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Rºvid²t®sek 

A  alanin 

ABCG2 ATP-binding cassette sub-family G member 2 

Abl  Abelson murine leukemia viral oncogene homolog 1 

ASCO  American Society Clinical Oncology 

ALK   anaplastic lymphoma kinase 

ATP  adenozin-5'-trifoszf§t  

BCL-2  B-cell lymphoma 2 

BIM  Bcl-2-like protein 11 = BCL-2 protein csal§d pro-apoptotikus tagja 

BRAF  v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B 

BSA  body surface area = testfelsz²n 

BSC  best supportive care = legjobb ell§t§s 

CR   complette remission = teljes remisszi· 

CTC  common toxicity criteria 

D  aszparaginsav 

DCR  disease control rate = betegs®g kontroll ar§ny (CR+PR+SD) 

DNA  deoxyribonucleic acid, dezoxiribonukleinsav 

EGFR  epidermal growth factor receptor = epiderm§lis nºveked®si faktor receptor 

ErbB  receptor tyrosine kinases, structurally related to the epidermal growth factor  

ECOG  European Cooperativ Oncology Group 

ESMO  European Society for Medical Oncology 

G  glicin 

HR  hazard ratio = kock§zati ar§ny 
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HER2  human epidermal growth factor receptor 2 

IFGR1  insulin-like growth factor 1 (IGF-1) receptor 

KRAS  Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog 

L  leucin 

M   metionin 

MAPK  mitogen-activated protein kinase = mitog®n-aktiv§lt protein kin§z 

MET  hepatocyta nºveked®si faktor receptor = MET proto-oncogene, receptor tyrosine 

kinase 

NCI  National Cancer Institute 

NOS  m§shogy nem besorolhat· 

NSCLC non small cell lung cancer = nem kissejtes t¿dŖr§k 

ORR  objekt²v v§laszad§s 

OS  overall survival = teljes t¼l®l®s 

PCR  polymerase chain reaction =polimer§z-l§ncreakci· 

PR  partial remission = r®szleges remisszi·  

PFS  progression free survival = progresszi· mentes t¼l®l®s 

PIK3CA phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit alpha 

PTEN  phosphatase and tensin homolog 

Q  glutamin 

R  arginin 

RET  "rearranged during transfection" = receptor tirozin kin§zt k·dol· proto-onkog®n 

ROS1  v-ros UR2 sarcoma virus oncogene homolog 1 

RR  response rate= v§laszad§s 
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S  szerin 

SCLC  small cell lung cancer = kissejtes t¿dŖr§k 

SE  standard error, standard hiba 

SPF  sun protectiv factor, napv®dŖ faktor 

Src  sarcoma proto-oncogene 

Syk  spleen tyrosine kinase 

T  treonin 

TKI   tyrosine kinase inhibitor, tirozin kin§z g§tl· 

Y  tirozin 

VEGF  vascularis endothelialis nºveked®si faktor 
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1. Bevezet®s 

1.1. %ÐÉÄÅÍÉÏÌĕÇÉÁÉ ÁÄÁÔÏË 

Az elsŖdleges t¿dŖr§k a nem melanom§s bŖrr§k ut§n a leggyakoribb rosszindulat¼ daganat, 

melynek hal§loz§sa minden m§s daganat hal§loz§s§t meghaladja (Jermal A. ®s mtsai, 2011). Az 

¼jonnan felfedezett esetek sz§ma 1985-tŖl 2011-ig 51%-os nºveked®st mutatott (44%-os 

nºveked®s a f®rfiak ®s 76%-os nºveked®s a nŖk kºr®ben). Vil§gszerte ®vente mintegy 1350000 ¼j 

megbeteged®st ®szlelnek, ami az ºsszes ¼jonnan felfedezett daganat 12,4%-a. A t¿dŖr§k hal§loz§sa 

®vente tºbb mint 1180000 eset, ami a teljes daganatos mortalit§s kb. 17,6%-§t teszi ki (Dela Cruz 

CS. ®s mtsai, 2011). Magyarorsz§gon 2014-ben a t¿dŖgondoz·k adatai szerint 5189 ¼j t¿dŖr§kos 

beteget (52.5/%000) regisztr§ltak, a nemzeti r§kregiszter t¿dŖr§k incidencia adata ugyanakkor 

11646 fŖ volt, a prevalencia pedig 21226 (215 %000) (Kor§nyi bulletin, 2015). 

A nem kissejtes t¿dŖr§k a t¿dŖr§k esetek 85-90%-§ban fordul elŖ. A kissejtes karcin·ma 

elŖfordul§sa az elm¼lt 10 ®vben nem v§ltozott, max. 15%. Az elŖrehaladott nem kissejtes t¿dŖr§k 

kezel®s®n®l figyelembe kell venni a szºvettani t²pust, a molekul§ris patol·gia eredm®ny®t, az 

®letkort, a performance st§tust, a komorbidit§sokat ®s a beteg preferenci§j§t. A felaj§nlott kezel®st 

onkoteam keret®ben sz¿ks®ges megbesz®lni. Minden 0-2 ECOG performance st§tusz¼ III.B . ®s IV. 

klinikai st§dium¼ betegnek sziszt®m§s kezel®st kell felaj§nlani (IA evidencia) (Reck, M. ®s mtsai, 

2014). 

Az elm¼lt 10 ®vben az adenokarcin·m§s esetek sz§ma vil§gszerte megnºvekedett a nem kissejtes 

t¿dŖr§kos eseteken bel¿l. Az 1. §bra a magyarorsz§gi nem kissejtes t¿dŖdaganatos betegek 

szºvettani megoszl§s§t mutatja 2014-ben. 
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1. §bra Magyarorsz§gon a nem kissejtes t¿dŖr§kos betegek szºvettani megoszl§sa 2014-ben 

(Kor§nyi bulletin, 2015) 

 

1.2. ! ÔÅÒÜÐÉÜÓ ÇÙÁËÏÒÌÁÔ ÖÜÌÔÏÚÜÓÁ .3#,#-ben 

A platina alap¼ kettŖs kombin§lt kemoter§pia 0-2 performance st§tusz eset®n meghosszabb²tja a 

betegek ®let®t ®s jav²tja az ®letminŖs®get. Ebben az indik§ci·ban sz§mos hasonl· eredm®nnyel j§r· 

ter§pi§s elj§r§s alkalmazhat· (Schiller JH. ®s mtsai, 2002). A kemoter§pi§s rezsim kiv§laszt§s§n§l 

a beteg t§rsbetegs®geit szem elŖtt tartva a v§rhat· toxicit§si profilt is figyelembe kell venni. 

Az elm¼lt ®vekben az NSCLC kezel®s®ben jelentŖs paradigma eltol·d§s tºrt®nt, az NSCLC-t ma a 

szºvettan ®s amennyiben kimutathat·, az aktiv§l· (Ădriverò) mut§ci·k szerint alcsoportokba 

sz¿ks®ges besorolni. ElterjedŖben van a Ătheranosticò kifejez®s, ami a szem®lyre szabott kezel®s 

®rdek®ben kombin§lja a ter§pi§t ®s a diagnosztik§t. A fŖ szºvettani alcsoportok az adenokarcin·ma, 

a laph§mr§k ®s a nagysejtes karcin·ma. A rosszabbul differenci§lt laph§mr§kok ®s 

adenokarcin·m§k §tfedŖ k®pet mutathatnak, ez a csoport a NOS NSCLC (m§shogy nem 

besorolhat· nem kissejtes t¿dŖr§k). Aktiv§l· mut§ci· n®lk¿li esetekben a szºvettani t²pus szerint 

megv§lasztott cytotoxikus kemoter§pia jobb eredm®nyhez vezet. Adenokarcin·ma eset®n elsŖ 

vonalas v§laszt§s a platina kombin§ci· kieg®sz²t®se bevacizumabbal. Azokban az esetekben, ahol 
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a bevacizumab kezel®sre kontraindik§ci· §ll fenn, pemetrexed-cisplatina kombin§ci·t prefer§lunk. 

Laph§mr§kos vagy kevert, laph§msejtes karcin·m§s elemekkel is b²r· esetekben a bevacizumab 

toxikusabb volt m§r a II. f§zis¼ vizsg§latokban, ²gy biztons§gi okok miatt a tºrzskºnyv csak t¿dŖ 

adenokarcin·m§kra sz·l. A transzl§ci·s kutat§sok alapj§n az aktiv§l· mut§ci·k vagy monoklon§lis 

antitestekkel vagy kis molekul§j¼ tyrosine kinase g§tl·kkal (TKI=tyrosine kinase inhibitor) 

blokkolhat·k (Chan BA. ®s mtsai, 2015). 

1.3. /ÎËÏÇïÎ ȵÄÒÉÖÅÒȱ ÍÕÔÜÃÉĕË 

Az adenokarcin·m§k kºzel 60 %-§ban, a laph§mr§kok 50-80%-§ban ismeretesek onkog®n Ădriverò 

mut§ci·k. A receptorok vagy a protein kinase-ok mut§ci·ja stimul§lni k®pes a jel§tvivŖ 

kaszk§dokat, mint amilyen a RAS-RAF-MEK-ERK vagy MAPK, PI3K-AKT-mTOR vagy a JAK-

STAT ¼tvonalak (Hanahan D. ®s mtsai. 2011; Dearden S. ®s mtsai, 2013; Alamgeer M. ®s mtsai, 

2013; Arteaga CL. ®s mtsai, 2001). Ezek kºvetkezt®ben v®g¿l a daganatsejtek nem kontroll§lt 

nºveked®se, prolifer§ci·ja ®s t¼l®l®se kºvetkezik be. NSCLC-ben a legjobban tanulm§nyozott az 

EGFR ®s a Ădownstreamò ¼tvonalak kºlcsºnhat§sa. 

1.3.1. KRAS 

A RAS-mut§ci· a doh§nyz§s kºvetkezt®ben alakul ki, elsŖsorban az adenokarcin·m§ra jellemzŖ. 

