=~QINCONNecCt

SERVIER

moved by you



IMPRESSZUM

Felel6s szerkeszt6:
Dr. Nagy Judit

Layout:

Hargitay Anna

Toérdelés:

Szabd Zsuzsanna

Képek:

Servier, Adobe Stock

Kiadta:

Professional Publishing Hungary Kft.
1037 Budapest, Montevideo u. 3/b
Telefon: +36 30 552 5011

© Professional Publishing
Hungary Kft. Budapest, és Servier

Hungdria Kft. Budapest, 2023

Reprodukdaldsa barmely médon

és barmely nyelven egészben vagy
részben a Professional Publishing
Hungary Kft. (Budapest) elézetes
irdsos engedélye nélkul szigortan

tilos.

A kozolt cikkben olvashatd vélemény
a szerzd allaspontjat tukrozi, és

nem tekinthetd a szponzor, a kiado,
illetve az Orvostovabbképzé Szemle

szerkesztébizottsGga véleményének.

Minden orvosnak sajat klinikai
tapasztalatara kell tdmaszkodnia
valamennyi déntésének
meghozatalakor, figyelembe véve

a kezelés eldnyeit a mellékhatdsokkal
szemben. Dontése elétt ismerkedjen
meg a cikkben emlitett termékek
alkalmazasi eléirasaval.

Tovabbi informdacio: Servier Hungaria Kft.
M7 Budapest Dombévari Gt 25, 3.em.
T. +3612387799

www.servier.hu

250FRANIOH12024. 09. 30.

TARTALOM

Egy szerethetd és sikeres munkahely

NALIRIFOX vs nab-paklitaxel-
gemcitabin attétes pankredsz
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INTERJU

TAVALY SZEPTEMBERTOL VEZETI A NEMZETKOZI GYOGYSZERIPARI CEG
IDEN 30 EVES MAGYARORSZAGI LEANYVALLALATAT. A SZERVEZET SZAMOS
NEMZETKOZI ELISMEREST ERT EL AZ ELMULT EVTIZEDEKBEN ES TOVABBRA
IS TORETLENUL BOVITI ONKOLOGIAI PORTFOLIOJAT. BESZELGETESUNKNEK
A JOVOBELI TERVEK MEGISMERESEN TUL SZAMOS APROPOJA AKADT.

A Servier idén Ginnepli 30 éves magyarorszagi jelenlétét.
Mit tekint e hdrom évtized legjelentésebb eseményeinek,
magyarorszagi tevékenységiik mérféldkéveinek?
Valdjaban a Servier magyarorszagi 6roksége joval
tdlmutat a 30 éves jelenlétunkdn. A vallalat legkordbbi
felfedezései kozUl néhdnyat Beregi Laszlonak készéonhe-
tunk, aki 1960-ban részt vett a suresnes-i Servier Kutato-
intézet megalapitdsdban, majd a kémiai osztaly vezetdi
posztjat toltdtte be 1984 marciusdban bekdvetkezett
nyugdijazdsdig. Nevéhez kdzel 40 szabadalom kotédik,
kéztUk 2 jelentds gyogyszeré, az indapamidé és a glik-
lazidé, amelyek alapvetéen megvdaltoztattdk a magas
vérnyomds és a cukorbetegség kezelését, és amelye-
ket jelenleg is széles kérben hasznalnak vildgszerte.

Az 1994-ben létrehozott magyarorszagi vallalatunk is

a kardiovaszkuldaris- és anyagcserebetegségek tertletén
meglévo kielégitetlen igényekre dsszpontositott, de ha-
talmas sikert értunk el a Detralex bevezetésével is, amely
még ma is a kronikus vénds elégtelenség legszélesebb
kérben hasznalt gyogyszere.

Magyarorszdgi jelenlétink mdasodik szakaszdat jelentds
beruhdzdsok jellemzik. 2008-ban megnyitottuk Budapes-
ten a vallalat elsd Franciaorszégon kivuli innovativ kutato-
helyét, a Servier Gyoégyszerkémiai Kutatointézetet (Servier
Research Institute of Medicinal Chemistry, SRIMC), amely
elsésorban az anyagcsere- és a daganatos betegségek

kezelésének fejlesztésével foglalkozik, majd létrehoz-
tuk a Nemzetkozi Gyogyszerkutatdsi Kozpontot, amely
Budapestrél koordindlja a régio klinikai kutatasait. Az EGIS
tulajdonosaként pedig erdsitjuk annak regiondlis potenci-
aljat és kdlcsdndsen kihaszndljuk a szinergidkat.
Jelenlétunk harmadik szakaszat az onkologia fejleszté-
sének és a nehezen kezelhetd rakos betegségekben attd-
rést jelentd kezelések biztositdsdnak szenteltik. Ezen a te-
ruleten viszonylag Uj szereplék vagyunk, azonban maris
jelentds eldrelépést értink el a betegek életének javita-
s@ban. Onivyde készitményUnk klinikai vizsg&latok alapjén
az egyetlen els¢- és masodvonalban is engedélyezett
kezelés pancreas metasztatikus adenocarcinoma esetén,
a Tibsovo pedig az els¢ célzott kezelés az IDHI-mutécioval
rendelkez6 betegek szamara, amely AML-ben soha nem
latott eredmeényeket hozott, mikdzben CCA kezelésében
is jelentds eldrelépést eredményezett. Mivel egy non-
profit alapitvany iranyitasa alatt allunk, szabadséagunk
van a betegellatds prioritsainak meghatdrozésaban
és elkotelezettek vagyunk amellett, hogy még tébbet
érjunk el. Buszkén mondhatjuk el, hogy az 570 onkologiai
betegszervezet bevondsdval végzett globdlis Patient-
View-kutatds alapjdn idén is dobogos helyre értékelték
ezen a teruleten eddig szinte ismeretlen Servier vallalatot,
ahol szémos kategoridban (példaul betegszempontok
bevondsa a kutatds fejlesztésbe) elsdk lettunk.
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Husz éve stratégiai partnerséget kétottek a magyar
kormannyal. Mit jelent ez a konkrétumok szintjén?

Azt, hogy partnerséget ajanlottunk a magyar kormdny
egyik legfontosabb deklardlt stratégiai térekvésének
megvalodsitasdban, abban, hogy Magyarorszég fontos
kutatdsi, innovacios térséggé is valjon Eurobpdaban. Buszkék
vagyunk arra, hogy a Servier j6vébeni hatdbanyagainak
kutatdsa Magyarorszdgon, magyar kutatokkal térténik az
elébb emlitett 2 kutatéintézeten (Servier Research Institute
of Medicinal Chemistry és a Nemzetkdzi Gyogyszerkutatdsi
Kézpont) keresztul. A budapesti origindlis alapkutatésra
mintegy 5 milliard forint jut, és a kutatasok eredményessé-
gét mutatja, hogy a fejlesztett gyogyszerjeldltek kdzal mar
tobb eljutott a klinikai vizsgdlatokig. Oralink, hogy az EGIS
megvdasarlasdval segitettik eurdpiai térnyerésiuk néveke-
dését, és természetesen tovabb folytatjuk ezirGnyu tevé-
kenységunket. Jelenleg egy olyan gydrtohely létesitése van
folyamatban, amely Magyarorszagra hozza sikertermékink,
a Detralex elédllitadsanak teljes gyartdasi folyamatat.

2

Célunk tovabbrais

egy olyan tamogato
koérnyezet kialakitasa,
ahol minden
munkatarsunk érzi, hogy
megbecsiilik, és teljes
mértékben felszinre
tudja hozni a benne rejlé
lehetéségeket.

Szdmos dij utan (pl. beneFit Dij a Boldog Munkavéllalékért
Dij) a Servier Magyarorszdg idén elnyerte a nemzetkozi
Best Places to Work elismerést is. Hogyan sikertilt ezt elérni
és mit jelent ez a munkatarsak szamara?

A ,Legjobb munkahely” minésités egy szigoru értékelési
folyamaton alapul, amely magdaban foglalja a munka-
vallaldi felméréseket, valamint a munkahelyi irGdnyelvek,
gyakorlatok és demografiai adatok értékelését. A Servi-
er Magyarorszag elsé nevezése alkalmaval a kivételes
munkavallaléi elégedettség, az innovativ juttatdsok,
valamint a cégnek a munkavallalok fejlédése és joléte
iranti erés elkdtelezettsége révén kapta meg az elisme-
rést, amely nagy megtiszteltetés szdmunkra.

Célunk tovabbra is egy olyan tdmogatd koérnyezet
kialakitasa, ahol minden munkatarsunk érzi, hogy meg-
becsulik, és teljes mértékben felszinre tudja hozni a benne
rejlé lehetdségeket. A rugalmas munkaidd mellett a fo-
lyamatos képzési és mentordldsi lehetdségekig, szdmos
egyéb modon is tdmogatjuk munkavallaléinkat karrierjuk
minden szakaszdban. A cég vezetdsége mindennap ennek
megvalositasat tekinti prioritdsnak.

A Servier 2030 egyik célja, hogy innovativ szereplové valjon
az onkolégiaban, kiilénésen a nehezen kezelhetd rakos
megbetegedések teriiletén. Az onkologia teriletén azon-
ban rendkiviil nagy a verseny és szerencsére a haladés is.

Hogyan kivanjék ezt a célt elérni?

