAT T EAOAET i UOADDOAOAEDPID AAI AT 1 ¢T UUC

A PTE KK | . sz. 8@eldlygnysjgwsssZja¥%bs K30 2H.k k°zott
kemoter 8pi 8§val kombing§lt béoagiedl Rmaeh adgyedet ®5s
metasztlBAVig8gdi um¥“u t ({dR adenokar ci n-AnS8tse rb8eptieag
hat §faks ngg?2t ® ®s @ri z uamra b® kezed Rbsdbwear r ®szes ¢l t
vi zsgBIl Pek. ®s OS adatokat ki ®rt ®kel t ¢kos a KRA
bont §8s¥saswzamasonl 2tottuk a fenntart febavacizu
f8zisba nem jutott bet egek PFS ®s OS ®rt ®ke
Vi zsg8akadrokb bRis prospekt2v multicentrikus hazai

3.4.1. Betegadatok

20122.m8j us 2.j YWRsi ux01256.el KRz dl blerl4i kemoter 8pi 8§t
adenokarcin- m#8s bledategggee&ki nkkenzRd |.®s ®r R mi nden es
bizotts8g d°ntco°ott (t¢dRgy-gy8sz, onkolA gus,
betegekp er f or manmskeg&zxtl Ror vosuk. SA |l kemobDet 8pinetg ks
minden esetben ECO®S 0 vagy 1 voltak, 69 betegr ®s zes ¢l t bhev &koimbu mah
kezel R8behe¢c¢k 61 esetben 8§l 1t rendel kez®sre el

sz8§m2t8§s8ra is.

Akkalmazott ter 8pi 8s rezsi mek:

i CBP-PaclitaxelAvastin: 74,0% (51/69)
I CBP-DocetaxelAvastin: 20,3% (14/69)
T CisplatinDocetaxelAvastin: 2,9% (2/69)
T CBP-GemcitabineAvastin: 1,4% (1/69)
T CisplatinGemcitabineAvastin: 1,4% (1/69)

Avastin k8izel ®s f or m
T Csak indukci-s szaddboa@Bl68) kal mazt uk:

T Fenntart - isklamaztuk® s k58,0% (38/69)
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Demogr 8fi a

A betegek 8tl ag®l etkora 60, 93 ®Wlegfiadlabb betegvi z s g
33 ®uekegi dRsebb efnbt®vE&pi aoimeghekkd®sekor . A
bev §lithetegek 3,69 f ®r f-a , n R 6v d %t .

A ter8pi 8s d°nt®s el Rttt minden betegn®l megt °
174 beteg KRAS meghat 8roz8s8nak eredm®ny®t mu-

m KRAS mutans
m KRAS vad

48bKRAS mut 8dILB/I \6.t 8sttuSsdzi um¥s t (IRt eageinmika®Ic i M= T

A statisztikai ki ®r t ®kel ®s sor 8n t YM&dr ®s el e m.
m-dszerrel t°rt®nt, a-rblgrasdzRatial EaBmarzgaBk:
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4. Er ed m®nyek

41. ' U AOI 1T OETEA EAUAIT i1 O EAOI ETTUOUCA 1 U0OI

A e oA~ -

A median PFS 3,33h6dap a9mxndChn2 0O%$319,84)vdlt. h- nap
A medi an PFS ®s h®S sizsa bshz ivgonlitf iak 8hnRskann®1 , mi nt a
®s 20,5 h-nap vsb8§Brd)h-nap (p=0,042) (

10 -
——  Male (n=164)
e FEMAlE (N=163)
08 -
3 N
2
3 06- W
S \_ S—
D 04- \ T———
©
3 s
— L
a
02 -
00 -
1 1 1 I 1 |
0 10 20 30 40 50
Time (months)

5.8 b Ertinibkezet t ¢ d R adenok &l c@vm®ism$ se hénaksa@gye k
A medi an OSh nmR&km®eJds 29Df, Br ht akp 8l

A median OS nem volt szignifik8nsan hosszabb a
mint aki k harmadvonal ban ( 166§ blr ah)-.nap vs. 9, 3 |
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10
—— Eriotind second ine (n=214)
——  Eriotindd thard line (n=113)

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

=

3 Ae - -
o

02 - ]

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

6.8 b Erlatinbk e ze | Map:- t ¢(dR adendKm ®sh-ecagsnhse®gg
ter8pi 8s .Aonhal 8pz&€simbnal nem befol y8solta