A KRAS mut§ci· ®s az EGFR mut§ci· gyakorlatilag kºlcsºnºsen kiz§rj§k egym§st ®s a KRAS 

mut§ci· az EGFR TKI hat§stalans§g§val j§r egy¿tt, sŖt egyre tºbb adat sz·l a kemoter§pi§k ir§nti 

csºkkent ®rz®kenys®grŖl is (Linardou H: ®s mtsai, 2008; Pao W. ®s mtsai, 2005; Eang TY. ®s mtsai, 

2005; NCCN guidelines non-small cell lung cancer. Version 2, 2013). Bizony²t§st nyert, hogy 

doh§nyos t¿dŖ adenokarcin·m§s betegek eset®n gyakoribb a daganatsejtekben a KRAS mut§ci·, 

mint a nem doh§nyos popul§ci·ban. (Ahrendt SA. ®s mtsai, 2006). Maga a KRAS-mut§ns st§tusz 

negat²v predikt²v t®nyezŖ az EGFR TKI ter§pia szempontj§b·l. Az erlotinibbel m§sod ®s 

harmadvonalban folytatott tºrzskºnyvi vizsg§latok a lok§lisan kiterjedt ®s metasztatikus nem 

kissejtes t¿dŖkarcin·m§s betegeken biomarker szelekci· n®lk¿li beteg popul§ci·n folytak 

(Shepherd FA. ®s mtsai, 2005). Ezeknek az eredm®nyei alapj§n Magyarorsz§gon az erlotinib 

t§mogatott gy·gyszer lett legal§bb egy kemoter§pi§s rezsim hat§stalans§g§t kºvetŖen a KRAS 

negat²v (vad t²pus¼) lok§lisan kiterjedt vagy metasztatiz§l· st§diumban l®vŖ t¿dŖ adenokarcin·m§s 

betegek eset®ben ( Sarosi V. ®s mtsai, 2014; Ostoros G. ®s mtsai, 2009; Ostoros G. ®s mtsai, 2013). 

ĉgy v§lt lehetŖv® egy obszerv§ci·s cohort vizsg§lat elind²t§sa, melynek sor§n prospekt²v m·don 
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hat®konys§gi adatokat gyŤjtºtt¿nk KRAS vad t²pus¼ adenokarcinom§s betegekn®l a rutin klinikai 

gyakorlatban alkalmazott erlotinibet illetŖen. 

1.3.2. EGFR 

Az NSCLC leg²g®retesebb predikt²v faktora az EGFR, amely a 7. kromosz·ma rºvid (p) karj§n a 

12. poz²ci·ban helyezkedik el; az EGF-et (epidermal growth factor) elŖszºr Cohen azonos²totta 

1962-ben (Cohen S. 1962). Amikor az EGF az EGFR-hoz kapcsol·dik, a receptor dimeriz§l·dik, 

autofoszforil§l·dik ®s sz§mos ¼tvonalat aktiv§l, bele®rtve a mitog®n-aktiv§lt protein kinaset, a 

Janus kinase 2 jel§tvivŖ egys®get, a transzkripci· aktiv§tor (STAT) 3-at, STAT 5-ºt ®s a 

phosphatidylinositol 3-kinas®t (PI3K/protein kinase B ¼tvonal), melyek az apoptosis g§tl§sa 

mellett sejtprolifer§ci·hoz, metaszt§zis k®pzŖd®shez ®s migr§ci·hoz vezetnek (Mitsudomi T. ®s 

mtsai, 2010). Az elsŖ gener§ci·s EGFR TKI-k, az erlotinib ®s a gefitinib az adenosine 

triphosphatase kompet²ci·j§val az EGFR katalitikus dom®nj®t c®lozz§k meg (Gerber DE. 2008). 

Az EGFR TKI-kal tºrt®nt elsŖ vizsg§latokban a gy·gyszerek hat®konys§g§t az EGFR 

overexpresszi·val pr·b§lt§k ºsszef¿gg®sbe hozni. Silvestri ®s Rivera EGFR overexpresszi· n®lk¿li 

esetekben is az EGFR TKI kezel®s elŖny®rŖl sz§moltak be (Silvestri GA. ®s mtsa, 2005). A BR 21-

es klinikai vizsg§latban a teljes vizsg§lt popul§ci·ban bizony²tott§k az erlotinib hat®konys§g§t 

(Shepherd FA. ®s mtsai, 2005). A BR 21-es vizsg§lat eredm®nyei alapj§n regisztr§lt§k 2005-ben 

az erlotinibet az NSCLC m§sod ®s harmadvonalbeli kezel®sek®nt (Ostoros G. ®s mtsa, 2006). 

Az EGFR TKI-k hat®konys§g§nak meg²t®l®s®ben Lynch TJ. ®s mtsai kºzlem®nye hozott §ttºr®st 

(Lynch TJ. ®s mtsai, 2004). Azt tal§lt§k, hogy az EGFR tyrosine kinase domain bizonyos mut§ci·i 

(az exon 19 del®ci·ja ®s az exon 21-es pont mut§ci·ja) predikt§lj§k az erlotinib/gefitinib 

hat®konys§g§t. Ezeket az u.n. aktiv§l· mut§ci·kat gyakrabban figyelt®k meg bizonyos fenot²pus, 

a soha nem doh§nyzott §zsiai nŖk adenokarcin·m§ja eset®n. Az ebben az idŖben m®g megl®vŖ 

ellentmond§sos adatok miatt k®t erlotinibbel m§sod ®s harmad vonalban sikeresen kezelt t¿dŖ 

adenokarcin·m§s beteg¿nk kºzl®s®vel az EGFR aktiv§l· mut§ci·k predikt²v szerep®re h²vtuk fel 

a figyelmet (S§rosi V. ®s mtsai, 2007). Meg§llap²tottuk, hogy bizonyos klinikai ®s molekul§ris 

jellegzetess®gek seg²thetnek megtal§lni azokat a betegeket, akik az EGFR TKI kezel®ssel 

legink§bb profit§lnak. B§r ekkor m®g nem volt egy®rtelmŤ, megfigyel®seink alapj§n az EGFR g®n 

mut§ci·it (eseteinkben az exon 19-es elt®r®seit) jelºlt¿k meg az EGFR TKI kezel®s prediktorainak. 
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Ma m§r tudjuk, hogy az EGFR TKI-k az EGFR aktiv§l· mut§ci·val j§r· nem kissejtes t¿dŖr§kos 

esetekben a legnagyobb hat®konys§g¼ak. A mut§ci·k kb. 90-95%-a vagy kis del®ci·k az exon 19-

en (codon 746-750) vagy arginin szubsztit¼ci· leucin helyett a 21. exon 858-as poz²ci·j§n (L858R) 

(Marchetti A. ®s mtsai, 2005). Tov§bbi 3% monoacid vari§ci·k szubsztit¼ci·ja a 18. exon 719. 

codon (G719X) glycin hely®n ®s 3% frame inszerci· a 20. exonon (Mitsudomi T. ®s mtsa, 2007) 

(2. §bra). 

 

2. §bra Az EGFR mut§ci·k 90%-a exon 19 del®ci· illetve exon 21 L858R pontmut§ci·, a ritka 

mut§ci·k ar§nya 10% (pl a G719X) 

 

Az EGFR az NSCLC esetek 40-80%-§ban fokozottan expressz§lt (Ăoverexpressedò), azonban a 

vizsg§latok azt igazolt§k, hogy az aktiv§l· mut§ci·k az elsŖdleges ter§pi§s c®lpontok. A k®t 

leggyakoribb mut§ci· az exon 19 del®ci·ja (60%) ®s az exon 21 pontmut§ci·ja (L858R 

szubsztit¼ci· a 858-as pozici·n) (35%) (Yarden Y. ®s mtsa, 2001; Rosell R. ®s mtsai, 2009). A 

mut§ns EGFR vagy kis molekul§j¼ TKI-val (amilyen a gefitinib, az erlotinib vagy az afatinib) vagy 

monoclon§lis antitesttel (amilyen a cetuximab) blokkolhat·. Az EGFR domin§ns onkog®n szerep®t 

bizony²tja, hogy jelenl®te kºlcsºnºsen kiz§r· m§s onkogenetikus mut§ci·kkal, p®ld§ul a KRAS, 
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ALK vagy a BRAF mut§ci·val. A mut§ns EGFR-nek az ATP-kºtŖ k®pess®ge alacsonyabb, mint a 

vad t²pusnak, ez®rt alacsonyabb koncentr§ci· is el®gs®ges a g§tl§shoz. 

Az elm¼lt 10 ®v legfontosabb paradigma v§ltoz§sa az NSCLC kezel®s®ben az EGFR aktiv§l· 

mut§ci· eset®n elsŖ vonalban alkalmazott EGFR TKI-k alkalmaz§sa volt. A m®rfºldkŖ IPASS 

vizsg§latban t§vol-keleti betegek eset®ben az elsŖ vonalban adott gefitinib kezel®s mellett a 12 

h·napos progresszi·mentes t¼l®l®s (PFS=progression free survival) ar§nya 24.9% volt, ugyanez a 

carboplatin/paclitaxel kezel®s mellett 6.7%-nak bizonyult. EGFR vad t²pus eset®n a kemoter§pia 

eredm®nyei voltak jobbak (Mok TS. ®s mtsai, 2009). Eur·pai betegekn®l (domin§l·an spanyol, 

francia betegek) az EURTAC vizsg§latban az erlotinib mutatott hasonl·an j· eredm®nyt (Rosell R. 