Valéban rendkivul sok onkologiai kutatds folyik , de a val-
lalatcsoport kdzepes méretd, fokuszdalt és innovativ sze-
repléként mind az onkolégia, mind az idegtudomdnyok és
az autoimmun betegségek tertletén a nehezen kezelhetd
megbetegedések terdpidjara fokuszal. Az onkologidban
évente egy Uj molekuldris entitdst vagy Uj indikaciot ter-
vezlink bevezetni, de 2030-ig jelentds fejlédést szeretnénk
elérni az idegtudomanyok/autoimmun betegségek teru-
letén is. Mint emlitettem, k6zépméretl innovativ vallalat-
ként olyan kisebb betegcsoportok terdpids megolddsai-
nak kifejlesztését célozzuk meg, ahol kielégitetlen igények
mutatkoznak és amely terUleteket a versenytarsak

a kudarc magas kockdzata miatt elkertlik. Tovabbd olyan
foldrajzi teruleteken is befektetink, ahol mas szereplék
még nincsenek jelen. Mindez azért is lehetséges, mert ku-
tatasaink irdnyat — az alapitvanyi mikdédésnek készéonhe-
téen — nem részvényesi, hanem tudomanyos-, orvosi- és
betegérdekek hatarozzak meg. Ez a megkdzelités lehetdvé
teszi szamukra eréfeszitéseink maximalizaldsat mind

a betegek, mind partnereik érdekében.

Csapataink magas szintl szakértelemmel blszkél-
kedhetnek, ezért vildgszerte mukddd kutatokdzpontjain-
kon keresztUl 6sztondzzUk az dgazatkdzi egyuttmuikoddést.
Valamennyi K+F k&zpontunk kooperativ médon dolgozik, és
élvonalbeli technolégiai platformokon keresztul egyesi-
ti figyelemre méltd szakértelmét. Az onkologia tertletén
mintegy 40 kutatdsi partnerséget és egyuttmukddést
alakitottunk ki.

Valéban, a kutatds rendkival draga, de a Servier-rél
koztudott, hogy bevételeinek igen nagy hanyadat, 24%-at,
a teljes K+F kdltségvetésének pedig 70%-at a stratégiai pri-
oritésai koézé sorolt onkologidra forditja. Kutatasi portfolionk
az elmult évek sordn 70 projektre bovult, melynek tébbsé-
ge az onkoldgia és a hematolégia tertletén zajlik. A prog-
ramok kdzul 41 fejlesztés alatt dll, 29 pedig kutatdsi projekt,
koztuk 15 olyan Gj termék, ami egy Uj molekulaosztdly elsé
tagjanak tekintheto.

De szeretném megemliteni ter@pids célkitlizéseink
mdsik két csoportjat is.

A kardiometabolikus és a vénds betegségek tertletén
szerepunket az inkrementdlis innovaciok — elsésorban az
egytabletta-kombindciék (Single Pill Combinations SPC) -,
valamint az innovativ digitdlis szolgdaltatasok fejlesztésé-
vel kivanjuk hangsUlyosabbd tenni. Ezek célja a diagnozis,
a kronikus betegségekkel kapcsolatos ismeretek és a terd-
pids compliance javitdsa. Szeretnénk tovabbd megdrizni
azt a vénds betegségek terén globdlisan is elismert vezetd
szerepunket, amelyet a Detralex®-nek készdnhetden értiink
el, és amely a csoport névekedésének fontos részét képezi.

A generikus Uzletadgunkon keresztll szeretnénk meg-
konnyiteni a kezelésekhez vald hozzaférést a lehetd legtdbb
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beteg szdmara, mégpedig lejart szabadalmi kizérélagos-
sdgu és a biohasonlo szerek elddllitasa révén.

Melyek azok a legfontosabb Gj eredmények, amelyeket az
onkolégia teriiletén az elmdlt évben sikerult elérnitk?

A Lonsurf® + bevacizumab-kombind&cié a SUNLIGHT 3.
fazisG vizsgdlat eredmeényei alapjan megkapta az eurdpiai
és az amerikai jovéhagydst az olyan refrakter metasztati-
kus vastagbélrakban (MCRC) szenvedd betegek harmad-
vonall kezelésére, akiknél mar két korabbi kemoterdpids
kezelés sikertelen volt.

Kuléndsen halasak vagyunk a Nemzeti Egészségbiztosi-
tasi Alapkezeldnek, amiért lehetévé tette a Lonsurf-kombi-
nécidhoz vald példatlanul gyors hozzdférést, felismerve azt
a klinikai elényt, amely az mCRC-ben szenvedd betegek
varhato élettartamadnak szignifikdns meghosszabbitasaval
jar a harmadik vonalban és azon tdl.

Idén marciusban pedig a 3. fazisG NAPOLI 3 vizsga-
lat eredmeényei alapjan az FDA jovahagydsdt kdvetden
az EMA is engedélyezte a metasztatikus hasnyalmirigy
adenokarcinoma (MPDAC) (], elsévonalbeli kezelési lehe-
téségét, a pegildlt liposzomas irinotek&n-hidroklorid-tri-
hidrat (Onivyde) alkalmazasat oxaliplatinnal, fluoroura-
cillal (5-FU) és leukovorinnal (LV) kombindciéban mas
kezelésben nem részesult betegek szadmara. Ez azért is
nagyon jelentds eredmeény, mert az attétes hasnydalmi-
rigyrak elsévonalbeli kezelésére tdbb, mint tiz év 6ta ez az
elsé engedélyezett terdpia.

A jové a célzott terapia, killdnésen az onkolégidban. Ugy
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tlinik, hogy az IDH-mutacié kimutatasa - vallalatuk
eréfeszitésének készénhetéen — 20 év utdn az elsé attorés
a gliomak teriiletén. Hogyan valtoztatja meg ez a betegség
kezelését?

Ugy Vvéljuk, hogy az IDH-mutdcié célbavétele kulcsfontos-
s@gu a személyre szabottabb orvoslds felé és valdban U]
korszakot jelent a gliomdk kezelésében. A klinikai adatok
jelentds attorésre utalnak, Uj remeényt nydjtva a kordb-
ban igen korlatozott lehetdségekkel rendelkezd betegek
szdmara.

Nagyon buszkék vagyunk arra, hogy a tavalyi ASCO
éves taldlkozon egy Uj hatdéanyag klinikai vizsgalati ered-
ményeit (az agydaganat névekedésének lassitdsa és a to-
vabbi kezelések szukségességének késleltetése) a plendris
Ulésen jelentették be, és azéta a tudomdnyos és orvosi
kozbsség is izgatottan varja, hogy tébbet megtudjon errdl
az Uj kezelési lehetéségrol.

K&szénjuk a beszélgetést.



ONIVYDE?®: SPECIALISAN A PANCREAS TUMOR

ELLENI KUZDELEMRE KIFEJLESZTVE

Az ONIVYDE ®pegylated liposomal az alabbi betegségek kezelésére javallott:

- Oxaliplatinnal, 5-fluorouracillal (5-FU) és leukovorinnal (LV) kombinalva a pancreas
metasztatikus adenocarcinomajaban szenvedd felnétt betegek elsévonalbeli kezelésére;
- 5-FU-val és LV-vel kombinalva a pancreas metasztatikus adenocarcinomajanak
kezelésére, olyan felnétt betegeknél, akiknél a gemcitabin-alapu kezelés utan a betegség
progredialt. *

Az ONIVYDE®-ot nem vizsgaltak és alkalmazasa nem javasolt 18 éven aluliak szamara

AZ ONIVYDE® EGY PEGILALT LIPOSZOMA,
MELYET ENNEK AZ AGRESSZiV BETEGSEGNEK
A HATEKONY KEZELESERE FEJLESZTETTEK KI,
a hagyomanyos irinotekanhoz képest erésebb
tumornévekedés gatlassal®®

AZ ONIVYDE®+5-FU/LV kezelés
hatasossagat I11. FAZISU KLINIKAI
VIZSGALAT és klinikai gyakorlat
DEMONSTRALJAK & 613

Szignifikans teljes- és progressziomentes
tulélésbeli javulas és valaszaranybeli
névekedés®®

Fenntartott életmin&ség®®

Jol meghatarozott biztonsagi profil 67

AZ ONIVYDE®+5-FU/LV JELENTOS s
NEMZETKOZI UTMUTATOK ALTAL JAVASOLT 151 . o
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Bévebb informacioért olvassa el a gyogyszer alkalmazasi eldirasat!

A hatélyos Alkalmazasi eloiras teljes szovegét megtalalja az Europai Gyogyszerigyndkség

(www.ema.europa.eu) honlapjan az alabbi helyen:
https://www.ema.europa.eu/hu/documents/product-information/onivyde-pegylated-liposomal-
epar-product-information_hu.pdf

Mellékhatas / nemkivanatos esemény eléforduldsa esetén kérem jelezze a DrugSafety-Hungary@servier.com e-mail cimen,
mindségi probléma és orvosszakmai kérdés esetén keressen minket a minosegikifogas@servier.com e-mail cimen.

Servier Hungadria Kft.

1117 Budapest, Dombovari ut 25. 3. emelet
www.servier.hu

Tel: +36-1-238-7799

onivyde®

pegillt liposzoms irinotekan
4,3 mg/ml koncentratum diszperzis infiziohoz

CIKKREFERATUM

NALIRIFOX vs nab-paklitaxel-

gemcitabin attétes pankreasz duktalis
adenokarcindmaban:
a NAPOLI 3 vizsgalat eredményei

A PANKREASZ DUKTALIS ADENOKARCINOMA MAGAS HALALOZASSAL JARO, ALTALABAN MAR ATTETES
FORMABAN FELFEDEZETT, KEVES KEZELESI OPCIOVAL BIRO KORKEP. A NAPOLI 3 RANDOMIZALT, NYILT,
3.FAZISU VIZSGALATBAN KORABBAN NEM KEZELT, ATTETES BETEGSEGBEN VIZSGALTAK A NALIRIFOX
HATEKONYSAGAT A NAB-PAKLITAXEL + GEMCITABINE-TERAPIAVAL SZEMBEN. A VIZSGALAT EREDMENYEI
ALAPJAN A NALIRIFOX SZIGNIFIKANS ES KLINIKAILAG JELENTOS OSSZTULELES- ES PROGRESSZIOMENTES
TULELESBELI ELONNYEL JART. EZEN EREDMENYEK ALAPJAN A NALIRIFOX STANDARD KEZELES LEHET EBBEN
A NEHEZEN KEZELHETO BETEGCSOPORTBAN.