Nem vol't k ¢ It°erkb sn®@ge t ®db e@Slal It.uBmows sIt\8.di utm8 di u m)
statussemg) appB8heg dold®dhmhpgoyzosohakoe®bban dohs§
Kor 8bban doh8nyzottnak azokat a betegeket t e
doh8nyz8sr -1 . Kiemel ®sre m®I|l t-, hogy a har mad\
ideig ®I tek,ismiadaodh&&nyjzelke n(l lelg, v s |Htisstikailag nap) ,
szignifik8ng7volBbrap=0, 039)
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10 Smoking history
—_— MNever smoker (n=104)
Former smoker (n=128)
08 - = Current smoker (n=95)
:
= 06 -
=
o
S 04 -
]
e | bt
2
o
02 -
00
T T T T T T
0 10 20 30 40 50
Time (months)

7.8bERl ot i nbdn kre@e2 ®s¢ |1 R t ¢ dR tddd e® RlsBr@ygiand - m§:

adoh8nyz8si .szok8s szerint

Szignifik8§nel@antiRIsi Rislsaielf g@gj®st tal 8l tunk a b

®s a t %%l ®l ®s k°z°tt. A |l eghosszabb AMedaan t ¥
m8sodvonal as erlotinib kezel ®st kap:- betegek
ter &wingdd t -1 f gget7/l ean plapad sl enpjd@@Ir DFH t mut at t
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10 =
+§' —  Erlotind secondline, ECOG PS 0-1 (n=187)
. Eriotind third line, ECOG PS 0-1 (n=09)
08 - * ——  Erlotind secondine, ECOG PS 2.3 (n=27)
2 — Erotred therd ine, ECOG PS 2-3 (n=13)
2
g
3 06
°
S 044 |
[:] X
=]
[
o
02 - Lo
00 -
| 1 1 ] 1 |
0 10 20 30 40 50
Time (months)

8.8 b Ertinib kezet tacddeRn ok ar c i nt- Vi §&la @ses 2zigreks ®ge a t e

®s performance statusz szerint
A PFS ®s OS °sszef i ghb®Psiekai apdemam@t €f ekhke®s® as

mut atj a. A ter8pi 8s hat®konys8g rosszabb vol't

eset ®n.
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2.t 8 b IA8 PeFtS ®s

OS etiemmgf 80 0 @ beel ®seankzl R knki ekl a i

tel j e

EGFR mut

Betegj el PFS(h: - nip®rt|OS (h-napp®rt
(95% Cl)) CI)
Nem F®r fi |3,2(299341)|<0,01 |94 (6,2912,45) 0,02
NR 3,8 (2,854,75) 20,5 (10,3€30,71)
St &§di um|llB 3,5(2,754,19) | 0,697 | 15,6 (9,7621,57) | 0,063
\Y 3,2 (2,723,74) 11,0 (5,4816,46)
Doh8nyz{Soha nem 35(1,785,28)|0,467 | 15,2 (6,1224,28) | 0,085
szok §s dohg8ny
Kor 8 b hj3,2(2893,58) 11,9 (4,7919,02)
dohg8ny
Jelenleg 3,3 (2,733,87) 10,9 (3,2818,52)
dohg8ny
ECOG PS 0 4,8 (2,966,57) | <0,001 | 25,7 (16,2835,12) | <0,001
1 3,1(2,793,34) 10,9 (5,416,40)
2 2,1 (0,963,18) 2,5 (1,853,15)
3 1,7 (NA) 1,9 (1,612,25)
A medi 8n progresszi - -mentes t %% ® ®s ®s a
t 8bl §zatban @ ogghl §n&t Pssze
3.t 8blAmed&n: PFS ®s OS °sszef¢igg®se az
EGFR g®nmut 8§ci ([PFS (medi §n)OS (medi §n)
EGFRRv ad mn=65 us 2,9 h-nap 7,2 h-nap
Kl asszi kus ®GGF|13, 2 h0004)p (/29,0 h-nap (
Ritka EGFRmu t 8nel8 - 3,0 h=0M482 (p/5,2 h=068p (p
A klasszikus EGFR mut £ci®se¢e OSoirgoizfi be&Ensagr kh dd
EGFR vad t2pushoz ®s a ritka mutS8ci -t