®s mtsai, 2012). Tov§bbi klinikai vizsg§latok erŖs²tett®k meg a gefitinib (Mitsudomi T.®s mtsai, 

2010; Maemondo M. ®s mtsai, 2010), az erlotinib (Zhou C. ®s mtsai, 2011) ®s az afatinib (Sequist 

LV. ®s mtsai, 2013; Wu YL. ®s mtsai, 2014) elŖny®t kemoter§pi§val szemben, mind a v§laszad§s 

(RR=response rate), mind a progresszi·mentes t¼l®l®s (PFS) ®s az ®letminŖs®g tekintet®ben EGFR 

mut§ns NSCLC esetekben. Az afatinib eset®ben (Yang J. ®s mtsai, 2015), a 19 exon del®ci· 

fenn§ll§sakor siker¿lt teljes t¼l®l®si elŖnyt is igazolni. Ugyanakkor a gefitinibbel ®s erlotinibbel 

v®gzett vizsg§latokban az EGFR-TKI-k mellett a keresztezett ter§pi§k miatt nem siker¿lt 

bizony²tani a teljes t¼l®l®sben az EGFR TKI-k elŖny®t kemoter§pi§val szemben (Lee CK. ®s mtsai, 

2013). 

1.4. ! ÔÕÍÏÒ ÁÎÇÉÏÇÅÎÅÚÉÓȟ ÍÉÎÔ ÔÅÒÜÐÉÜÓ ÃïÌÐÏÎÔ 

A daganatok nºveked®s®hez elengedhetetlen, hogy bizonyos m®ret felett a daganat saj§t ®rk®pz®s 

(angiogenesis) seg²ts®g®vel ºn§ll· ®rh§l·zatot alak²tson ki a gazdaszervezet endothelsejtjeinek 

aktiv§l§s§val ®s migr§ci·juk serkent®s®vel. A tumor angiogenezis egyik legfontosabb jel§tviteli 

¼tj§t a vascularis endothelialis nºveked®si faktor (VEGF) csal§d ®s receptorai hat§rozz§k meg. 

Ezek a nºveked®si faktorok nemcsak a daganatos ®rk®pz®st koordin§lj§k, de kºzponti 

jelentŖs®gŤek a magzati fejlŖd®s ®s a norm§l sebgy·gyul§s folyamataiban is. A VEGF k¿lºnbºzŖ 

izoform§i befoly§solj§k az endothelsejtek t¼l®l®s®t, migr§ci·j§t, az ®rpermeabilit§st, de ezen 

t¼lmenŖen - ma m®g nem teljesen tiszt§zott- szerepet j§tszanak a v®ralvad§s ®lettani 

szab§lyoz§s§ban ®s a norm§l v®rnyom§s fenntart§s§ban is. A daganatos ®rk®pz®s gy·gyszeres 

g§tl§sa sz§mos szolid tumor kezel®s®ben hozott jelentŖs elŖrel®p®st, a legtºbb ismeret a 

bevacizumab (Avastin) alkalmaz§s§val kapcsolatban §ll rendelkez®s¿nkre. 
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T¿dŖ adenokarcin·ma eset®ben, amennyiben aktiv§l· mut§ci· nem mutathat· ki, cytotoxikus 

kemoter§pia ad§s§t kell m®rlegelni (Reck M. ®s mtsai, 2014) a beteg performance statusz§nak, 

k²s®rŖbetegs®geinek ismeret®ben. Randomiz§lt klinikai vizsg§latban nem laph§mr§kos szºvettan 

eset®n, 0-1 performance st§tusz¼ betegekn®l a carboplatin/paclitaxel kombin§ci· mell® adott 

bevacizumab (Avastin) jav²totta az OS-t (Sandler A. ®s mtsai, 2006). A bevacizumab kezel®st 4-6 

ciklus kemoter§pia ut§n a nem progredi§l· betegekn®l folytatt§k a betegs®g progresszi·j§ig vagy 

nem tŤrhetŖ mell®khat§sig. A fenntart· Avastin kezel®ssel a betegs®g progresszi·ja k®sleltethetŖ 

volt ®s az OS is hosszabb volt, mint a csak indukci·s kezel®st kap· betegek®. Am²g egy m§sik f§zis 

III.  vizsg§latban a cisplatin/gemcitabine bevacizumabbal a bevacizumab n®lk¿li kezel®shez k®pest 

objekt²v v§laszad§s (ORR) ®s PFS nºveked®st igazolt, de nem j§rt OS javul§ssal (AVAIL 

vizsg§lat) (Reck M. ®s mtsai, 2010), addig k®t metaanal²zis szignifik§ns RR, PFS ®s OS 

nºveked®srŖl sz§molt be bevacizumab ®s platina alap¼ kemoter§pia kombin§ci·jakor (Lima AB. 

®s mtsai, 2011; Soria JC. ®s mtsai, 2013). Mindezek alapj§n az ESMO aj§nl§s olyan esetben, ha 

bevacizumabbal szembeni kontraindik§ci· nem §ll fenn, a III.B /IV. st§dium¼ t¿dŖ 

adenokarcin·m§s betegek sz§m§ra bevacizumab ®s platina alap¼ kemoter§pia kombin§ci·s 

kezel®st javasolt (3. §bra). A fenntart· bevacizumab kezel®ssel az adenokarcin·m§k eset®ben eddig 

el®rhetŖ §tlag 10 h·napos OS 14,2 h·napra nŖtt. 
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3. §bra Az ESMO aj§nl§s 2014-es verzi·ja a magyar finansz²roz§si protokoll szerint m·dos²tva, a 

KRAS mut§ci· statusz figyelembe v®tel®vel (az aj§nl§sok alatt az evidencia szintek l§that·ak) 

A magyarorsz§gi aj§nl§s a KRAS, EGFR dupla vad t²pus¼ adenokarcin·m§k eset®n, ha a beteg 

performance statusza 0 vagy 1-es, kemoter§pi§t javasol. A dupla vad t²pus¼ adenokarcin·m§s 

betegek cytol·giai keneteibŖl vagy szºvettani mint§j§b·l tºrekedni kell az ALK g®n§trendezŖd®s 

vizsg§lat§ra. 2015.decembertŖl egyedi m®lt§nyoss§g alapj§n a bizony²tott ALK mut§ns betegekn®l 

elsŖvonalban el®rhetŖ az ALK inhibitor crizotinib kezel®s (3. §bra). 
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2. C®lkitŤz®sek 

a) Az erlotinib kezel®s hat®konys§g§nak meghat§roz§sa m§sod/harmad vonalban K-RAS 

mut§ci·ra szŤrt III .B/IV. st§dium¼ t¿dŖ adenokarcin·m§s betegek kezel®s®ben. 

b) ElŖrehaladott ®s metasztatikus t¿dŖ adenokarcin·m§ban a m§sod/harmad vonalban adott 

EGFR TKI erlotinib hat®konys§g§nak ®s mell®khat§sainak vizsg§lata. 

c) Az EGFR klasszikus mut§ci·k elŖfordul§s§nak elemz®se klinikai gyakorlatunkban. Az 

EGFR TKI-k hat®konys§g§nak felm®r®se EGFR aktiv§l· mut§ci· pozit²v t¿dŖ 

adenokarcin·m§s esetekben. 

d) A bevacizumab indukci·s ®s fenntart· ter§pia hat®konys§g§nak vizsg§lata a KRAS mut§ci· 

st§tusz f¿ggv®ny®ben elŖrehaladott ®s metasztatikus t¿dŖ adenokarcin·m§ban. 
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3. Betegek ®s m·dszerek 

3.1. !Ú ÅÒÌÏÔÉÎÉÂ ËÅÚÅÌïÓ ÈÁÔïËÏÎÙÓÜÇÁ ÍÜÓÏÄȾÈÁÒÍÁÄ ÖÏÎÁÌÂÁÎ +-RAS 

ÍÕÔÜÃÉĕÒÁ ÓÚĴÒÔ ÁÄÅÎÏËÁÒÃÉÎĕÍÜÓ ÂÅÔÅÇÅË ËÅÚÅÌïÓïÂÅÎ 

A MOTIVATE (ML21623) vizsg§lat ny²lt nem randomiz§lt tºbb centrum¼ intervenci·val nem j§r· 

vizsg§lat erlotinibbel, mely az erlotinib hat®konys§g§t ®rt®kelte a magyarorsz§gi rutin klinikai 

gyakorlatban. A vizsg§latba bevont III.B/IV.st§dium¼ KRAS-mut§ci· negat²v t¿dŖ 

adenokarcin·m§s betegek kor§bban legal§bb egy vagy k®t vonalban standard sziszt®m§s 

kemoter§pi§t kaptak. Az elsŖdleges v®gpont a progresszi·mentes t¼l®l®s (PFS), a m§sodlagos 

v®gpont a teljes t¼l®l®s (OS) ®s a legjobb tumorv§lasz volt. 

3.1.1. Bev®teli ®s kiz§r§si krit®riumok 

Tizennyolc ®v feletti, szºvettani vagy cytol·giai vizsg§lattal igazolt inoper§bilis, lok§lisan 

kiterjedt, rekurr§l· vagy metasztatiz§l· (III.B /IV. klinikai st§dium a 6. UICC-AJCC TNM 

klasszifik§ci· szerint) nem kissejtes t¿dŖr§kos betegek ker¿lhettek be a vizsg§latba. A kiz§r§si 

krit®riumokat az erlotinib alkalmaz§si elŖirat§ban szereplŖ ellenjavallatok k®pezt®k. A bev§laszt§s 

elŖtt igazolt KRAS vad t²pus¼ adenokarcin·m§s betegeket vontunk be, akik legal§bb egy fajta 

kemoter§pi§s kezel®st m§r kaptak. A protokollt a helyi etikai bizotts§g (No:882-0/2010-1018EKU) 

befogadta. A betegek a bevon§s elŖtt a betegt§j®koztat· ismeret®ben beleegyezŖ nyilatkozatot ²rtak 

al§. A betegek 150 mg/nap d·zis¼ erlotinib kezel®st kaptak a daganat progresszi·j§ig vagy nem 

toler§lhat· toxicit§sig. Az erlotinib d·zis m·dos²t§sa ®s a kieg®sz²tŖ gy·gyszerel®s a klinikusok 

mindennapi gyakorlata ®s bel§t§sa szerint tºrt®nt. A kezel®sre adott v§laszt CT, MRI, mellkas 

rºntgen felv®tel ®s UH alapj§n ®rt®kelte ki 2 havonta k®t vizsg§latt·l f¿ggetlen k®palkot· 

specialista. 