BEVEZETES

A pankredsz duktdalis adenokarcind-
mdja igen magas haldlozéssal jar,

a diagnoziskor attéttel bird betegek

5 éves tulélése minddssze 3%. Az
elmult évtizedekben két kemoterdpi-
as kombindcio terjedt el a betegség
elsévonalbeli kezeléseként: a FOLFIRI-
NOX négyes kombindacio (fluorouracil,
leukovorin, irinotekdn és oxoliplotin) és
a nab-paklitaxel + gemcitabin-keze-
Iés. A két kezelés hatékonysagardl di-
rekt sszehasonlitd vizsgdlat azonban
eddig nem dllt rendelkezésunkre.

Az irinotekdn egy topoizomerdz
I-gatlo, melynek liposzomdlis formdja
fokozott és hosszabb tumorellenes
hatdssal bir a hagyomdanyos forma-
hoz képest. Tobb klinikai vizsgdlat is
igazolta hatékonysagat: a NAPOLI
1-vizsgdlatban fluorouracillal és le-
ukovorinnal kombindlva, mig egy 1/2.
fazisU vizsgdlatban a NALIRIFOX-kom-
bindacié részeként (fluorouracillal, leu-
kovorinnal és oxaliplatinnal kombindal-
va) bizonyult hatékony kezelésnek.

A fentiek alapjén a 3. fézisi NAPOLI
3 vizsgdlat a NALIRIFOX hatékonysagat

hivatott &sszehasonlitani a nab-paklita-
xel + gemcitabin kombindcios kezeléssel
kor@bban nem kezelt, dttétes pankredsz
duktdlis adenokarcinbmaban.

MODSZEREK

A NAPOLI 3 egy randomizailt, nyilt, 3.
fazisa vizsgdlat, mely vildgszerte 187
vizsgdlohelyen zajlott. A vizsgdlat fé be-
vondsi kritériumai a kdvetkezék voltak:
legaldbb 18 éves életkor, szévettannal,
vagy citologiai vizsgdlattal igazolt,
kordbban nem kezelt, dttétes pankredsz
duktdlis adenokarcindma, képalkotd
vizsgdlattal mérhet attét és legfel-
jebb 1-es ECOG-statusz. A betegeket

11 arényban randomizaltak NALIRIFOX-
vagy nab-paklitaxel + gemcitabin-ke-
zelésre. A terdpids valasz megitélése

8 hetente CT- vagy MRI-vizsgdlattal
tortént. A képalkotd vizsgdlattal igazolt
progresszidig, vagy elfogadhatatian
toxicitas felléptéig folytattak a bete-
gek kezelését. A vizsgdlat elsédleges
végpontja az éssztulélés volt (amelyet
a két kezelési csoportban dsszesen le-
gabb 543 esemény bekovetkezte utan
hatéroztak meg), masodlagos végpon-

tokként a progresszibmentes talélést és
ateljes valaszardnyt hatarozték meg.

EREDMENYEK

A NAPOLI 3 vizsgdlatba ésszesen 770
beteget vontak be (383 beteget

a NALIRIFOX-, 387 beteget a nab-
paklitaxel + gemcitobin—korro), Ok ké-
pezték a kezelni tervezett (intention to
treat) csoportot, a tulélési elemzések
sordn az 6 adataikat vették figyelembe.
Osszesen 749 beteg (370 és 379 beteg
karonként) kapott legaldbb egy dézist
barmely vizsgdlati készitménybdl, &k
alkottak a biztonsdgossagi csopor-
tot. A vizsgdalat adatbdzis-z&rasakor

a NALIRIFOX-csoportban a betegek
12%-a, mig a nab-paklitaxel + gem-
citabin-csoportban 2%-uk részesult
tovabbra is vizsgdlati kezelésben.

A kezelés elhagyasdanak leggyakoribb
oka a progredidlé betegség volt (48%
a NALIRIFOX-, 46% a nab-paklitaxel +
gemcitabin-csoportban).

Median 16,1 hdnapos kdvetés mellett
544 haldlozds tortént; a medidn 6ssz-
talélés 11 hdnapnak bizonyult NALIRIFOX
mellett, valamint 9,2 honapnak
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nab-paklitaxel + gemcitabin mellett
(p =0,036). Egy évet kdvetden a betegek
45,6%~a volt életben a NALIRIFOX- és
39,5%-a nab-paklitaxel + gemcitabin-
csoportban.

A medidn progresszibmentes
talélés 7,4 honapnak mutatkozott
NALIRIFOX- és 5,6 honapnak nab-pak-
litaxel + gemcitabin esetén (p < 0,0001),
12 hénapndl a progresszibomentes
talélés 27,4% volt az elébbi, mig 13,9%
az utébbi kezelés mellett.

A NALIRIFOX mellett észlelt OS- és
PFS-beli elbny konzisztens volt a vizs-
gdlt alcsoportokban.

A NALIRIFOX-csoportban a betegek
42%-anal igazoltak objektiv terdpids
valaszt, a nab-paklitaxel + gemcita-
bin-kezelés mellett ez az ardny 36%-
nak bizonyult. A terdpids valasz medi-
an hossza 7,3 hénap volt NALIRIFOX-, 5
hoénap nab-paklitaxel + gemcitabin
mellett. A NALIRIFOX-protokoll szerint
kezelt betegek 51%-a, a nab-paklitaxel
+ gemcitabin-kezelésben részesulék
54%-a kapott tovabbi kezelést.

A biztonsdgossdagi csoportban
a kezelés medidn hossza 24,3 hétnek
mutatkozott NALIRIFOX- és 17,6 hétnek
nab-paklitaxel + gemcitabin mellett.
Déziscsdkkentésre az elébbi csoport-
ban 60%-ban, utdbbbiban 54%-ban
volt szUkség. Kezelés mellett jelentke-
z6 nemkivanatos események szinte
minden betegnél eléfordultak (>99%-
ban, illetve 99%-ban). A leggyakoribb
grade 3—-4 nemkivanatos esemény-
nek a NALIRIFOX-karon a neutropenia,
ahasmenés és a hipokalémia bizonyul-
tak, mig nab-paklitaxel + gemcitabin
mellett a neutropenia, az anémia és
a periférids neuropdtia voltak. Halalhoz
vezetd, kezeléssel Osszeflggd nemkiva-
natos események 2%-ban fordultak eld
mindkét kezelési karon.

MEGBESZELES

A NAPOLI 3 vizsgdlat szignifikans és
klinikailag jelentds elényt igazolt

a NALIRIFOX kezelés mellett a nab-
paklitaxel + gemcitabin-terapiaval

6

szemben attétes pankredsz duktdlis
adenokarcindbmaban. A fenti elény
dltalGnossagban véve konzisztens volt

a vizsgdlt alcsoportok kézétt, fuggetlendl
a kiinduldasi ECOG-statusztdl, a fold-

rajzi régiotol vagy a mdajmetasztdzisok
meglététol. A vizsgdlatban nem észleltek
varatlan biztonsGgossagi szempontokat
a kezelés mellett, sét, a betegek medidn
6 héttel tovabb maradtak NALIRIFOX-
kezelésen, mint a nab-paklitaxel +
gemcitabin esetén. A NALIRIFOX mellett
leirt nemkivanatos események meg-
egyeztek a kordbbi vizsgalatokban
tapasztaltakkal és a stlyos hematologi-
ai mellékhatdsok aranya alacsonyabb
volt ezen a kezelési karon.

Mds daganatos megbetegedé-
sekhez képest a pankredsz duktdlis
adenokarcinéma kezelésében csak
kis elérelépések torténtek az elmalt 30
évben. A betegség korai felismerését
akaddlyozza, hogy ilyenkor a korkép tl-
netmentes, és jelenleg nincs hatékony
szUrési lehetéség sem, igy a korkép
dltaldban mar csak attétes formaban
kerdl felismerésre. Az elsévonalbeli
kezelés megvalasztasat neheziti, hogy
nem dll rendelkezésre direkt 6sszeha-
sonlitds a kuldénbdzd protokollokrdl, va-
lamint a terdpia toxicitasa, a betegek
ECOG-statusza, a genetikai eltérések,
a kor és a tarsbetegségek is befolya-

soljak a valasztast. Emellett a kezelés
anyagi vonzata és az életmindségre
kifejtett hatdsa is szerepet jatszhat

a terapids dontésben.

A NAPOLI 3 vizsgdlat hatranyai kézé
tartozik, hogy nyilt vizsgdlat volt, csak
radiolégiai médszerrel mérheté da-
ganattal rendelkezé betegek kertlhet-
tek a vizsgdlatba, valamint a bevont
betegek legfeljebb ECOG 1-statusztak
lehettek, tovabbd nem toérténtek gene-
tikai vizsgdlatok. A vizsgdlat erésségei
a randomizdlt forma, valamint az, hogy
nagyszamu beteg kerult bevondsra
szdmos régiobol globdlisan.