hordoz - |
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A |l egjobb ter8pi &8s VvVEI ®@®sz®RBRPhbeRegKempt &@ben v
(1,2%) tal 8l tunk, pdr2t0i, 21%)s mu8laa oztt .( AR)3 Dtk
volt a | e@gredmenyzg&pe Z3se a betegs®g kontroll
(29, 8%) tprzogréaoditgnhi b kezel ®s mel | et t .
D-ziscs°kkent ®sre vol't sz¢ks®g 48 betegn®l , |
BRrel v8l toz8sok-nmilatktera |lhetseogekd: 1z1 %baewlutak ci - r a
m- d o sokat Statisztikailag hosszab PFS t tal 8l tunk azokn§8l a &
mel | ®khat 8§8sok enilaett c8°kklenw@om)i v& 3,1 h-nap (|
411. AZ EGFR TKI mel | ®khat8saival szerzett tap
Ahogy egyre t°bb kedvez R-kahldpcsolatipgdglyt i°ssveezd &z |
egyre jobban a mell ®kkhatgs profilt, mely gy?°Kk
kemoter8pi 8k tokkimelklS®Bhab8saAgrakd§j ®koztat 8§8s f
bRrel | ®khat 8sok proaktz2a mMegedimet ®s®bd bhkoll
el Rad8sban. -kAmmeEGRPR hBKIEsait, k¢l °n°s tekintet
foglaltuk °ssze (S8rosi V. ®s mtsai, 2010) .

2010 bepa mi kor OEP finansz2rozottan Magyarorsz8go
kb. 500 beteg kapott EGFR Tkl . A T¢dRgy-gy8szat fol yairat
t ¢cdRgondoz - i orvosokhozzd sa el g adl ®d arplkdkasn® kf hoagtl
tan8csokat adt unk a kezel ®sr e. Bet egéiz Rk b R
sl yoss8g¥% mell|l ®khat 8sokat.

412. BRrt ¢netek/ rash
Az EGFR g8t -k mel | ®khat 8§sak®nt jelentkezR 1|
hasonl 2that -n @ epat ol - gi §j) §ban el t ® az acn®

pat homechani zmusa: miut8n a norm8lis | aph8mse.
jel 8tvitel el engedhetetl en, az EGFR g8tl §s
faggyVyViekrdgzorgani z8l -dnak. A folliculusok el .
id¢eglt I'ymphocyt8s folliculitis alakul K i

Az erolotini2hbeéePrz&Skt@ytvi BRi zsg8l at bna8n d @yye-tg
fel wvalamilyentsesZBgosASdRrbRmel e &l-bka®nz stlara ouvit:
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s¥l yosnak

s¥%l yoss§8gi

ezt

a

fokozat okkal

mel | ®k hat §st (Natidnal CEhGeFIRstitgeS t | - k
j el | dmetz§ b Ingezl ayte)k.e t

t 8

bRrt¢net €

agos |

4.t 8§8bl SHERyYYEGAR g8t |l -k 81t al oKT6 mzetinti
sl yoss8gi fokozatai
Gradel Grade2 Grade3 Grade4 Grade5
Sz8razNincs t {(T¢gnet eBefoly§- -
napi
tev®ken
Ker°meEIl sz2neiF§8j dal - -
to0z8s |bet°rede¢k®°r ©m§
v8jolat¢k®°r°m
el ves1Z
Ki ¢t ®sfMakul 8riVi szkegS%l yos |Gener almeghalt
h8ml 8sjpapul 8ril okalilgeneraljul cer 8§
eryt h®&mih & ml 8§ g>50% BSA bullosus
panasz 1<50%BSA dermatitis
A bRrelvs8ltekBsz a®st®tr §lp9 wke@ Reap §kPaggosan ®p f
vizsg8latban a jelentkez®s®i g eltelt §tl
a |l egjell emzRbb, az als- v®gtagokon,

t Tnhet,

maj d

vi sszat ®r het .