3.1.2. Mut§ci· anal²zis 

KRAS mut§ci· vizsg§lat: minden esetben a bevon§s elŖtt a centrumok patol·giai oszt§ly§n 

megtºrt®nt a szºvettani vagy cytol·giai mint§b·l a KRAS g®n 2-es exonj§nak 12 ®s 13-as codon 

mut§ci· vizsg§lata. 

EGFR mut§ci· vizsg§lat: 100 beteg tumor mint§j§b·l retrospekt²ven elv®gezt¿k 4 EGFR 

(18,19,20,21) exon vizsg§lat§t is. Az EGFR g®n PCR amplifik§ci·ja ®s szekven§l§sa a Roche 454 

FLX szekven§l§si berendez®ssel tºrt®nt. A 100 tumor mint§b·l 35 ben tal§ltunk 47 k¿lºnbºzŖ 
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mut§ci·t. 16 tumor tartalmazta a klasszikus mut§ci·kat: 9 esetben exon 19, 5 esetben exon 21 

L858R, 1 esetben exon 21 L861Q, 1 esetben exon 18 G719A volt kimutathat·. A vizsg§latok egy 

ismert rezisztencia mut§ci·t is tal§ltak az exon 20-on D770 N771 ins Y- t is igazoltak. Tizennyolc 

tumor csak ritka mut§ci·t tartalmazott, melyek klinikai jelentŖs®ge m®g kev®sb® ismert. 

3.1.3. Statisztikai feldolgoz§s 

Le²r· statisztikai m·dszereket haszn§ltunk a hat®konys§g lem®r®s®re, Kaplan-Meier gºrb®vel 

elemezt¿k a PFS-t ®s OS-t. A csoportok kºzºtti k¿lºnbs®get Log Rank teszttel ®rt®kelt¿k ki. A 

PFS-t az erlotinib kezel®s kezdet®tŖl a dokument§lt progresszi·ig vagy a beteg hal§l§ig sz§moltuk. 

Az 1. t§bl§zat a prospekt²v vizsg§latba bevont betegek demogr§fiai ®s klinikai adatait ºsszegzi. 

 

1. t§bl§zat: Demogr§fiai ®s klinikai adatok a MOTIVATE (ML21623) vizsg§latban 

BetegjellemzŖk  n (%) 

Betegek sz§ma  327 

£letkor Medi§n 60,8 ®v 

Nem 
F®rfi 164 (50,2) 

NŖ 163 (49,8) 

Etnikum Kauk§zusi 327 (100,0) 

ECOG PS 

0 118 (36,1) 

1 169 (51,7) 

2 36 (11,0) 

3 4 (1,2) 

St§dium 
IIIB  101 (30,9) 

IV  226 (69,1) 

Ter§pi§s vonal 
Erlotinib m§sodvonal 214 (65,4) 

Erlotinib harmadvonal 113 (34,6) 

Doh§nyz§si szok§s 

Soha nem doh§nyzott 104 (31,8) 

Kor§bban doh§nyzott 128 (39,1) 

Jelenleg doh§nyzik 95 (29,1) 
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2008. febru§r ®s 2010. december kºzºtt 27 magyar onkopulmonol·giai centrum 327 KRAS vad 

tipus¼ adenokarcin·m§s beteget vont be a vizsg§latba. Az adatokat 2011. §prilis 15-®vel z§rtuk. A 

327 betegbŖl 164 (50,2%) volt f®rfi, 163 (49,8%) nŖ. A bev§laszt§skor a betegek §tlag ®letkora 

60,8 ®v volt. A betegek 31,1% lokalisan kiterjedt betegs®gŤ, 68,9% metasztatikus st§dium¼ volt. 

Az erlotinib m§sodvonalbeli kezel®s volt a betegek 2/3 §n§l, megelŖzŖen k®tf®le kemoter§pi§ban 

a betegek 1/3-a r®szes¿lt. 

 

3.2. %'&2 ËÌÁÓÓÚÉËÕÓ ÍÕÔÜÃÉĕË ÅÌěÆÏÒÄÕÌÜÓÁ ËÌÉÎÉËÁÉ ÇÙÁËÏÒÌÁÔÕÎËÂÁÎȢ 

EGFR TKI-Ë ÈÁÔïËÏÎÙÓÜÇÁ %'&2 ÁËÔÉÖÜÌĕ ÍÕÔÜÃÉĕ ÐÏÚÉÔþÖ ÔİÄě 

adenokarcin ĕÍÜÓ ÅÓÅÔÅËÂÅÎ 

Az elm¼lt hat ®v sor§n (2009. janu§r-2015. augusztus kºzºtt) 446 t¿dŖ adenokarcin·m§ban 

szenvedŖ betegn®l vizsg§ltuk a daganatsejtek EGFR mut§ci·s st§tusz§t, 44 esetben tal§ltunk EGFR 

aktiv§l· mut§ci·t (9.86%). 

3.2.1. Mut§ci· anal²zis 

Az EGFR mut§ci·s anal²zist mind cytol·giai mint§kon (pleur§lis folyad®k, hºrgŖkefebiopszia, 

transbronchi§lis tŤaspir§ci· ®s transthoracalis aspir§ci·), mind formalinban fix§lt paraffinba 

§gyazott szºveti blokkokon elv®gezt¿k. A DNS extrakci· ut§n az exon 19-et ®s az exon 21-et 

polymerase l§nc reakci·val (PCR) amplifik§ltuk a kºvetkezŖ primerek alkalmaz§s§val: exon 19 

forward primer (ex19-S1): 5ô-ATCCCAGAAGGTGAGAAAGATAAAATTC -3ô, reverse primer 

(ex19-AS1): 5ô-CCTGAGGTTCAGAGCCATGGA-3ô, exon 21 forward primer (ex21-S1): 5ô-

CAGCCAGGAACGTACTGGTGA-3ô, reverse primer (ex21-AS1):  5ô-

TCCCTGGTGTCAGGAAAATGCT-3ô. A PCR felt®telei Asano ®s mtsai §ltal le²rtaknak feleltek 

meg (Asano H. ®s mtsai, 2006). A mut§ns (del®ci·s) ®s a vad t²pus¼ 19-es exon term®keit fragment 

length anal²zissel k¿lºn²tett¿k el. A 21-es exon primerek haszn§lat§val a PCR produktum tiszt²t§sa 

ut§n Sanger szekven§l§s tºrt®nt a pont mut§ci·k felismer®se c®lj§b·l. A mut§ns all®lekre n®zve a 

m·dszer szenzitivit§sa 15%. A vizsg§latokban j§ratos patol·gus hat§rozta meg a tumor sejt ar§nyt, 

30% -os ar§ny alatt a mint§t EGFR teszt v®gz®sre nem tartottuk alkalmasnak. 

A betegek adatait retrospekt²ven a nem, a doh§nyz§si szok§s, az EGFR mut§ci· t²pusa ®s az EGFR 

tirozin kin§z g§tl· (TKI) kezel®s szerint elemezt¿k. EGFR TKI kezel®sben r®szes¿lŖ betegekn®l a 
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betegs®g kontroll ar§nyt (DCR), a progresszi· mentes t¼l®l®st (PFS), a primer rezisztenci§t ®s a 

radiol·giai progresszi·t is meghat§roztuk. 

3.2.2. Statisztikai ®rt®kel®s 

A statisztikai elemz®s IBM SPSS Statistics Version 22.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA) software-

rel tºrt®nt. A Kolmogorov-Smirnov tesztet haszn§ltuk az adatok megoszl§s§nak 

meghat§roz§s§hoz. A norm§l eloszl§st mutat· adatokat §tlag Ñ SE-k®nt jelezt¿k. A bimodi§lis 

v§ltoz·k kºzºtti ºsszef¿gg®st Chi-n®gyzet ®s Fischerôs exakt teszttel vizsg§ltuk. Az alcsoportok 

v§ltoz·it Student t-pr·b§val hasonl²tottuk ºssze. A DCR-t, a 6 h·napos ®s a 12 h·napos PFS-t 

bin§ris logisztikus regresszi·s anal²zissel vizsg§ltuk. Szignifik§nsnak tekintett¿k azokat az 

eredm®nyeket, ahol a P ®rt®k< 0.05 volt. 

3.3. AVALANCHE prospÅËÔþÖ ÍÕÌÔÉÃÅÎÔÒÉËÕÓ ÖÉÚÓÇÜÌÁÔ 

A tºrzskºnyvi klinikai vizsg§latok eredm®nyeire tekintettel ®rdemesnek tartottuk egy 

postmarketing obszerv§ci·s vizsg§latban hazai betegek eset®ben elemezni a platina b§zis¼ 

kemoter§pia/bevacizumab kombin§ci· eredm®nyess®g®t figyelembe v®ve a kezel®s 

biztons§goss§g§t is (Tolnay E. ®s mtsai, 2014). 