Osszességében véve a NAPOLI 3

vizsgdlat eredmeényei alapjan attétes

pankredsz duktdlis adenokarcind-
mdban a NALIRIFOX hatékonyabbnak
bizonyult a tdlélés szempontjabol

a nab-paklitaxel + gemcitabin keze-
|éshez képest, ismert biztonsdgossagi
profil mellett.

Az ¢sszefoglald alapjaul szolgald
kézlemény: Wainberg, Z. A, Melisi, D,
Macarulla, T. et al. NALIRIFOX versus
nab-paklitaxel and gemcitabin in
treatment-naive patients with me-
tastatic pancreatic ductal adeno-
carcinoma (NAPOLI 3): a randomised,
open-label, phase 3 trial. Lancet. 2023
Oct 7:402(10409):1272-128I.

TALLOZAS

A trifluridin/tipiracil és
bevacizumab kombindcio
refrakter adttéetes kolorektdlis

radkban

AZ ATTETES KOLOREKTALIS RAK KEZELESE — FOKENT REFRAKTER BETEGSEG ESETEN — KOMOLY KLINIKAI
KIHIVAST JELENT. A TRIFLURIDIN/TIPIRACIL + BEVACIZUMAB KOMBINACIO KORABBI KLINIKAI VIZSGALATOKBAN
HATEKONYNAK BIZONYULT REFRAKTER BETEGSEGBEN, AZONBAN VALOS KORULMENYEKET TUKROZO ADATOK
KEVESSE ALLNAK RENDELKEZESRE. EGY KINAI KUTATOCSOPORT A TRIFLURIDIN/TIPIRACIL HATEKONYSAGAT
VIZSGALTA BEVACIZUMABBAL KOMBINALVA, VAGY ANELKUL EGY KINAI CENTRUMBAN, MIG EGY SPANYOL
CSOPORT A KOMBINACIOS KEZELES ,REAL WORLD” EREDMENYEIT ISMERTETTE NEMREG. AZ ALABBIAKBAN E
KET KOZLEMENY EREDMENYEIT MUTATJUK BE.

BEVEZETES

A kolorektdlis rak (colorectal cancer,
CRC) a harmadik leggyakoribb, és

a masodik legmagasabb haldlozassal
jéré daganatos betegség vildgszerte.
Az Gttétes CRC (metastatic CRC, MCRC)
kezelési szekvencidjat tébb tényezd
hatarozza meg. Alapveté fontossagu-
ak a daganat kiterjedése, oldalisGga,
molekuldris patologiai jellemzdi, illetve
a beteg terhelhetésége és preferen-
cidi. Aritka, priméren célzott biologiai
terGpidval vagy immunterdpidval
kezelt eseteket leszGmitva a stan-

dard els6-és masodvonalas kezelés
fluoropirimidin-alap, oxaliplatinnal és/
vagy irinotekdnnal, valamint leheté-
ség szerint biologiai terapiaval (féként
EGFR-gatlokkal, angiogenezis-gatlok-
kal) kiegészitve. Mig elsé vonalban az
objektiv valaszarany (objective respon-
se rate, ORR) 50-60% korul van, addig ez
masodvonalban minddssze kb. 20%-ra
tehetd. Az mCRC harmadik vonalbeli
kezelésében jelenleg a rechallenge-

stratégidk mellett a regorafenib,

a fruquintinib és a trifluridin/tipiracil
(FTD/TPI) +/- bevacizumab szerepelnek
az ajanlasokban. Az FTD/TPI egy per

os kemoterdpids kombindacid, mely-
nek trifluridin része aktiv citotoxikus
hatéanyag (nukleozid analog), mig

a tipiracil a timidin-foszforil&z inhibi-
tora, melynek potencidlis szinergista
hatdsa van a VEGF-gatidkkal, valamint
val annak citotoxikus hatasat noveli.

A 3. fézisU RECOURSE- és TERRA-
vizsg@latokban az FTD/TPI hosszabb
ossztuléléssel (overall survival, OS) és
progresszibmentes taléléssel (progres-
sion-free survival, PFS) jart mCRC-ben
elfogadhaté biztonsagossdagi profil
mellett. Mivel a tdlélésbeli elény mér-
sékelt volt, felmerult a készitmény kom-
bindaciéja més hatbanyaggal. Az FTD/
TPI &€s BEV kombindl&sa tébb vizsga-
latban is igéretesnek tint MCRC-ben,
ezek kdzUl a SUNLIGHT 3. fazisu vizsgdlat
kedvezdbb eredményeket mutatott

FTD/TPI + BEV-kombindcié esetén, mint
FTD/TPI-monoterépia mellett.

Az FTD/TPI + BEV hatékonysagat
a koézelmdltban két, a valds kérulmé-
nyeket jobban tukrézé tanuimanyban
is igazoltak: egy kinai mCRC-bete-
geken végzett, retrospektiv kohorsz
vizsgdlatban és a BeTAS vizsgdalatban.

AZFTD/TPI + BEV-KEZELES mCRC-BEN
KiNAI BETEGEKNEL

Az FTD/TPI- vagy FTD/TPI + BEV-kezelés
hatékonysdgdat mCRC-ben retros-
pektiven vizsgaltak egy kinai kbrhaz
betegei kozott. A vizsgdlat elsddleges
végpontja az OS, mdsodlagos vég-
pontjai a PFS, ORR és a disease control
rate (DCR), tovébbd a kezeléssel
Osszefuggd nemkivénatos esemé-
nyek voltak. A vizsgdlatba szévetta-
nilag és radiologiailag igazolt, nem
rezekdbilis MCRC-vel bird, legfeljebb
2-es ECOG-statuszl, megfeleld szervi
funkciokkal biré betegeket valasz-
tottak be, akik legaldbb két standard
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kezelési vonal utan progredidltak. Az
FTD/TPI-monoterdpia karon 35 mg/m?
dézist FTD/TPI-kezelést alkalmaztak
per os napi kétszer az 1-5. és a 8-12.
napokon 28 napos ciklusokban, az
FTD/TPI + BEV-karon pedig emellett

a ciklusok 1. és 15. napjén 5 mg/kg
dozisy, intravénds BEV-kezelés tortént.
A terdpids valasz megitélése 2-3
kezelési ciklusonként tortént CT-vizs-
gdlattal és klinikai értékeléssel.

A vizsgdlatba 6sszesen 90, refrak-
ter mCRC-vel bird beteget vontak be,
kézuluk 32 beteg FTD/TPI-monoterd-
piat, 58 beteg pedig FTD/TPI + BEV-ke-
zelést kapott. Az adatbdziszardasig
a betegek 64,4%-a maradt életben
medidn 4,6 honapos kdvetés mel-
lett. A medidan alkalmazott kezelési
ciklusok szdma monoterdpia esetén
1, kombindcios kezelés esetén 2 ciklus
volt. A kiinduldsi tulajdonsagokban
nem volt érdemi kulénbség a két
csoport kézétt. Az FTD/TPI-csoportban
a betegek 56,2%-a, mig az FTD/TPI +
BEV-csoportban 60,3%-uk kapott leg-
alabb 3 megeldzd kezelési vonalat.

A medidan OS az FTD/TPI-karon 7,43
hénapnak, az FTD/TPI + BEV-karon
10,83 honapnak bizonyult, ez a kulénb-

A kolorektdlis rak
a harmadik leggyako-
ribb és a masodik leg-
magasabb haldalozassal
jaré daganatos
betegség vilagszerte.

ség nem bizonyult statisztikailag szig-
nifikinsnak. A PFS és ORR értékelésére
70 beteg volt alkalmas, a median PFS
FTD/TPI mellett 4,3 hénapnak, FTD/TPI +
BEV esetén pedig 4,67 hénapnak mu-
tatkozott. DCR-r8l az elébbi csoport-
ban 61,9%-ban, utdbbiban 77,6%-ban
szédmoltak be. FTD/TPI-kezelés mellett
egy beteg sem ért el parcidlis vagy
teljes valaszt, mig FTD/TPI + BEV-keze-
Iés mellett a betegek 12,2%-a igazoltan
parcidlis valaszt ért el, azaz az ORR
ezen a karon 12,2%-nak bizonyult.

A vizsgdlatban az alacsonyabb
performance statusz érték, a kordbbi
sugdrkezelés és a kezelést kdvetden
kapott tovabbi terdpia mind éssze-
fuggést mutatott a hosszabb OS-sel.

A petefészek attét, a vad tipusd RAS,

a kordbbi cetuximab kezelés, a kordb-
bi BEV-kezelés hidnya és az ismeretlen
mismatch repair statusz 6sszefuggott
a PFS-sel és tovabbi analizissel a ko-
rabbi cetuximab-kezelés a PFS-fug-
getlen prediktoranak bizonyult.

A biztons@gossdagot tekintve az
FTD/TPI-karon 78,1%-ban, az FTD/TPI +
BEV-karon 64,5%-ban észleltek keze-
|éssel 6sszefuggd nemkivanatos ese-
meényeket, de a sulyos nemkivanatos
események ardnya a két karon nem
tért el érdemben. Az FTD/TPI-karon
a leggyakoribb stlyos, nemkivénatos
események a vérzés, a proteinuria,

a hdanyads, a vérképeltérések és a maj-
enzim-emelkedés voltak, az FTD/TPI +
BEV-karon pedig a vérképeltérések és
a mdjenzim-emelkedés domindltak.