A

napf ®ny

az

29
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1. Kr®lpotinib kezel ®s GI€gddRlkadsthypedtgschoki®nt ki al aku
mel |l ett kialakult enye bRrp2r ®s bRrsz8razs§g

2. KGPRTKI kezel ®s mel | @KkGgrade82srasb?®@apos ki al akul t
erlotinbk e zel ®s ut 8n ki al akul - DbRrkig¢t®s
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3. EK®pHPR 19 mualdimbk elzetl ®3 e s OTIC§rade3kasheAlbaRkr klite t ®s
| ok&ll i 3damy earatisdéxgcyckdh ®$8 az er | ot i nilk° vatRRem e :
10 nap al.Akezeghoemgya lteduk8l t erl otinibbel fol

Kazuisztikali megfigyel ®sek vannak arr -1, hogy
bRrelvg8§ltoz8egykEkt bietleggnkr l-jra °rt ®nete i s, e
ol dal i mel | kKasi besug8r z8si mezBRnelkrmegfal bl R
sor(kh®p)
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2006/12/11

2006/12/11

4 . Tedgspert¢ e | e nGralee2 &8R4l y 0 s 5 8 gné | rya mdilkasibreSulgiS§ r z 8 si me
megk?2 m®I i

A bRrt¢net a gy-gyszer el h-adgybBapPptakavet Rendee!

ABR21 vizsg8l at b-a8l ak eleltetgte kr &% mi att az er
MOTI VATE vizsg8ldtbasradukeh- mlLat %i vol t .
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A bRrt¢netek kezel ®s e

Fontos, hogy a gy-gyszer fel2r8sakor a betegek
a kezel ®s el sR napj 8t -1 hasznS§8Inmaogna sa nfaBnvy@derk fi
3050 SPF. A DbRrkisz8rad8s megelRz®s®rar e&r)pahtal
j avasol unk. Fel kel l h2vni a betegek figyel m®
el l enes sz8r2t.- bRrk®sz2tm®nyeket.

Amennyi ben a preve®ce- BRret @®@8ked®8skl| ®pl €l , |
a kezel ®st, hanem a swW yoss8gi fokozatnak meg-

BRr ki sz8rad§8s, Viszket ®s eset ®n | av adswhdshat - I
hydrocot i son kenRcs szerepel

A hajas fejbRr°n fell ®pR bRrelvs8ltoz8s gyakor
g8t - el hagy§8sa vagy d-zisredukci - el Rt t f
pr-b8l kozhatunk.

Az orr k°r¢l -pppal agustemagbtoz8sok eset ®n a m
intranaz8lis Bactroban napi egyszeri al kal maz.

M8sodl agosan fer3tR®f taa hrealsyhi | egetaRink al mazott 8
clindamycin ol dasztadl avta.n Sz il gttt ®rbhds tsapar k®nt r
el sRsor bamapt2g100mpvaglyi @l i ndamycin adhat - -. Stap
vagy | mpetig:- eset®n | ok8lis Bactroban kenRc
eredmr®rynt, antibiotikum rezisztencia felt®tele

®s a bakt®rium rezisztencia eredm®nye al apj 8&n

Azokban az esetekben, ahol a CTC grade 3 bEF
d-zisredukci -ra kerg¢l het sofr.- | AZ-0@®r longP kkielmt H €
Magyarorsz8gon nem-ofsordg-azlinsa,z oddet Kkalzi nSiOk ammg Vv i z S ¢
d-zisredukci s | ®pcsRk®nt. Az adsdt znsbs ®lsled ®itl
|l ehet s®ges, m2g ,&250gmngds tidnizb skkamk kergyl t forg
t°rzsk®nyvezett EGFR TKI bRr mel | ®khat §8s8ban
gyakorl atban i s vannak k¢l Yobsds®ygekhk ABRabhatCITIC
es fosk%lzpbRabdbbl ®kt ¢net ek, ami szigks®gess® tesz
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413. Has men®s

Az EGFR TK g8t - kezel ®sek mel |l et't a m8sodi l
HER1/ EGFR g8tl -k okozt ®&ndNaGr rthTo® aa Isa/pl jy&hs s&lgl8a
t 8bl.8zat)

5. t HEIR8Z EGFR g8t l - k 81 t-@GT C oskzoeroitrntt ih ass¥leynolsss

fokozatai

GradeO Gradel Grade2 Grade3 Grade4
Nincs <4 h2g 946 h2g s|7sz®kl et |[Intenz?\
naponta naponta vagy vagy inkontinencia|i g ®n vy e |
nocturnalis vagy par ¢hemodinamikai

hasmen®s|f ol yad®Kk | kollapszus

I g®nye

Ctlagosan a gy-gyszer el kezd®s®t k°vetR 12. [
szTni k.viAz8RE§RAt ban hasmen®si miRatyte | ¢ slhazaia sb etda