Az AVALANCHE (ML21783) vizsg§latban a szok§sos platina kettŖs kombin§ci·val egy¿tt adott 

bevacizumab hat®konys§g§t vizsg§ltuk meg a magyar gyakorlatban. Az obszerv§ci·s vizsg§lat 28 

helyen zajlott, a bevon§si idŖszak 2008. j¼nius - 2011.§prilis volt. A lok§lisan elŖrehaladott, vagy 

metasztatikus vagy rekurr§l· t¿dŖ adenokarcin·m§s betegek b§rmelyik platina kettŖs 

kemoter§pi§val kombin§lva a bevacizumabot (7.5 mg/tests¼lykg) ºsszesen 6 ciklusig kapt§k. A 

nem progredi§l·k fenntart· bevacizumab kezel®sben r®szes¿ltek progresszi·ig vagy nem 

toler§lhat· toxicit§si t¿netekig. Az elsŖdleges v®gpont a PFS volt, a m§sodlagos v®gpontok az OS, 

a DCR ®s a biztons§goss§g voltak. A betegeket abb·l a szempontb·l is elemezt¿k, hogy 

progredi§ltak vagy nem progredi§ltak a kezdeti ter§pia sor§n, azaz r®szes¿ltek-e fenntart· 

bevacizumab kezel®sben vagy nem. A csoportok kºzºtti ºsszehasonl²t§st log rank m·dszerrel 

v®gezt¿k. 
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3.4. 0ÌÁÔÉÎÁ ËÅÔÔěÓȾÂÅÖÁÃÉÚÕÍÁÂ ÅÌÓěÖÏÎÁÌÂÁÎ )))Ȣ"Ⱦ)6Ȣ ÓÔÜÄÉÕÍĭ 

ÁÄÅÎÏËÁÒÃÉÎĕÍÜÓ ÂÅÔÅÇÅËÎïÌ, ÒÅÔÒÏÓÐÅËÔþÖ ÆÅÌÄÏÌÇÏÚÜÓ 

A PTE KK I. sz. Belgy·gy§szati Klinik§n 2012. m§jus 2. ®s 2015. j¼lius 26. kºzºtt elsŖvonalban, 

kemoter§pi§val kombin§lt bevacizumab kezel®sben r®szes¿lt, lok§lisan elŖrehaladott, vagy 

metasztatiz§l· III.B/IV.  st§dium¼ t¿dŖ adenokarcin·m§s betegek adatait dolgoztuk fel. A ter§pia 

hat§soss§g§nak meg²t®l®s®re az ºsszes bevacizumab kezel®sben r®szes¿lt beteg PFS ®s OS adatait 

vizsg§ltuk. A PFS ®s OS adatokat ki®rt®kelt¿k a KRAS mut§ci· st§tusz szerinti alcsoportos 

bont§sban is. ¥sszehasonl²tottuk a fenntart· bevacizumab kezel®sben r®szes¿lt ®s a fenntart· 

f§zisba nem jutott betegek PFS ®s OS ®rt®keit. Eredm®nyeinket ºsszevetett¿k a f§zis III. 

vizsg§latok ®s a kor§bbi prospekt²v multicentrikus hazai AVALANCHE vizsg§lat adataival. 

3.4.1. Betegadatok 

2012. m§jus 2. ®s 2015. j¼lius 26. kºzºtt 174 elsŖvonalbeli kemoter§pi§t alkalmaztunk a t¿dŖ 

adenokarcin·m§s betegeinkn®l. A betegek kezel®s®rŖl minden esetben az int®zeti onkol·giai 

bizotts§g dºntºtt (t¿dŖgy·gy§sz, onkol·gus, onkoradiol·gus, patol·gus, mellkasseb®sz). A 

betegek performance st§tusz§t kezelŖorvosuk §llap²totta meg. A kemoter§pi§t kap· betegek 

minden esetben ECOG PS 0 vagy 1 voltak, 69 beteg r®szes¿lt bevacizumabbal kombin§lt 

kezel®sben. Kºz¿l¿k 61 esetben §llt rendelkez®sre elegendŖ adat a PFS, 58 esetben a t¼l®l®s 

sz§m²t§s§ra is. 

Alkalmazott ter§pi§s rezsimek: 

ï CBP-Paclitaxel-Avastin:    74,0% (51/69) 

ï CBP-Docetaxel-Avastin:    20,3% (14/69) 

ï Cisplatin-Docetaxel-Avastin:   2,9% (2/69) 

ï CBP-Gemcitabine-Avastin:    1,4% (1/69) 

ï Cisplatin-Gemcitabine-Avastin:   1,4% (1/69)  

Avastin kezel®s form§i: 

ï Csak indukci·s szakban alkalmaztuk:  44,9% (31/69) 

ï Fenntart· kezel®sk®nt is alkalmaztuk:  55,1% (38/69) 
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Demogr§fia 

A betegek §tlag®letkora 60,93 ®v volt a vizsg§lat kezdet®n (sz·r§s 8,945 ®v). A legfiatalabb beteg 

33 ®ves, a legidŖsebb 80 ®ves volt a kemoter§pia megkezd®sekor. A retrospekt²v vizsg§latba 

bev§lasztott betegek 53,6%-a f®rfi, 46,4%-a nŖ volt. 

A ter§pi§s dºnt®s elŖtt minden betegn®l megtºrt®nt a KRAS mut§ci· meghat§roz§s. A 4. §bra a 

174 beteg KRAS meghat§roz§s§nak eredm®ny®t mutatja. 

 

4. §bra KRAS mut§ci· st§tusz III.B/IV. st§dium¼ t¿dŖ adenokarcin·m§s betegeinkn®l N=174 

A statisztikai ki®rt®kel®s sor§n t¼l®l®s elemz®st v®gezt¿nk. A t¼l®l®s vizsg§lata Kaplan-Meier 

m·dszerrel tºrt®nt, a Hazard Ratio sz§m²t§s§ra Cox-regresszi·t alkalmaztunk. 
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4. Eredm®nyek 

4.1. !Ú ÅÒÌÏÔÉÎÉÂ ËÅÚÅÌïÓ ÈÁÔïËÏÎÙÓÜÇÁ ÍÜÓÏÄȾÈÁÒÍÁÄ ÖÏÎÁÌÂÁÎ +2!3 

ÍÕÔÜÃÉĕÒÁ ÓÚĴÒÔ ÁÄÅÎÏËÁÒÃÉÎĕÍÜÓ ÂÅÔÅÇÅË ËÅÚÅÌïÓïÂÅÎ 

 

A median PFS 3,3 h·nap (95% CI 2,93-3,67), a median OS 14,4 h·nap (95% CI 9,46-19,34) volt. 

A median PFS ®s OS is szignifik§nsan hosszabb volt a nŖkn®l, mint a f®rfiakn§l 3,8 vs. 3,2 (P<0,01) 

®s 20,5 h·nap vs. 9,4 h·nap (p=0,042) (5. §bra). 

 

 

5. §bra Erlotinib kezelt t¿dŖ adenokarcin·m§s betegek t¼l®l®si val·szinŤs®ge nemek szerint. 

A median OS nŖkn®l 20,5 h·nap vs 9,5 h·nap a f®rfiakn§l. 

 

A median OS nem volt szignifik§nsan hosszabb azokn§l, akik m§sodvonalban kapt§k az erlotinibet, 

mint akik harmadvonalban (16,1 h·nap vs. 9,3 h·nap) (P=0,631) (6. §bra). 
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6. §bra Erlotinib kezel®st kap· t¿dŖ adenokarcin·m§s betegek t¼l®l®si val·szinŤs®ge a 

ter§pi§s vonal szerint. A ter§pi§s vonal nem befoly§solta szinifik§nsan a median t¼l®l®st. 

 

Nem volt k¿lºnbs®g az OS tekintet®ben a tumor st§dium (III.B vs IV. st§dium) ®s doh§nyz§si 

statusz alapj§n sem (jelenleg doh§nyos, soha nem doh§nyzott, kor§bban doh§nyzott feloszt§sban). 

Kor§bban doh§nyzottnak azokat a betegeket tekintett¿k, akik legal§bb 1 ®ve leszoktak a 

doh§nyz§sr·l. Kiemel®sre m®lt·, hogy a harmadvonalas soha nem doh§nyz· betegek k®tszer annyi 

ideig ®ltek, mint a jelenleg is doh§nyz·k (11, vs 5,5 h·nap), ez a k¿lºnbs®g statisztikailag 

szignifik§ns volt (p=0,039) (7. §bra). 
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7. §bra Erlotinib kezel®sben r®szes¿lŖ t¿dŖ adenokarcin·m§s betegek t¼l®l®si val·szinŤs®ge 

a doh§nyz§si szok§s szerint. 

 

Szignifik§ns ®s klinikailag jelentŖs ºsszef¿gg®st tal§ltunk a betegek ECOG performance statusza 

®s a t¼l®l®s kºzºtt. A leghosszabb median t¼l®l®st, OS 20,5 h·napot az ECOG PS 0-1-es a 

m§sodvonalas erlotinib kezel®st kap· betegek mutattak. Az ECOG PS 0, panaszmentes betegek a 

ter§pi§s vonalt·l f¿ggetlen¿l a legjobb 25,7 h·napos median OS t mutatt§k (8. §bra). 
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8. §bra Erlotinib kezelt t¿dŖ adenokarcin·m§s betegek t¼l®l®si val·szinŤs®ge a ter§pi§s vonal 

®s performance statusz szerint 

 

A PFS ®s OS ºsszef¿gg®seit a demogr§fiai ®s a klinikai param®terekkel ºsszefoglal·an a 2. t§bl§zat 

mutatja. A ter§pi§s hat®konys§g rosszabb volt f®rfi nem ®s magas ECOG performance st§tusz 

eset®n. 
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2. t§bl§zat A PFS ®s OS ºsszef¿gg®sei a demogr§fiai ®s klinikai jellemzŖkkel 

BetegjellemzŖk  PFS (h·napok 

(95% CI)) 

p ®rt®k OS (h·napok (95% 

CI)) 

p ®rt®k 

Nem F®rfi 3,2 (2,99-3,41) <0,01 9,4 (6,29-12,45) 0,02 

NŖ 3,8 (2,85-4,75) 20,5 (10,36-30,71) 

St§dium IIIB  3,5 (2,75-4,19) 0,697 15,6 (9,70-21,57) 0,063 

IV  3,2 (2,72-3,74) 11,0 (5,48-16,46) 

Doh§nyz§si 

szok§s 

Soha nem 

doh§nyzott 

3,5 (1,78-5,28) 0,467 15,2 (6,12-24,28) 0,085 

Kor§bban 

doh§nyzott 

3,2 (2,89-3,58) 11,9 (4,79-19,02) 

Jelenleg 

doh§nyzik 

3,3 (2,73-3,87) 10,9 (3,28-18,52) 

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 medi§n progresszi·mentes t¼l®l®s ®s a teljes t¼l®l®s, illetve a genetikai h§tt®r ºsszef¿gg®seit 

t§bl§zatban foglaltuk ºssze (3. t§bl§zat). 