A BeTAS-VIZSGALAT EREDMENYEI

A BeTAS-vizsgdlat egy retrospektiv,
multicentrikus, obszervacios vizsgd-
lat volt, melyben spanyol centrumok
vettek részt. A vizsgdlatba standard
kezelésre refrakter, vagy intoleréns
MCRC-vel biré betegek kerultek, akik
a tanulmaényban FTD/TPI + BEV-keze-
|ésben részesultek.

J
5.

Osszesen 110 beteget vontak be
a vizsgdlatba, median életkoruk 66
év volt, 62,7%-uk volt férfi. A betegek
18,2%-&ndl 2-es ECOG-stdtusz, 50,9%—
dndl RAS-mutdcio, 27,3%-andl lega-
IGbb 3 attét és 72,7%-andl majattét allt
fenn. A Tabernero-alcsoportok szerint
a betegek 46,4%-a tartozott a kedve-
z6tlen prognozist csoportba. A leg-
tobb beteg (77,3%) harmadvonalban
részesult FTD/TPI + BEV-kezelésben, és
a betegek nagy része (88,9%) része-
sult korébban VEGF-gatloé adasdaban.
A betegek medidn 4 ciklus kezelést
kaptak meg.

A 97 értékelhetd beteg kozott az
ORR 2,1%-nak bizonyult, a DCR pedig
46,4%-nak mutatkozott. 15,5 hdnapos
medidn talélés mellett a median PFS
4,2 hénap, a medidan OS pedig 9,9
hoénap volt. A leggyakoribb grade 3-4
toxicitds a neutropenia (41,8%), az as-
thenia (7,3%) és a majtoxicités (5,5%)
voltak. Kezeléssel 6sszefuggd haldlo-
z&st nem irtak le.

OSSZEFOGLALAS

A fenti vizsgdlatok a kordbbi eredmeé-
nyekhez hasonld OS- és PFS-eredmé-
nyeket mutattak FTD/TPI + BEV-kezelés
mellett MCRC-ben. A kinai centrum-

A spanyol vizsgalatbol
kiemelendd, hogy egy
kedvezétien prognézis,
idos, sllyosan elokezelt
betegcsoportbanis
sikeriilt igazolni az FTD/
TPI + BEV-kezelés
hatékonysagatés
biztonsagossagat
~real world”
korilmeények kozott.

ban végzett 6sszehasonlitds alapjan

a PFS és az OS is kedvezébbnek tinik
FTD/TPI + BEV mellett, mint FTD/TPI
esetén, azonban ez a kulénbség nem
bizonyult statisztikailag szignifikinsnak.
A szignifikancia el nem érésének hatte-
rében az alacsony betegszim mellett
az FTD/TPI-csoportban nagyobb
ardnyban jelen 1éve, kedvezétlenebb
prognozisu jobboldali CRC is szerepet
jatszhatott.

TALLOZAS

A kinai vizsgalat hatranyai kézé
tartozik, hogy a vizsgdlatot egy cent-
rumban végezték, retrospektiv mo-
don és a kérhdzon kivul észlelt nem-
kivnatos események nem biztos,
hogy megfeleléen jelentésre kerultek,
igy eléfordulhat, hogy a tanulmany
alébecsuli ezek szamat. Emel-
lett a vizsgdlatban a betegek egy
jelentds hanyada, 22,2%-a nem tért
vissza a kérhazba tovabbi kontrollra
vagy kezelésre, mely befolydsolhatta
a kapott eredményeket. Szintén befo-
lyésolé tényezé lehetett, hogy az FTD/
TPI Kindban nem rendelkezik tdmo-
gatdssal és igy kevés beteg szamara
érhetd el hosszabb tavon.

A spanyol vizsgdlatbol kiemelen-
dé, hogy egy kedvezétlen prognozisd,
idds, sulyosan elékezelt betegcso-
portban is sikerult igazolni az FTD/

TPl + BEV-kezelés hatékonysagat és
biztonsdgossagat ,real world” kérul-
meények kozott.

A fenti vizsgdlatok megerdsitették
a korébbi, FTD/ITD + BEV-kezeléssel
nyert kedvezd eredményeket refrakter
MCRC-ben mind a kezelés hatékony-
sagat, mind pedig a biztonsdgossa-
gat tekintve.

Az 6sszefoglald alapjaul szolgald
kézlemények:

Li RR, Zhou HJ, Zeng DY, et al: Efficacy
and safety of trifluridine/tipiracil plus
bevacizumab versus trifluridine/tipira-
cil monotherapy for refractory metas-
tatic colorectal cancer: a retrospec-
tive cohort study, J Gastrointest Oncol.
2024 Apr 30;15(2):612-629.

Real-world effectiveness and safety
of trifluridine-tipiracil (FTD/TPI) and
bevacizumab (BEV) in refractory
metastatic colorectal cancer (MCRC):
The BeTAS trial. 2024 ASCO Gastroin-
testinal Cancers Symposium / Journal
of Clinical Oncology, Volume 42, Num-
ber 3_suppl
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. <Ziaa
A kezelésig eltelt id6 nem
befolyasolja a talélést
2 venetoklaxszal kezelt akut
7TIBSOYO"Y myeloid leukémiaban
ivosidenib tableffa o

AZ AZONNAL MEGKEZDETT KEZELES AKUT MYELOID LEUKEMIABAN (AML) MINDENNAPOS GYAKORLATNAK
SZAMIT, AZONBAN ESETENKENT SZUKSEGESSE VALHAT A KEZELES HALASZTASA A MEGFELELO KIVIZSGALAS,
Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek barmilyen PELDAUL CELOZHATO GENETIKAI ELTERESEK K|MUTATASA VAGY TARSBETEGSEGEK ELLATASA ERDEKEBEN
feltételezett mellékhatast.
INDIKACIO: A Tibsovo azacitidinnel kombinacioban olyan izocitrat-dehidrogenaz-1 (IDH1) R132 mutaciéval rendelkezé Gjonnan diagnosztizalt akut myeloid leukaemiaban szenvedé felnétt betegek AZ ALABB| V|ZSGALATBAN ELSO VONALBAN VENETOKLAX—KEZELESBEN RESZESULO AML-ES BETEGEKNEL
kezelésére javallott, akik standard indukcios kemoterapiara nem alkalmasak.? . P B . P Y . L B

: ’ VIZSGALTAK A DIAGNOZISTOL A KEZELESIG ELTELT IDO OSSZEFUGGESET A KIMENETELLEL. EREDMENYEINK
*(95% Cl, 13,2-még nem elért) vs 7,9 hénap (95% Cl, 4,1-11,3) placebo (PBO) + azacitidin (AZA) (HR, 0,42; 95% Cl, 0,27-0,65; p<0,0001).** 1(95% Cl, 35-59) . P . P P P
vs 15% (95% CI, 8-25) PBO + AZA (p<0,001).% ivs 36% PBO + AZA. SZERINT A KEZELES HALASZTASA NEM JAR KEDVEZOTLEN TULELESSEL VAGY GYAKORIBB NEMKIVANATOS
AMIL, akut myeloid leukaemia; C1, konfidencia intervallum; HR, hazard ratio s E RV’ E RJ ESEMENYEKKEL, IGY A KEZELES HALASZTASA KLINIKAILAG INDOKOLT ESETEKBEN BIZTONSAGOS LEHET.

1. Montesinos P et al. NEJM. 2022;386:16:1519-1531. 2. TIBSOVO® Alkalmazasi el6iras 2023. 3. De Bottom S et al. ASCO 2023. P142

Bévebb informacidért olvassa el a gyégyszer alkalmazasi eléirasat!
A hatalyos Alkalmazasi eliras teljes szévegét megtalalja az Eurdpai Gyogyszerigynokség (www.ema.europa.eu) Servier Hungdria Kft.

honlapjan az alabbi helyen: 1117 Budapest, Dombévari it 25., 3. emelet.
Tel: +36-1-238-7799 1

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tibsovo-epar-product-information_hu.pdf

Mellékhatas / nemkivanatos esemény el6fordulasa esetén kérem jelezze a DrugSafety-Hungary@servier.com e-mail cimen,
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BEVEZETES

Az akut myeloid leukémia (AML) ellata-
s@ban a kezdetek 6ta kiemelt fon-
tossdgl a mihamarabb megkezdett
kezelés, azonban az elmult években

a diagnosztika fejlédésének és az Uj
kezelési lehetéségeknek kdszénhetd-
en a terdpia elétti kivizsgalds szere-
pe felértékelddott. Szamos kordbbi
vizsgdlat tértént annak megitélésére,
hogy a diagnozistol a kezelésig eltelt
id6 (time from diagnosis to treatment,
TDT) befolyasolja-e a talélést. Egy
2009-es vizsgalat szerint 60 év alatti
betegeknél a kezelés 5 napon tali ha-
lasztasa kedvezdtlenebb valaszardny-
nyal és éssztuléléssel (overall survival,
0S) jar. Ezt kdvetden szdmos tovabbi
vizsgalat tértént, melyek féként a fiatal,
kurativan kezelt betegekre koncent-
raltak. Az elemzések egy része nem
talalt érdemi 6sszefuggést a TDT és

a betegség kimenetele kézott, mig
néhdny tanulmany a kezelés halasz-
tasa esetén kedvezétlenebb tulélést
irt le. Osszességében véve a vizsgdla-
tokban észlelt ktldnbségek nem voltak
igazan jelentdsek, és szimos egyéb
faktor is befolydsolhatta az eredmé-
nyeket. Emellett a vizsgdlatok csak
fiatal, kurativ céllal kezelt betegekre
vonatkoztak, idésebb, intenziv kemo-
ter@pidra alkalmatlan betegeknél
nem tortént ilyen iradnyd kutatds.