MOTI VATE vizsg8latban az orvosok hasmen®s mi at

A CTC grade 1, 2, 3 s%l yoss8g¥ has nel n®ps® seeskeotr®
majd ezt k°vetRen 2 nmdg -ard8bnadn, naidnddiegn, taonv28gb ba |
-rg8n 8t sz¢ignetel a hasmen®se. Fontos a beteg

hasmen®s eset®n m8r parent.er8lis folyad®kp-t]l
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42. %' &2 EI AOOUEEOO i OOUAEeéE Al & &£ OAOI UOA
EGFRTKIE EAOQOi EI T UOUCA %' &2 AEOEOUI & 1 60U
AAATTEAOAETTI UO AOAOGAEAAI

A 44 EGFR mut8ci - pozit2zv t¢dR adEen4@BBRA®WC i n- m§
volt. rAinRrfS®@y8m\N1df)l®3F f( ak szignifik8nsan fiat
62.9+2.4 versus 7242.0® \{(p=0.008). A betegek 77.2% soha nem doh8nyzott,
doh8nyos voadn:- H6i eitdg] @MA0dIik. ddhr8am)yos vol't

~ male —‘
_Jﬁ—“ female
— =

Y ?D%

9. BG@RHasszi kus mut 8cigdRahokandehkm@8f bet ege
me g 0 |@\N¥48)s

former smoker
smoker 10%
6%

non-smoker

84%

10. E8®FRa kl asszi kus mut 8ci - val N=81) nRbet ege

35



smoker

non-smoker

62%

11. ES®FRa kl asszi kusinkmnud 8m&n yf B§NE1B) vz2d kefxea i

Az EGFR mut 8ci -eksate xiolnl edteRe®c i a-§ i8& n ad ebt eetdest g8el kt u6bk1
exonL858 R pont3d.iabtadc if -ojrEiguyl te seeltFh.en s z-eshmindéa 8n  mi

2les exon mut 8ci -ja ki mutesdgxinategyvalitt. kaEgnutBet
(12..8br a)

~ duble nuitation
- 205

exon 21

nutation exon 19

36% nuitation

62%

1 2. AgBGFRklasszikusnut 8§ci - k metge g dN=Fsa® I

A megfigyel ®si peri - dus -TWK@g &iegz ed 8 shheetne g 2r9® shzeet
beteg gefitinibet kapotf 1 3 . . R\hbdae)qg , aki 20 h-nap erlotinib
klinikai vi zaainblk®etz e k ® 5 b & ®MAe 15T K ® keelz o |9@.8

harmadikvonalbar2 2, 11 ®s 5 bet éddes&b®béen kezdt ¢k el
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gefitinib

10%-3"*\" T

13. EBB®FRa kl asszi kus mut 8 cBGFRTaK | rkee(xd@8) &se z R b €

3rdIme
13% )

14 . KiasszikasEGFRmut 8ns WeKile k®aek ®megosz| §sa ter §
szerint(N=38)

A TKI hat ®konys8g8t el sR al kal omma lki,dn®85 h- nap
esetben tudtunk megteelnsnR ,k @terh - n3®pbiesheergs mmyRegly hasz
rezisztenci 8nakmge ahl-nrkeeg tvy&g ®rhaprne8gr eadi 81t a &
k°vetkezett be (14. 3%) .30 €eKdt bkeerz ed ®Ist klkeidm etz &
kontroll ar 8ny( I(5DCRoy)r a8)5.. 7% volt
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15. KSbarsas zi kus E GF REGHRTKEKresz el eRtseree iandkot t t er 8

(N=35)
Egy beteg teljes remisszi-val v ®lsa slz30 lets;e t rb@snz
ki mut Azh®1 et kor, a nem, a mut8ci - t2pusa, a dc

tekintve nem-tvo®P4 Rt @Qtt®xsbRial @Rl | apot ¥4 bet egek
progresszi-mentes hvah®p el ( PF&) Il dghds2zabb P
beteg¢nk m®g mindi g r®szesygl a TKI kezel ®s b e
r°evidekhpotdei Kl 2kebet ®gt PFS ®rt ®ke habbRIdta m
11 beteg i®l tn®Irloglr esZzh- napon t %l (50 %) .