 

3. t§bl§zat: A medi§n PFS ®s OS ºsszef¿gg®se az EGFR mut§ci· anal²zis lelet®vel 

EGFR g®nmut§ci· st§tusz PFS (medi§n) OS (medi§n) 

EGFR vad t²pus n=65 2,9 h·nap 7,2 h·nap 

Klasszikus EGFR mut§ci· n=16 13,2 h·nap (p<0,001) 29,0 h·nap (p<0,001) 

Ritka EGFR mut§ci· n=18 3,0 h·nap (p=0,432) 5,2 h·nap (p=0,68) 

 

A klasszikus EGFR mut§ci·t hordoz· betegek PFS-e ®s OS-e szignifik§nsan hosszabb volt az 

EGFR vad t²pushoz ®s a ritka mut§ci·t hordoz·khoz viszony²tva. 
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A legjobb ter§pi§s v§lasz 252 beteg eset®ben volt ki®rt®kelhetŖ. Komplett v§laszt (CR) 3 betegn®l 

(1,2%) tal§ltunk, partialis v§laszt (PR) 51 beteg (20,2%) mutatott. 123 beteg (48,8%) eset®ben SD 

volt a legjobb ter§pi§s eredm®ny. ¥sszegezve a betegs®g kontroll (DCR) 70,2% volt. 75 beteg 

(29,8%) progredi§lt az erlotinib kezel®s mellett. 

D·ziscsºkkent®sre volt sz¿ks®g 48 betegn®l, ennek fŖ oka a bŖrelv§ltoz§s ®s hasmen®s volt. 

BŖrelv§ltoz§sok miatt a betegek 11%-n§l ker¿lt sor d·zisredukci·ra, a hasmen®s 4,3%-ban volt a 

m·dos²t§s oka. Statisztikailag hosszabb PFS t tal§ltunk azokn§l a betegekn®l, akikn®l a d·zist 

mell®khat§sok miatt csºkkenteni kellett 8,5 h·nap vs 3,1 h·nap (p<0,001). 

4.1.1. AZ EGFR TKI mell®khat§saival szerzett tapasztalataink 

Ahogy egyre tºbb kedvezŖ adat gyŤlt ºssze az EGFR TKI-kal kapcsolatban, ¼gy ismert¿k meg 

egyre jobban a mell®khat§s profilt, mely gyºkeresen k¿lºnbºzºtt az §ltalunk eddig alkalmazott 

kemoter§pi§k toxicit§s§t·l. A TKI-k mell®khat§saira, a beteg t§j®koztat§s fontoss§g§ra ®s a 

bŖrmell®khat§sok proakt²v menedzsel®s®re h²vtuk fel a figyelmet tºbb onkol·gusoknak tartott 

elŖad§sban. Az EGFR TKI-k mell®khat§sait, k¿lºnºs tekintettel a bŖr elt®r®sekre, kºzlem®nyben 

foglaltuk ºssze (S§rosi V. ®s mtsai, 2010). 

2010 ben, amikor OEP finansz²rozottan Magyarorsz§gon centrumok v®gezt®k az erlotinib kezel®st 

kb. 500 beteg kapott EGFR TKI-t. A T¿dŖgy·gy§szat foly·irat minden t¿dŖgy·gy§szhoz, a 

t¿dŖgondoz·i orvosokhoz is eljut· lapban foglaltuk ºssze a kezel®s mell®khat§sait ®s praktikus 

tan§csokat adtunk a kezel®sre. Betegeink bŖrmell®khat§saival demonstr§ltuk a k¿lºnbºzŖ 

s¼lyoss§g¼ mell®khat§sokat. 

4.1.2. BŖrt¿netek/rash  

Az EGFR g§tl·k mell®khat§sak®nt jelentkezŖ rash megjelen®s®ben legink§bb az acnehoz 

hasonl²that·, de etiol·gi§j§ban ®s patol·gi§j§ban elt®r az acn®t·l. Az elv§ltoz§sok kialakul§s§nak 

pathomechanizmusa: miut§n a norm§lis laph§msejt differenci§ci·hoz ®s prolifer§ci·hoz az EGFR 

jel§tvitel elengedhetetlen, az EGFR g§tl§s kºvetkezm®nyek®nt a verejt®kmirigyek ®s 

faggy¼mirigyek dezorganiz§l·dnak. A folliculusok elz§r·d§s§val ®s kºvetkezm®nyes rupt¼r§j§val 

id¿lt lymphocyt§s folliculitis alakul ki. 

Az erolotinibbel tºrt®nt BR 21 tºrzskºnyvi vizsg§latban a gy·gyszert kap· betegek 75%-n§l l®pett 

fel valamilyen s¼lyoss§g¼ bŖrelv§ltoz§s. A bŖrt¿netek kºz¿l a vizsg§l·k csak 9%-ban tartott§k 
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s¼lyosnak ezt a mell®khat§st. Az EGFR g§tl·k okozta rasht az NCI (National Cancer Institute) 

s¼lyoss§gi fokozatokkal jellemez, melyeket t§bl§zatban mutatunk be (4. t§bl§zat). 

4. t§bl§zat A HER1/EGFR g§tl·k §ltal okozott bŖrt¿netek NCI-CTC szerinti 

s¼lyoss§gi fokozatai 

 Grade1 Grade2 Grade3 Grade4 Grade5 

Sz§raz bŖr Nincs t¿net T¿netes Befoly§solja a 

napi 

tev®kenys®get 

- - 

Kºrºmelv§l

-toz§s 

Elsz²nezŖd®s, 

betºredezetts®g,

v§jolatok 

F§jdalmas 

kºrºm§gy, 

kºrºm 

elveszt®se 

 - - 

Ki¿t®s, 

h§ml§s 

Makul§ris, 

papul§ris vagy 

eryth®m§s, 

panasz n®lk¿li 

ViszketŖ, 

lokaliz§lt 

h§ml§s vagy 

<50% BSA 

S¼lyos 

generaliz§lt 

>50% BSA 

Generaliz§lt, 

ulcer§lt, vagy 

bullosus 

dermatitis 

meghalt 

 

A bŖrelv§ltoz§s a ter§pia elkezd®s®t kºvetŖen §tlagosan 7-10 nap kºzºtt l®p fel, a BR 21 

vizsg§latban a jelentkez®s®ig eltelt §tlagos idŖtartam 8 nap volt. A bŖrt der®kt·l fºlfel® ®rintŖ rash 

a legjellemzŖbb, az als· v®gtagokon, karokon ritk§bban jelentkezik. Az elv§ltoz§s spont§n el is 

tŤnhet, majd visszat®rhet. A napf®ny az elv§ltoz§sokat provok§lja. 
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1. k®p Erlotinib kezel®s mell®khat§sak®nt kialakult CTC grade 1 rash, hypertrichosis 

mellett kialakult enye bŖrp²r ®s bŖrsz§razs§g 

 

 

2. k®p EGFR-TKI kezel®s mell®khat§sak®nt kialakult CTC grade 2 rash.12 napos 

erlotinib kezel®s ut§n kialakul· bŖrki¿t®s. 
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3. k®p EGFR 19 mut§ns beteg erlotinib kezel®se sor§n kialakult CTC grade 3 rash. A bŖrki¿t®s 

lok§lis clindamycin kezel®s+oralis doxycyclin ad§s§ra az erlotinib idŖleges elhagy§s§t kºvetŖen 

10 nap alatt gy·gyult. A kezel®st 100 mg-ra reduk§lt erlotinibbel folytattuk. 

 

Kazuisztikai megfigyel®sek vannak arr·l, hogy a kor§bban besug§rzott bŖrfel¿letet megk²m®li a 

bŖrelv§ltoz§s. Ezt illusztr§lja egyik beteg¿nk k·rtºrt®nete is, akin®l a pulmonectomia ut§ni bal 

oldali mellkasi besug§rz§si mezŖnek megfelelŖen nem jelentkezett bŖrt¿net az erlotinib kezel®s 

sor§n (4. k®p). 
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4. k®p Testszerte jelentkezŖ Grade 2,3 s¼lyoss§g¼ rash, mely a kor§bbi mellkasi besug§rz§si mezŖt 

megk²m®li. 

 

A bŖrt¿net a gy·gyszer elhagy§s§t kºvetŖen reverzibilis, §tlag 7-14 nap alatt rendezŖdik. 

A BR 21 vizsg§latban a betegek 6%-n§l kellett rash miatt az erlotinib d·zis§t reduk§lni. A 

MOTIVATE vizsg§latban a rash miatti d·zisredukci· 11 % volt. 
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A bŖrt¿netek kezel®se 

Fontos, hogy a gy·gyszer fel²r§sakor a betegeket t§j®koztassuk a v§rhat· bŖrjelens®gekrŖl. A beteg 

a kezel®s elsŖ napj§t·l haszn§ljon a f®nynek kitett bŖrter¿letekre f®nyv®dŖt (magas napv®dŖ faktor 

30-50 SPF). A bŖrkisz§rad§s megelŖz®s®re bŖrpuh²t· test§pol·kat (4,5 % urea tartalam¼ kr®m) 

javasolunk. Fel kell h²vni a betegek figyelm®t arra, hogy ne haszn§ljanak pulton §t kaphat· akne 

ellenes sz§r²t· bŖrk®sz²tm®nyeket. 

Amennyiben a prevenci·s int®zked®sek ellen®re bŖrelv§ltoz§s l®p fel, ne §ll²tsuk le automatikusan 

a kezel®st, hanem a s¼lyoss§gi fokozatnak megfelelŖ lok§lis vagy sziszt®m§s kezel®st v§lasszunk. 

BŖrkisz§rad§s, viszket®s eset®n javasolhat· lok§lis kortikoszteroid, az aj§nl§sokban 1-2,5%-os 

hydrocortison kenŖcs szerepel. 

A hajas fejbŖrºn fell®pŖ bŖrelv§ltoz§s gyakorta ®jszaka viszket, melynek kezel®se c®lj§b·l a TK 

g§tl· elhagy§sa vagy d·zisredukci· elŖtt f§jdalomcsillap²t§ssal ill. antihisztaminokkal 

pr·b§lkozhatunk. 