A venetoklax 2018-as térzskonyve-
zése jelentds eldrelépést jelentett az
AML kezelésében, hiszen idds, intenziv
kezelésre nem alkalmas betegeknél
hipometil&ld szerrel vagy alacsony
dozisu citarabinnal kombindlva ked-
vezdbb talélést biztositott. A kozel-
multban tovabbi specifikus genetikai
eltérések esetén célzottan adhaté
gyogyszerek valtak elérhetéve, me-
lyek egy része az idésebb betegeknél
is alkalmazhaté. A bévuld terapids
lehetdségeknek is kdszonhetden
a megfeleld genetikai diagnosztika
elvégzése, valamint az idésebb bete-
geknél még inkdbb jellemzé tarsbe-
tegségek és komplikaciok megfeleld
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felmérése és ellatdsa gyakran hosz-
szabb, 7-10 napot meghaladé kezelés
eldtti kivizsgalast tesz szUkségessé.
Az aldbbi vizsgdlatban arra voltak
kivéncsiak, hogy befolyasolja-e a ke-
zelés halasztasa a kimenetelt ebben
a betegcsoportban.

Szamos korabbi
vizsgalat tértént
annak megitélésére,
hogy a diagnézistol
a kezelésig eltelt id6
(time from diagnosis
to treatment, TDT)
befolyasolja-e
a talélest.

MODSZEREK

A vizsgdlatba két fuggetlen kohorszbol
vontak be olyan AML-es betegeket,
akik venetoklax-alapl kezelésben
részesultek elsé vonalban. Az egyik ko-
horsz a Study Alliance Leukemia (SAL),
a masik pedig a TriNetX regisztere volt.
A betegeket két csoportba soroltdk

a TDT alapjdan: az elsé csoportba azok
kerultek, akik 9 napon belul kaptak
kezelést (TDT 0-9 csoport), a masodik
csoportban a 10. naptél kezdddden
kezelt betegek (TDT 2 10 csoport) vet-
tek részt.

EREDMENYEK

A két regiszterben 6sszesen 855 els¢
vonalban venetoklax-tartalmu terd-
pidval kezelt AML-es beteget taldltak,
a betegek adatait a két regiszterben
kulon értékelték.

SAL-REGISZTER

A SAl-regiszterbdl 6sszesen 138 be-
teget valasztottak be a vizsgalatba,
75%-uk részesult kezelésben 9 napon
belul AML miatt, 25%-uk pedig azon

tal. A medidn TDT az elébbi csoport-
ban 4 nap, utdbbbiban 15 nap volt.

A betegek szignifikdnsan idésebbnek
bizonyultak a TDT 0-9 csoportban,
de egyéb klinikai és laboratoriumi
paraméterekben, valamint a tars-
betegségek ardnydban nem volt
érdemi kuldnbség a két csoport
kozott. Teljes remissziot (complete
remission, CR) vagy teljes remissziot
vérképeltérésekkel (complete remis-
sion with incomplete count recovery,
CRi) a betegek 42%-a ért el a TDT 0-9
csoportban, 46%-a pedig a TDT 2 10
csoportban. A medidn OS a TDT 0-9
csoportban 7,7 hénapnak, a TDT 210
csoportban 9,6 hdnapnak bizonyult,
mely kalénbség nem volt szignifi-
kéins. A relapszusmentes tulélést, az
eseménymentes tulélést és a korai
haldlozést tekintve sem igazolddott
szignifikans kalonbség a két csoport
kozott. A korai kezelési csoportban
Osszevetették, hogy van-e kuldnbség
a 4 napon belul, illetve az 5 napon tdl
kezelt betegek tulélésében, de itt sem
igazolédott érdemi OS-beli eltérés.

TRINETX-REGISZTER

A TriNetX-regiszterbdl 717 beteg bizo-
nyult alkalmasnak a vizsgalatra, 68%-
uk a diagnézistdl szadmitott 9 napon
beldl, 32%-uk azon tdl kapott veneto-
klax-tartalm kezelést kordbban nem
kezelt AML miatt. A medidan életkor 72
év volt, az életkor a két csoport kdzott
nem mutatott jelentés eltérést. A TDT
0-9 csoportban tébb magas fehér-
vérsejtszdmu (220 G/I) beteg szerepelt,
de egyéb klinikai paramétereket, ne-
met vagy tarsbetegségeket tekintve
nem taldltak érdemi kuldnbséget

a két csoport kozétt. A TDT 0—9 cso-
portban a medidn TDT 3 napnak, a TDT
210 csoportban 17 napnak bizonyult.

1 hénapos medidan kévetés mellett az
OS a TDT 0-9 csoportban 7,5 honap,

a TDT 210 csoportban pedig 7,2 hdnap
volt. Akkor sem mutatkozott talélésbeli
kuldonbség, ha a betegeket fehérvér-
sejtszém és kor alapjdan korrigaltak.

A 30 napos haldlozds ugyan maga-
sabbnak bizonyult a TDT 0-9 csoport-
ban (19% vs. 10%), azonban a fehér-
vérsejtszdm és kor alapjan térténd
korrekciot kdvetden ez a kuldnbség
eltint. A kulénbdzé alcsoportokban
(75 év vagy afeletti kor, 220 G/l fehér-
vérsejtszam, tarsbetegségek megléte)
sem igazoloédott OS-beli eltérés a két
csoport kdzott. A TDT 0—-9 csoport
tovabbi felosztdsa esetén nem volt
érdemi OS- vagy egyéb klinikai kime-
netelbeli ktldbnbség a 4 napon belul
vagy azon tdl kezelt betegek kdzott.

A nemkivénatos eseményeket tekintve
sem mutatkozott érdemi eltérés a TDT
0-9 és a TDT 2 10 csoportok kdzott.

MEGBESZELES

Ez a vizsgdlat az els6, mely a diagno-
zistol a kezelésig eltelt id6 és a tllélés
viszonyat vizsgdalta venetoklax-alapd
kezelésben részesuld AML-es betegek-
nél. A vizsgalat alapjdaul szolgald két
kohorsz klinikai paraméterek tekinte-
tében 6sszességében véve kiegyen-
sUlyozott volt; a SAl-kohorszban az
életkor megoszladsa ugyan eltért a TDT

0-9 és a TDT 2 10 csoportban, de
ennek hatterében a kis betegszam all-
hatott. A TriNetX-kohorszban a kiindu-
l&si fehérvérsejtszémban észleltek k-
I6nbséget, melyet az okozhatott, hogy
magasabb fehérvérsejtszim esetén
a kezeléorvosok strgésebb kezelést
tarthattak szukségesnek. Egyéb klinikai
szempontbdl relevans eltérést nem
irtak le a vizsgalt csoportok kézott.

Egyik kohorszban sem észleltek
szignifik&ns kuldnbséget a TDT-to|
fuggden sem a tdlélés, sem a nem-
kivinatos esemeények tekintetében.
A tanulmany eredmeényei alapjdan
agy tunik, hogy a venetoklax haté-
konysagat nem befolydsolja a kezelés
halasztasa.

Mivel a vizsgdlatban ,real world”
adatokat elemeztek, nem megle-
po6, hogy a venetoklax térzskonyvezd
vizsgalatahoz képest kedvezétlenebb
talélési eredmények szulettek. Ugyan-
akkor ezek 6sszhangban allinak mas
metaanalizisek és ,real world” vizsga-
latok adataival.

A vizsgdlat korlatai kdzé tartozik
a nem randomizdlt felépités, a ret-
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rospektiv vizsgdlati mod, valamint
aregiszterekbe térténd bevalasztas
okozta hibafaktorok.

Osszességében véve a vizsgalat
eredményei alapjdn elsé vonalban
venetoklax-tartalmu kezelésben
részesuld AML-es betegeknél a ke-
zelés halasztadsa nem befolydsolta
a kimenetelt €s nem rontott a kezelés
hatékonysagdn. Indokolt esetben,
mint a részletes genetikai diagnoszti-
ka vagy surgdsen kezelendd tarsbe-
tegség esetén, a kezelés halasztdsa
biztons@gos lehet, sét, egyes esetek-
ben, mint példaul célozhatd genetikai
eltérés kimutatasakor, akdr kedvezédbb
kimenetelhez vezethet.

Az 6sszefoglalé alapjaul szolgdld kdz-
lemény: Baden, D., Zukunft, S., Hernan-
dez, G. et al. Time from diagnosis to
treatment has no impact on survival
in newly diagnosed acute myeloid
leukemia treated with venetoklax-ba-
sed regimens. Haematologica. 2024
Aug 1109(8):2469-2477.
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Ivozidenib alkalmazéasa

kordbban mar kezelt, IDHI-mutalt

cholangiocarcinoméaban

AZ ELOREHALADOTT CHOLANGIOCARCINOMA IGEN ROSSZ PROGNOZISU, HETEROGEN BETEGSEG,

MELYNEK KEZELESEBEN AZ ELMULT EVEKBEN A CELZOTT TERAPIAK KERULTEK A KOZPONTBA. AZ IDHI-GATLO
IVOZIDENIB EGY 3. FAZISU KLINIKAI VIZSGALATBAN HATEKONYNAK BIZONYULT KORABBAN MAR KEZELT,
IDHI-MUTACIOT HORDOZO CCA BETEGEKNEL ES FDA (ILLETVE A CIKK MEGJELENESET KOVETOEN EMA-A
SZERK) TORZSKONYVVEL IS RENDELKEZIK EBBEN AZ INDIKACIOBAN. EGY OLASZ MUNKACSOPORT IGERETES
EREDMENYEKET ERT EL IVOZIDENIB-TERAPIAVAL AZ IDHI-MUTACIOT HORDOZO, KORABBAN MAR KEZELT,
ELOREHALADOTT CHOLANGIOCARCINOMAS BETEGEKNEL VALO ELET (REAL WORLD) KORULMENYEK KOZOTT IS.