i i

Fi:e]apse
28%

e

-

-

16. E8®FrRa kl asszi kus mut 8ns bet6e ghe inmkeosG PR ST k
(N=29)
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A hat h-napot meghalad- PFS a nem doh8nyz- -k e
doh8nyz-k ®s a kor ®40l00bya zd o®H &t kzo-rk ka® mletm ®s a

befoly8solta a TKI szer hat®konys8g8t ®s a PFSES
tekintet®ben hat®konyattb8mokor [(Pt=cDz Dad 5% . maAg fki
®r veny dAs s@g®&tp.i 8§8s vs8§lasz f¢iggetl en®rme®@kimltt8ygko z -

anal 2zis r®sze vol't az ®letkor, a nem, a mut
szekvenci 8) aA®BKla R&Kiet®pusaekvencid@jterami mn&ms$eg
volt (p=0.046);a D CR magasabb wvolt, ha a-t(®egengntae |l sR v

m8sodi k vagy harmadi k AvdoalSmyz 8§68 Bs8 a®k 06 @b b9
hat 8sa a 12n@&l- niagasoPeFiSot t mi bl 2k elz-eda®sos PFS f
faktor8nak bizonyul t.

6.t 8bl Bz ater §pi 8§s v8l asz EGRER e tnud Bhcomealplzat 8§t ©

adenokar chinn8r8ibsanl i ne8r i smodebgi szti kus regre

V8l toz: k Fé¢ggetl gp Cox & Nagelker-
deter mi n®r t {Snell R | ke R?
DCR ®l et kor T K t er §0.045 | 0.100 0.179
nem szekveng

nem doh8nyo
EGFR mut 8ci
TKI ter8pgija
TKI t2pusa
122h - na |®l et kor nem doh §0.052 |0.359 0.478
PFS nem
nem doh8nyoTKI t 2 py0.014
EGFR mut 8ci
TKI ter8pia
T K t2pusa
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43. 16!, 1 . #(% DPOT OPAEOpPO 1 OI OEAAT OOEEOO O

A vizsgs8l bt bB/ | V. st 8di um¥ ettiedgR kaeden ak alrecv ann §
jellemzRk: 8tl|l &@gs @@l,etfk®arf i 5&.52 5% §dilummh:B %9 .89
adenokarci noma/ e gy ®drformaAck st8tusz®.3Q.8%, |:5E T (E2.6%,
: 1. 4 %. Centr8lis | okaidiangciCijsplwaadlitn/ aarhuonwlr:
megoszI|l 8sa 53.8/ 46.-2%r @sfteersngtliiadrli et ebgeevka cd % ma b
fennmando:- bevacizumab ci klusok medi 8n sz8ma 6
kohorszra vonatkoz:- OS 15.2 h-nap volt. Az ok
reszes¢l tek, a PWdA®edaraPFSI\Es i 5. Ko bmap b

Fenntart - Ay Fenntart -
Medi an PF 5,8 9,1
Log Rank <0,001
T A p p
o CSyyil Nlis
w107
(7)Y - 1Nem
Ay CSyyit NI s
> \I \ FH=bSYT /Syl 2Nt
o v 1 L CSYyyidrNIsT /Syl 2Ng ¢
"D g .
) 1)
z '\
s | EI
. DB VL
- \ A
N Vo
© 1ol
> | 1
N 1 |
O D4 1 °
> I|1
v
* Hr
| L
0 \ "
LY + 1
S
- S
0,0
I I I I | | |
0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0
t NEINBaal AsyYSyidSa i(Ggftstsa 6tC{0 Ksyl
17 . SAbesak hdukci - s kezel ®s't kap- ®sk afpennttéad R -

adenokar ci n-pm8sg rheestsezgeimeknt es t Y%l ® ®s e
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Amedi 8n OS 26 .a2 fvesnnltOar2t -h-Avaagpst i n kezel ®st kap

Fenntart - A Fenntart - y
Medi an OS 10,2 26,2
Log Rank <0,0001
T A . 7
v CSyYyyul NIs
w 1,07 T
! —1INem
e o m‘\ ~CSyydt NIs
b JL % FH=bSYT /Syl 2N fi
o i % LCSYy il NIsT /Syl 2N {
3 pa- ‘tl —ﬂﬁ
S ¥ 3
z, { t
S |
- D \r e
St -,"-I -.-_'_1
N L
o
0 N
0,4
N . "
i l
tin, L
0,27 “_t
0,0
| I 1 T T 1 |
1] 10 20 30 40 a0 &0

tSteda GgtStsSa 6h{0 KsylLR2loly

18 8hcrsaa kA i ndukci - sf efn8nztiasrbta-n Akvéazse litnb &seezged k® s
teljes t % ® ®se