Az orr kºr¿l kialakult maculo- papulosus elv§ltoz§sok eset®n a m§sodlagos fertŖz®s prevenci·j§ra 

intranaz§lis Bactroban napi egyszeri alkalmaz§sa javasolhat·. 

M§sodlagosan fertŖzºtt rash eset®n (3. k®p) a helyileg alkalmazott antibiotikumok kºz¿l a 

clindamycin oldattal van a legtºbb tapasztalat. Sziszt®m§s szerk®nt rºvid ideig or§lis antibiotikum, 

elsŖsorban tetracyclin (napi 2x 100 mg) vagy clindamycin adhat·. Staphylococcus aureus fertŖz®s 

vagy impetig· eset®n lok§lis Bactroban kenŖcs alkalmaz§sa javasolt. Amennyiben a kezel®s 

eredm®nytelen, antibiotikum rezisztencia felt®telezhetŖ, ilyenkor teny®szt®s elv®gz®se sz¿ks®ges 

®s a bakt®rium rezisztencia eredm®nye alapj§n c®lzott antibiotikum kezel®s adand·. 

Azokban az esetekben, ahol a CTC grade 3 bŖrelv§ltoz§s a fenti kezel®sekre nem javul, 

d·zisredukci·ra ker¿lhet sor. Az erlotinib d·zisa a kezdŖ 150 mg-r·l 100 mg-ra csºkkenthetŖ. 

Magyarorsz§gon nem forgalmazott az 50 mg-os d·zis, de klinikai vizsg§latokban alkalmazt§k 2. 

d·zisredukci·s l®pcsŖk®nt. Az afatinib eset®ben 40 mg, 30mg ®s 20 mg-os d·ziscsºkkent®s 

lehets®ges, m²g a gefitinib csak egy, 250 mg-os d·zisban ker¿lt forgalomba. A h§rom 

tºrzskºnyvezett EGFR TKI bŖrmell®khat§s§ban a klinikai vizsg§latokban ®s a mindennapi 

gyakorlatban is vannak k¿lºnbs®gek. Az afatinibn®l gyakrabban fordulnak elŖ a CTC grade 3, 4-

es fokozat¼ s¼lyosabb bŖr mell®kt¿netek, ami sz¿ks®gess® teszi a d·zisredukci·t. 
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4.1.3. Hasmen®s 

Az EGFR TK g§tl· kezel®sek mellett a m§sodik leggyakoribb mell®khat§s a hasmen®s. A 

HER1/EGFR g§tl·k okozta diarrhoea s¼lyoss§g§t szint®n az NCI CTC alapj§n §llap²tjuk meg (5. 

t§bl§zat). 

5. t§bl§zat HER1/EGFR g§tl·k §ltal okozott hasmen®s NCI-CTC szerinti s¼lyoss§gi 

fokozatai 

Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 

Nincs <4 h²g sz®klet 

naponta 

4-6 h²g sz®klet 

naponta vagy 

nocturnalis 

hasmen®s 

7 sz®klet naponta, 

vagy inkontinencia 

vagy parenter§lis 

folyad®k p·tl§s 

ig®nye 

Intenz²v ell§t§st 

ig®nyel vagy 

hemodinamikai 

kollapszus 

 

Ćtlagosan a gy·gyszer elkezd®s®t kºvetŖ 12. napon jelentkezik, §ltal§ban §tmeneti ®s spont§n 

szŤnik. A BR 21 vizsg§latban hasmen®s miatt csak a betegek 1%-a ig®nyelt d·zisredukci·t. A hazai 

MOTIVATE vizsg§latban az orvosok hasmen®s miatt 4,3% ban csºkkentett®k az erlotinib d·zis§t. 

A CTC grade 1, 2, 3 s¼lyoss§g¼ hasmen®s eset®n 4 mg loperamide javasolt a t¿net fell®p®sekor, 

majd ezt kºvetŖen 2 mg adand· minden tov§bbi 2-4 ·r§ban, addig, am²g a betegnek legal§bb 12 

·r§n §t sz¿netel a hasmen®se. Fontos a beteg megfelelŖ hidr§l§sa, CTC grade 3,4 s¼lyoss§g¼ 

hasmen®s eset®n m§r parenter§lis folyad®kp·tl§sra van sz¿ks®g. 
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4.2. %'&2 ËÌÁÓÓÚÉËÕÓ ÍÕÔÜÃÉĕË ÅÌěÆÏÒÄÕÌÜÓÁ ËÌÉÎÉËÁÉ ÇÙÁËÏÒÌÁÔÕÎËÂÁÎȢ 

EGFR TKI-Ë ÈÁÔïËÏÎÙÓÜÇÁ %'&2 ÁËÔÉÖÜÌĕ ÍÕÔÜÃÉĕ ÐÏÚÉÔþÖ ÔİÄě 

ÁÄÅÎÏËÁÒÃÉÎÏÍÜÓ ÅÓÅÔÅËÂÅÎ 

A 44 EGFR mut§ci· pozit²v t¿dŖ adenokarcin·m§s beteg¿nk §tlag®letkora 69.6+1.6 (40-89) ®v 

volt. A nŖ/f®rfi ar§ny 31/13 (9.§bra). A f®rfiak szignifik§nsan fiatalabbak voltak, mint a nŖk: 

62.9+2.4 versus 72.1+2.0 ®v (p=0.008). A betegek 77.2 %-a soha nem doh§nyzott, 4 beteg kor§bbi 

doh§nyos volt, 6 beteg a diagn·zis idej®n is doh§nyos volt (10.-11. §bra). 

 

9. §bra EGFR klasszikus mut§ci·val rendelkezŖ t¿dŖ adenokarcin·m§s betegeink nemi 

megoszl§sa (N=44) 

 

 

10. §bra EGFR klasszikus mut§ci·val b²r· nŖbetegeink doh§nyz§si szok§sai (N=31) 
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11. §bra EGFR klasszikus mut§ns f®rfi betegeink doh§nyz§si szok§sai (N=13) 

 

Az EGFR mut§ci·kat illetŖen a 19-es exon del®ci·j§t a betegek 61.4%-§ban detekt§ltuk, a 21-es 

exon L858R pont mut§ci·ja 34.1%-ban fordult elŖ. Egy esetben szimult§n mind a 19-es, mind a 

21-es exon mut§ci·ja kimutathat· volt. Egy betegn®l a 21-es exon egy ritka mut§ci·j§t tal§ltuk 

(12.§bra). 

 

 

12. §bra Az EGFR klasszikus mut§ci·k megoszl§sa betegeinkn®l (N=44) 

 

A megfigyel®si peri·dus v®g®ig 38 beteg r®szes¿lt EGFR-TKI kezel®sben; 29 beteg erlotinibet, 9 

beteg gefitinibet kapott (13. §bra). Egy beteg, aki 20 h·nap erlotinib kezel®s ut§n progredi§lt, 

klinikai vizsg§lat keret®ben afatinib kezel®sben is r®szes¿lt. A TKI kezel®st elsŖ, m§sod ®s 

harmadik vonalban 22, 11 ®s 5 beteg eset®ben kezdt¿k el (14. §bra). 
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13. §bra EGFR klasszikus mut§ci·val rendelkezŖ betegeink EGFR-TKI kezel®se (N=38) 

 

 

14. §bra Klasszikus EGFR mut§ns betegeink TKI kezel®s®nek megoszl§sa ter§pi§s vonal 

szerint (N=38) 

 

A TKI hat®konys§g§t elsŖ alkalommal k®t h·napos gy·gyszerszed®s ut§n ®rt®kelt¿k ki, amit 35 

esetben tudtunk megtenni, mert 3 beteg m®g az elsŖ k®t h·nap sor§n elhunyt. Primer gy·gyszer 

rezisztenci§nak tekintett¿k, ha m§r a m§sodik h·nap v®g®n progredi§lt a beteg; ez ºt beteg¿nkn®l 

kºvetkezett be (14.3%). A TKI kezel®s kedvezŖ hat§sa 30 esetben volt kimutathat·, a betegs®g 

kontroll ar§ny (DCR) 85.7% volt (15.§bra). 
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15. §bra Klasszikus EGFR mut§ns betegeink EGFR TKI kezel®sre adott ter§pi§s v§lasza 

(N=35) 

 

Egy beteg teljes remisszi·val v§laszolt; r®szleges v§lasz ®s stabil §llapot 16 ®s 13 esetben volt 

kimutathat·. Az ®letkor, a nem, a mut§ci· t²pusa, a doh§nyz§si szok§s ®s a TKI kezel®s gy·gyszer®t 

tekintve nem volt elt®r®s a CR-t ®s PR-t mutat· ®s a stabil §llapot¼ betegek kºzºtt. A 35 beteg 

progresszi·mentes t¼l®l®se (PFS) 12.4+2.1 h·nap volt, a leghosszabb PFS 54 h·nap volt, ez a 

beteg¿nk m®g mindig r®szes¿l a TKI kezel®sben. Az adatb§zis z§r§sakor 6 beteg 6 h·napn§l 

rºvidebb ideig kapott TKI kezel®st, 21 beteg PFS ®rt®ke haladta meg a 6 h·napot (72.4%) 22-bŖl 

11 beteg ®lt progresszi· n®lk¿l 12 h·napon t¼l (50%). 