BEVEZETES
Az elérehaladott cholangiocarcinoma
(ccA) egy kedvezdtlen prognoézist
és kevés kezelési lehetéséggel bird
agressziv korkép. Tébb, mint 10 évig
a ciszplantin + gemcitabin kom-
binacid volt az egyetlen elfogadott te-
répids opcid, azonban az dssztllélés
(overall survival, OS) emellett is keve-
sebb volt, mint egy év. A kézelmultban
a célzott durvalumab kemoterdpid-
hoz térténd hozzdaddsaval az OS- és
progressziomentes talélés (progres-
sion free survival, PFS) tekintetében
is sikerult javulast elérni, igy jelenleg
tekinthetd standard kezelésnek.
Genomikai és molekuldris vizsga-
latok alapjén a CCA igen heterogén
korkép, és a betegek jelentds részé-
nél taldlhatod olyan genetikai eltérés,
mely potencidlis terapids célpont
lehet. Ezen eltérések kdzé tartozik az
IDHI-mutdcio, mely intrahepatikus CCA
esetén a betegek 13%-andl mutathatd
ki. Az IDH1-gatl6 ivozidenib alkalma-
zGsa mellett a 3. fazist randomizalt és
placebo-kontrollalt ClarIDHy-vizsgdlat
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sordn kordbban kezelt, nem rezekdbi-
lis, IDHI-mutdciét hordozdé CCA-ban
szenvedd betegeknél szignifikdns PFS
és OS elonyt észleltek. Ezen eredmé-
nyekre tekintettel el6szér az FDA, majd
a cikk megjelenését kdvetden az EMA is
(a szerk.) térzskonyvezte az ivozidenibet
ebben az indikacidban.

Az IDHI-mutdcio6 jelenléte negativ
prognosztikus értékkel bir azon bete-
geknél, akik elsévonalbeli kezelést kd-
vetden progredidltak, és azt kdvetden
nem részesultek ivozidenib-kezelésben.

Egy olasz tanulmany szerint az
ivozidenib egy, az IDHI-mutdcidt hordozo,
kordbban mar kezelt, elérehaladott
CCA-ban a valés életet tukrozs (real
world) betegcsoportban is hatékonynak
és biztonsdgosnak bizonyult. Az aldbbi-
akban ennek a vizsgdlatnak a hosszabb
tavd eredményeit foglaljuk 6ssze.

MODSZEREK

A vizsgdlat sordn 6 olasz centrumba
vontak be IDHI-mutdciét hordozd, elé-
rehaladott CCA miatt gondozott be-
tegeket, akik ezt kovetden folyamatos

kezelésként napi 500 mg ivozidenib-et
kaptak. A betegek tumormintait szak-
érté patologiai elemzésnek vetették
ald, valamint a primer tumor geneti-
kai vizsgalatat tjgenerdcios szekven-
alassal (new generation sequencing,
NGS) is elvégezték.

EREDMENYEK
Osszesen 11 beteget vontak be a vizsgd-
latba, 45%-uk lokdlisan elérehaladott,
55%-uk pedig attétes CCA miatt kapott
kezelést. A betegek 54%-a volt ng,
a medidn életkor 57 év volt. Kiinduléskor
a betegek 63%-andl az ECOG-stdtusz
0-nak bizonyult, &s a diagnoziskor
45%-ukndl tortént primer tumor rezek-
cio. Elsé vonalban minden beteg kemo-
terapidban részesult: 73%-uk ciszplatin
+ gemcitabin, mig 27%-uk egyéb kemo-
terapids kezelést kapott. A betegek 18%-
a masodvonalban, 64%-a harmad-
vonalban és 18%-a negyedvonalban
részesult ivozidenib-kezelésben.

NGS elvégzéséhez megfeleld szdvet-
tani minta 8 betegnél dllt rendelkezésre,
aleggyakoribb IDHI missense mutd-

cibnak a R132C-mutécio bizonyult. Az
IDHI-mutécié mellett minden betegnél
taldaltak tovabbi szomatikus mutdaciokat is.

A medidn kbvetésiidd 13,7 hdnap
volt. Az adatbdzis zardsdig a betegek
55%-a halt meg, illetve 73%-ukndl iga-
zolodott progressziv betegség, 27%-uk
pedig még ivozidenib-kezelés alatt
allt. A median OS az ivozidenib-terdpia
megkezdését kdvetden — a kezelési vo-
nal szamatol figgetlentl -15 hénapnak
bizonyult, a medidn PFS pedig 4,4 honap
volt. A betegségkontroll aréinya 63%-nak
mutatkozott, a legjobb terdpids valasz-
ként a betegek 18%-a ért el parcidlis va-
laszt, 45%-a stabil betegséget, valamint
37%-a progressziv betegséget.

A betegeket egy koradbban leirt,
IDHI-mutdlt CCA-ra kifejlesztett genomi-
kai cluster besorolas alapjan is csopor-
tositottak: eszerint az értékelt betegek
375%-a az1-es csoportba, 37,5%-a

a 2-es csoportba, 25%-uk pedig a 3-as
csoportba kerult, &s bar nem bizonyult
statisztikailag szignifikinsnak, a 2-es
csoportba sorolt betegek nem érték el
a medidn PFS-t, mig a masik két cso-
portban ez 4,3 honapnak mutatkozott.

Az ivozidenib-kezelés biztonsdgos-
nak bizonyult, a betegek minddssze
18%-andadl észleltek azzal 6sszefuggd
nemkivanatos eseményt, melyek
grade 2 stlyossagunak mindsultek:

egy betegnél a QT-szakasz megnyul-
dsat, egy masiknal pedig hypomag-
nesaemidt észleltek. Az elbbbi beteg-
nél a kezelés adtmeneti felflggesztésére,
majd doziscsdkkentésre kerult sor.

MEGBESZELES
Az ivozidenib a kordbban kezelt,
IDHI-mutdcidt hordozd CCA-ban nem
csak randomizalt klinikai vizsgalatok-
ban, de ebben a valds kérulményeket
jobban tukrézé tanuimanyban is ha-
tékonynak és biztonsadgosnak bizo-
nyult. Bar direkt dsszehasonlitds a vizs-
gdlatok eltérd jellegébdl addédodan
nem lehetséges, a jelen vizsgdalatban
észlelt 15 hénapos OS-érték kedve-
z8bb, mint a ClarIDHy-vizsgdlatban
leirt 10,3 honap, melynek hatterében
a kis betegszém is allhat.

A progrediald CCA kezelésére kevés
lehetdség all rendelkezéstinkre. Masod-

vonalban Eurdpdban jelenleg csak

a fluoropirimidin- és platinumszarmazé-
kok érhetdk el a mutéciot nem hordozd
betegek szamara, azonban emellett
amedian OS mindéssze 6,2 hénapos,
harmadvonalban pedig nincs javasolt
standard kezelés. Kordbban mar igazol-
tak, hogy IDHI-mutdcié megléte esetén,
progressziv betegségben kedvezdtien
kimenetellel jar, ha a beteg nem részesul
ivosidenim-terdpidban. A fenti ered-
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ményeket, és a jelen tanulmanyban
relabdld betegeknél észlelt 15 hdnapos
Os-tis figyelembe véve az ivozidenib
igéretes lehetdséget jelent ebben

a nehezen kezelhetd betegcsoportban.
Az OS-eredmények mellett a ter@pids
valaszt tekintve is kedvezd eredmények
szllettek. A gyogyszer biztonsGgosnak
bizonyult, hiszen mindéssze két betegnél
észleltek kezeléssel Osszefliggd adverz
esemeényt, &s nem volt stlyos, nemkivé-
natos kimenetele.

A fenti tanulmany tovabbi érdekes
részét képezik a genomikai eredmények.
NGS-vizsgdlattal szimos tarsuld mutdci-
otirtak le, melyek egybevagnak a Cla-
rIDHy-vizsgdlatban észleltekkel. Emellett
akordbban leirt cluster alkalmazésa
megerositette, hogy a 2-es csoport-
ba sorolhatd betegeknél tendencia
mutatkozik a kedvezdbb PFS-re, melynek
hatterében feltehetden az 1-es és 3-as
csoportokban jelen lévo, a betegség
szempontjabdl negativ prognosztikus ér-
ekt mutéciok (KRAS/NRAS- és TP53-mu-
téciok) dllhatnak. A kis esetszédm miatt
ezen eredmények nem szignifikdnsak,
tovabbi vizsgdlatuk szikséges.

A vizsgdlat korlatai kdzé tartozik, hogy
az kis mintan, retrospektiv modon tortént,
és sz&mos kliniko-biolégiai tulajdon-
sagrél nem dlitak rendelkezésre adatok.
Fontos azonban kiemelni, hogy ez az
elsé ,real world” tanulmany az ivozidenib
alkalmazasardl elérehaladott CCA-ban,
és az elért, igéretes eredmények alapjan
a jovében remélhetdleg nagyobb be-
tegszdmu vizsgdlatok is igazolhatjdk az
ivozidenib hatékonysagat, biztonsagos-
sagat és a molekuldris tulajdonsagok
pontos szerepét ebben a betegségben.