Avi zsg8l at ban IreRgjzd bvle vtRUCR/ER/ SEMPERI1R H/2929/26.9/9.1% volt.
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44. PlainaEAOO&e OTAAOAAEUOI AA Al 001 T AT AAT ) )
AAAT T EAOAET 81 UO AAOAGCAET 1

/’

A retrospektbecspltsg8thabgas BFS 11,807 h-nap,
h- napl98dlrta)

Ctlag Medi &n
Standard | 95% konfidencia intervallum Standard | 95% konfidencia intervallum
Becs hiba Als: k FelsR | Becs hiba Als:- k Fel sR |
11,807 2,106 7,679 15,934 6,000 1,155 3,735 8,265

Progressziéomentes tulélés (PFS)

Progresszidmentes tulélés
L

1.0 PP

= Cenzorat

0,89

0,5

Median

0,47

0,2

Kumulativ Progressziomentes talélés (PFS)

0,04

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

Progressziodig eltelt honapok szama

19.8bPhatina kettRs bevecizumab kombin8ci -t k
pr ogr ess zi - emdeljesveisz gl @l &BI69) b an

A t Yl ®l ®si adakaoa KRRAEZ ¢h@tn8 @il -e msiz dbteucssze, |its ngetrl eat g
128h - nap vA$Stvad KB&Rs 7,4 h-nap a KRAS mut 8ns <cs
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h-nap volt a KRAS vad ®s 4 h-nap a KRAS mut 8n
PFS nem t ®rsteat iesgzytnm8ksati-@a g §8bzagni fi k8§nsan
Ctlag Medi §n
95% konfidencia 95% konfidencia
Standard intervallum Standard intervallum
KRAS statusz. Becs hiba Al s- k Fel sR IBecs hba Als- k Fel sR |
KRAS vad 12,890 2,600 7,794 17,987 7,000 | 1,564 3,934 10,066
KRAS mu: 7,400 1,429 4,599 10,201 4,000 1,112 1,820 6,180
¥sszese 11,807 2,106 7,679 15,934 6,000 . 1,155 3,735 8,265
Progressziomentes tulélés (PFS)
07 —IKRAS vad

20.

pr ogr esszi

A

0,47

0,21

Kumulativ Progressziémentes talélés (PFS)

0,0

Median

~TKRAS mutans
—4=KRAS vad-cenzoralt
KRAS mutans-cenzoralt

T
0o

8Pl r

becsg¢l t

T
10,00

T T
20,00 30,00

T
40,00

|
50,00

|
0,00

Progresszioig eltelt hénapok szama

aat i na

becs¢IRFS8§t3,a008
kezel ®s k®ht n@p bV ylBhe8tbh®nt,e gaekki k
g&n

me d i

kettRs

h -

bevatcg &gBuemadbk &roanbn -nr8& g

nap

- @ae nKt RRASS  t nul t R8Il c® s-

v ol

st 8§t us z

t azok

Avast

szeri

eset ®n,

i nt k a

PF58 13, @ He treigiekkvna®@étm &Kzagpk a k
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Avastint

kezel ®s kf®nhaf@®s ol geasfie tb®nt,e gaekki k

kapt ak

csoport eset®n megfigyelt2P&I5r &s)zi gni fi k8nsan
Ctlag Me dn §

Fennt a 95% konfidencia 95% konfidencia
kezel ® Standard intervallum Standard intervallum
Avastintkap Bec s hiba Al s - k Fel sR kEBecs hiba Al s - k Fel sR

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

¥sszese 11,807 2,106 7,679 15,934 6,000 1,155 3,735 8,265
2.8 bPhatina kettRs bevaci zumab kombin8ci
t¢dR adenokarpmgiogrm$§s zbh e tieapntndeaactzdmali® ¢ Bsderit
(N=69).

Vizsgs8l tuk

&§n t Wl ® ®s (Rdi gbXx4a)h - nap vol't

me d i
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ut 8n

bet egeliAn lbre®ls ¢d tt e8ltjl eagg ots¥lt &l &4 t®si 2 0





























































