 

16. §bra EGFR klasszikus mut§ns betegeink EGFR TKI kezel®sre adott 6 h·napos PFS-e 

(N=29) 
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A hat h·napot meghalad· PFS a nem doh§nyz·k eset®ben szignifik§nsan gyakoribb volt, mint a 

doh§nyz·k ®s a kor§bban doh§nyz·k kºzºtt (p=0.005); az ®letkor, a nem ®s a mut§ci· t²pusa nem 

befoly§solta a TKI szer hat®konys§g§t ®s a PFS idŖtartam§t. A gefitinib a 12 h·nap idŖtartam¼ PFS 

tekintet®ben hat®konyabb volt (p=0.045). A kis esetsz§m korl§tozza a megfigyel®s §ltal§nos 

®rv®nyess®g®t. A ter§pi§s v§lasz f¿ggetlen meghat§roz·it regresszi·s modellben ®rt®kelt¿k. Az 

anal²zis r®sze volt az ®letkor, a nem, a mut§ci· t²pusa, a doh§nyz§si szok§s, a TKI ter§pia 

szekvenci§ja ®s a TKI t²pusa. A TKI kezel®s szekvenci§ja a ter§pi§s v§lasz f¿ggetlen determin§nsa 

volt (p=0.046); a DCR magasabb volt, ha a beteg elsŖ vonalban kapta a TKI-t (94.7%), mint a 

m§sodik vagy harmadik vonalban (81.8 ®s 60.0%). A doh§nyz§s ®s a kor§bbi doh§nyz§s k§ros 

hat§sa a 12 h·napos PFS-n®l igazol·dott. A gefitinib kezel®s a 12 h·napos PFS f¿ggetlen 

faktor§nak bizonyult. 

 

6. t§bl§zat A ter§pi§s v§lasz f¿ggetlen meghat§roz·i EGFR mut§ci·t hordoz· t¿dŖ 

adenokarcin·m§ban -bin§ris line§ris logisztikus regresszi·s model 

 V§ltoz·k F¿ggetlen 

determin§nsok 

p 

®rt®k 

Cox & 

Snell R2 

Nagelker-

ke R2 

DCR ®letkor 

nem 

nem doh§nyos 

EGFR mut§ci· t²pusa 

TKI ter§pia szekvenci§ja 

TKI t²pusa 

TKI ter§pia 

szekvenci§ja 

0.045 0.100 0.179 

12-h·napos 

PFS 

®letkor 

nem 

nem doh§nyos 

EGFR mut§ci· t²pusa 

TKI ter§pia szekvenci§ja 

TKI t²pusa 

nem doh§nyos 

 

TKI t²pusa 

0.052 

 

0.014 

0.359 0.478 
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4.3. !6!,!.#(% ÐÒÏÓÐÅËÔþÖ ÍÕÌÔÉÃÅÎÔÒÉËÕÓ ÖÉÚÓÇÜÌÁÔ 

A vizsg§latba 283 III.B/IV. st§dium¼ t¿dŖ adenokarcin·m§s beteg ker¿lt bevon§sra. Baz§lis 

jellemzŖk: §tlagos ®letkor 58.2 (18-78) ®v, f®rfi 55.5%, III/B st§dium 18.4%, IV. st§dium: 79.9%, 

adenokarcinoma/egy®b: 95.8/4.2%, ECOG performance statusza: 0:30.8%, I:59.7%, II:2.6%,  

III:1.4%. Centr§lis lokaliz§ci·j¼ volt a tumor 21.6%-ban. Cisplatin/carboplatin alap¼ ter§pia 

megoszl§sa 53.8/46.2% volt. A betegek 43%-a r®szes¿lt fenntart· bevacizumab kezel®sben, a 

fenntart· mono bevacizumab ciklusok medi§n sz§ma 6 volt. A medi§n PFS 7.2 h·nap, a teljes 

kohorszra vonatkoz· OS 15.2 h·nap volt. Azokn§l, akik fenntart· bevacizumab kezel®sben is 

r®szes¿ltek, a PFS ®s az OS is hosszabb volt. A median PFS 9.1 vs 5.8 h·nap (17. §bra). 

 Fenntart· Avastin n®lk¿l Fenntart· Avastinnal 

Median PFS (h·nap) 5,8 9,1 

Log Rank p ®rt®k <0,001 

CŜƴƴǘŀǊǘƽ

Nem
CŜƴƴǘŀǊǘƽ
bŜƳΤ /ŜƴȊƻǊłƭǘ
CŜƴƴǘŀǊǘƽΤ /ŜƴȊƻǊłƭǘ

Y
ǳ
Ƴ
ǳ
ƭ
ŀ
ǘ
Ɲ
Ǿ
 
ǘ
ǵ
ƭ
Ş
ƭ
Ş
ǎ

tǊƻƎǊŜǎǎȊƛƽƳŜƴǘŜǎ ǘǵƭŞƭŞǎ όtC{ύ ƘƽƴŀǇƻƪōŀƴ

 

17. §bra A csak indukci·s kezel®st kap· ®s fenntart· Avastin kezel®st is kap· t¿dŖ 

adenokarcin·m§s betegeink progresszi·mentes t¼l®l®se 
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A medi§n OS 26.2 vs 10.2 h·nap a fenntart· Avastin kezel®st kap· betegek jav§ra. (18. §bra). 

 

 Fenntart· Avastin n®lk¿l Fenntart· Avastinnal 

Median OS (h·nap) 10,2 26,2 

Log Rank p ®rt®k <0,0001 

CŜƴƴǘŀǊǘƽ

Nem
CŜƴƴǘŀǊǘƽ
bŜƳΤ /ŜƴȊƻǊłƭǘ
CŜƴƴǘŀǊǘƽΤ /ŜƴȊƻǊłƭǘ

Y
ǳ
Ƴ
ǳ
ƭ
ŀ
ǘ
Ɲ
Ǿ
 
ǘ
ǵ
ƭ
Ş
ƭ
Ş
ǎ

¢ŜƭƧŜǎ ǘǵƭŞƭŞǎ όh{ύ ƘƽƴŀǇƻƪōŀƴ

 

18. §bra A csak indukci·s f§zisban kezelt ®s fenntart· Avastin kezel®st is kap· betegek 

teljes t¼l®l®se 

 

A vizsg§latban r®sztvevŖ betegek legjobb tumor v§lasza: CR/PR/SD/PD: 1.5/29.9/26.9/9.1% volt. 
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4.4. Platina ËÅÔÔěÓȾÂÅÖÁÃÉÚÕÍÁÂ ÅÌÓěÖÏÎÁÌÂÁÎ )))Ȣ"Ⱦ)6Ȣ ÓÔÜÄÉÕÍĭ 

ÁÄÅÎÏËÁÒÃÉÎĕÍÜÓ ÂÅÔÅÇÅËÎïÌ 

 

A retrospekt²v vizsg§latban a becs¿lt §tlagos PFS 11,807 h·nap, a becs¿lt medi§n PFS pedig 6 

h·nap volt (19. §bra). 

Ćtlag Medi§n 

Becsl®s 

Standard 

hiba 

95% konfidencia intervallum  

Becsl®s 

Standard 

hiba 

95% konfidencia intervallum 

Als· k¿szºb FelsŖ k¿szºb Als· k¿szºb FelsŖ k¿szºb 

11,807 2,106 7,679 15,934 6,000 1,155 3,735 8,265 

 

 

19. §bra Platina kettŖs bevecizumab kombin§ci·t kap· t¿dŖ adenokarcin·m§s betegeink 

progresszi·mentes t¼l®l®se a teljes vizsg§lt popul§ci·ban (N=69) 

 

A t¼l®l®si adatokat k¿lºn elemezt¿k a KRAS mut§ci· statusz ismeret®ben. A becs¿lt §tlagos PFS 

12,8 h·nap volt a KRAS vad ®s 7,4 h·nap a KRAS mut§ns csoportban. A becs¿lt medi§n PFS 7 
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h·nap volt a KRAS vad ®s 4 h·nap a KRAS mut§ns csoportban. A k®t csoport eset®n megfigyelt 

PFS nem t®r el egym§st·l statisztikailag szignifik§nsan (20. §bra). 

KRAS statusz 

Ćtlag Medi§n 

Becsl®s 

Standard 

hiba 

95% konfidencia 

intervallum  

Becsl®s 

Standard 

hiba 

95% konfidencia 

intervallum  

Als· k¿szºb FelsŖ k¿szºb Als· k¿szºb FelsŖ k¿szºb 

KRAS vad 12,890 2,600 7,794 17,987 7,000 1,564 3,934 10,066 

KRAS mut§ns 7,400 1,429 4,599 10,201 4,000 1,112 1,820 6,180 

¥sszesen 11,807 2,106 7,679 15,934 6,000 1,155 3,735 8,265 

 

 

20. §bra Platina kettŖs bevacizumab kombin§ci·t kap· t¿dŖ adenokarcin·m§s betegek 

progresszi·mentes t¼l®l®se a KRAS mut§ci· st§tusz szerint (N=69). 

 

A becs¿lt §tlagos PFS 3,778 h·nap volt azok eset®n, akik nem kaptak Avastint fenntart· 

kezel®sk®nt ®s 17,368 h·nap olyan betegek eset®n, akik Avastint kaptak fenntart· kezel®sk®nt. A 

becs¿lt medi§n PFS 3,0 h·nap volt azokn§l a betegekn®l, akik nem kaptak Avastint fenntart· 
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kezel®sk®nt ®s 12,0 h·nap olyan betegek eset®n, akik Avastint kaptak fenntart· kezel®sk®nt. A k®t 

csoport eset®n megfigyelt PFS szignifik§nsan elt®r egym§st·l (21. §bra). 

 

Fenntart· 

kezel®sk®nt 

Avastint kap 

Ćtlag Medi§n 

Becsl®s 

Standard 

hiba 

95% konfidencia 

intervallum  

Becsl®s 

Standard 

hiba 

95% konfidencia 

intervallum  

Als· k¿szºb FelsŖ k¿szºb Als· k¿szºb FelsŖ k¿szºb 

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 

¥sszesen 11,807 2,106 7,679 15,934 6,000 1,155 3,735 8,265 

 

21. §bra Platina kettŖs bevacizumab kombin§ci· ut§n fenntart· bevazizumab kezel®st is kap· 

t¿dŖ adenokarcin·m§s betegek progresszi·mentes t¼l®l®se fenntart· bevacizumab kezel®s szerint 

(N=69). 

 

Vizsg§ltuk betegeinkn®l a teljes t¼l®l®st is. A becs¿lt §tlagos t¼l®l®s 20,245 h·nap, a becs¿lt 

medi§n t¼l®l®s pedig 14 h·nap volt (22. §bra). 






























