Az 6sszefoglaldé alapjaul szolgald kéz-
lemény: Rimini, M., Burgio, V., Antonuzzo,
L, Rimassa, L, Oneda, E, Solda, C, et al:
Updated survival outcomes with ivosi-
denib in patients with previously trea-
ted IDHI-mutated intrahepatic-cho-
langiocarcinoma: an Italian real-world
experience. Ther Adv Med Oncol. 2023
Jul 12,15:17688359231171574.
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IDH1 R132* mutaciot hordozo
CCA betegeinél

Ivozidenib és venetoklax
hipometilalé szerekkel (jonnan
diagnosztizalt, IDHI mutaciot
/P TIBSOYO*~ hordozé AML-ben

ivosidenib tablefta s
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AZ IDOSKORI AKUT MYELOID LEUKEMIA (AML) KEZELESE TOVABBRA IS KIHIVAST JELENT, HISZEN A BETEGEK
MINTEGY FELE NEM ALKALMAS INTENZIV INDUKCIOS KEMOTERAPIARA. AZ ELMULT EVEKBEN AZONBAN EGYRE
Y Ezagydgyszer fokozott feluigyelet alatt &ll, mely lehetévé teszi az Uj gydgyszerbiztonségi informacidk gyors azonositésat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjlk, hogy jelentsenek TOBB, HATEKONY KEZELES' LEHETéSEG VALT ELERHETOVE EBBEN A BETEGCSOPORTBAN IS.

barmilyen feltételezett mellékhatést.

*TIBSOVO® monoterépiaként olyan IDH1 R 132 mutécidval rendelkez6, lokdlisan el6rehaladott vagy metasztatikus cholangiocarcinomaban szenvedd feln6tt betegek kezelésére javal-
lott, akik kordbban legalabb egy els6vonalbeli szisztémas terapiat kaptak.*

CCA, cholangiocarcinoma; IDH1, isocitrét-dehidrogendz-1; mIDH1, mutans izocitrat-dehidrogenaz-1. A kezelések egy része célzott terdpia, részuk pedig mutdciostatusztol agents, HMA) kombindlva adhato,
Hivatkozasok a beavatkozasra alkalmas genetikai valtozasokra: mint az FLT3 mutdcidk esetén az fuggetlenul alkalmazhato, mint azonban nem dll rendelkezésre
1L A I. J He /. 2020;73:170-185. Simile MM |. Medicina (K: . 2019;55:42. Vogel A I.A (. 2023;34:127-140. . e . Lo . . . P P Py
amarca A et al. J Hepatol. 2020;73:170-185. Simile MM et al. Medicina (Kaunas). 2019;55 ogel A et al. Ann Oncol. 2023;3 0. SERV’E& FLT3-inhibitorok, az izocitrat-de- a venetoklax (VEN), mind az ivozide- nagy, megbizhato dsszehasonlitd
Bévebb informécicért olvassa el a gydgyszer alkalmazési elGirasat! hidrogendz 1 (IDH1) mutdcio esetén nib, mind pedig a venetoklax hipo- vizsgdlat a két szer hatékonysagat
A hatdlyos Alkalmazasi elGiras teljes szovegét megtaldlja az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (www.ema.europa.eu) hon- Servier Hungdria Kft. alkalmazhato ivozidenib (IVO), egy metilald szerekkel (hypomethiloting illetéen.
lapjan az aldbbi helyen: 1117 Budapest,
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tibsovo-epar-product-information_hu. pdf Dombévari at 25., 3. emelet.

Tel: +36-1-238-7799
. Mellékhatds / nemkivanatos esemény eldforduldsa esetén kérem jelezze a DrugSafety-Hungary@servier.com e-mail
cimen, mindségi probléma és orvosszakmai kérdés esetén keressen minket a minosegikifogas@servier.com e-mail cimen. 24TIBSO1AH1 2023.11.30.




KONGRESSZUSI BESZAMOLO

Egy, a 2023-as ASH kongresszuson
bemutatott vizsgdalat részeként Gjon-
nan diagnosztizalt, intenziv kemote-
rapidra nem alkalmas, IDHI mutdciot
hordoz6, ,real world” AML-es betegek-
nél hasonlitottdk 6ssze az IVO+HMA és
a VEN+HMA kezelések hatékonysagat
retrospektiv modon.

A vizsgdlatban dsszesen 283 beteg
adatait elemezték, ko6zUluk 182-en
részesultek IVO+HMA, 101-en VEN+HMA

nak. A 6 hénapos eseménymentes
talélés kedvezébb volt IVO+HMA
(56%), mint VEN+HMA (29,6%) mellett
(p=0,044).

A grade 3 nemkivanatos esemé-
nyek ardnya hasonlo volt a két kezelés
mellett, kivéve a 30 napon belul kiala-
kuld lazas neutropeniat, mely gya-
koribbnak bizonyult VEN-HMA mellett
(79% vs 1,6%, p=0,009). A VEN+HMA ke-
zelést kapo betegek emellett gyakrab-

kezelésben. A két kezelési kar kiindu-

|askori tulajdonsdgai hasonléak voltak,
a VEN+HMA kezelést nagyobb ardny-
ban alkalmaztak egyetemi kdzpontok-
ban, az IVO+HMA csoportban pedig
szignifikdnsan tébb volt a kedvezd
citogenetikai besorolésu beteg (24,7%
vs 12,9%, p=0,026).

Az IVO+HMA kezelés mellett
kedvezébb terdpidas valaszt észleltek,
a komplett remisszié arénya IVO+HMA
mellett 42,9%-nak, VEN+HMA mellett
26,7%-nak mutatkozott (p=0,007), vér-
képeltéréssel jard komplett remisszid
és komplett remisszio egyuttesen
pedig 63,2%-ban, illetve 49,5%-ban
alakult ki (p=0,025). A legjobb terépids va-
lasz eléréséig eltelt id6 IVO+HMA mellett
3,3 hénapnak, VEN+HMA addsakor 4,1
hénapnak mutatkozott (p=0,02). Tébb
beteg jutott el allogén hemopoeti-
kus ¢ssejttranszplantacidig IVO+HMA
mellett (11,5% vs 5%), azonban ez nem
bizonyult statisztikailag szignifikns-
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Osszességében véve
csaknem 300 beteg
adatait elemezve
IVO+HMA kezelés
mellett kedvez6bb
és gyorsabb
terapias valaszt,
valamint hosszabb
eseménymentes
talélést észleltek, mint
VEN+HMA mellett.

ban szorultak nem tervezett, stirgds
ellatasra a kezelés elsd 12 hetében.

A kezelést elhagyo betegek ardnya
mindkét terdpia mellett 37%-nak
adodott. Erdemes kiemelni, hogy
a VEN+HMA kezelésben részesuldk

jelentds része, mintegy 42%-a ciklu-
sonként kevesebb, mint 7 napig kapott
venetoklaxot, és a toérzskdnyv szerinti
28 napos venetoklax kezelést mind-
Ossze a betegek 23%-a kapta meg.
A ciklusonként révidebb ideig alkal-
mazott venetoklax azonban ink&bb
elére tervezett modositasként volt
jelen, nem pedig a fellépd toxicitas
miatt tértént doziscsdkkentés. Ennek
hatterében feltehetéen a mindennapi
gyakorlatban a révidebb adagolds
mellett tapasztalt kedvezdbb mel-
|ékhatasprofil allhat. A venetoklax
dézismoédositasai befolyasolhattak
a terGpids valaszt, jelenleg folyamat-
ban van a venetoklax dézison alapuld
alcsoportok elemzése.
Osszességében véve csaknem 300
beteg adatait elemezve IVO+HMA ke-
zelés mellett kedvezdbb és gyorsabb
terdpids valaszt, valamint hosszabb
eseménymentes tdlélést észleltek,
mint VEN+HMA mellett. Az eredmé-
nyeket befolydsolhatta, hogy a bete-
gek jelentés hanyada a torzskényvi
eldirasndl joval kevesebb venetoklax
addsdaban részesult. Biztonsdgossag
tekintetében a VEN+HMA kezelés mel-
lett (o csdkkentett venetoklax ada-
golas ellenére) gyakoribb volt a korai
|ézas neutropenia és a nem tervezett,
sUrg6s ellatas, mint IVO+HMA mel-
lett. A vizsgdlat eredményei alapjdn
Gjonnan diagnosztizalt AML esetén
kiemelten fontos a mutdaciéanalizis
mihamarabbi elvégzése, igy idében
doénthettink a vizsgalatban hatékony-
nak mutatkozéd IVO+HMA kezelésrol.

Az 6sszefoglald alapjaul szolgalo
eléadds/absztrakt:

Smith B.D, Lachowiez CA, Ambinder AJ,
et al; A Comparison of Acute Myeloid
Leukemia (AML) Regimens: Hypo-
methylating Agents Combined with
Ivosidenib or Venetoclax in Newly Di-
agnosed Patients with IDHI Mutations:
A Real-World Evidence Study. Blood
2023; 142 (Supplement 1): 971.

ESETISMERTETES

Multimodalis kezelés hashartya
attétes sigma tumor miatt

Dr. Mészaros Edina, Budapesti Uzsoki Utcai Korhdz, Onkoradiodgiai Osztaly

EGY ATTETES, RAS MUTANS SIGMA TUMOR MIATT KEZELT BETEG ESETET MUTATJUK BE, AKINEL KOMBINALT
SEBESZI ES SZISZTEMAS GYOGYSZERES TERAPIAK ALKALMAZASAVAL ERTUNK EL IMMARON 6 EVES TULELEST.
A HARMADVONALBELI TRIFLURIDIN/TIPIRACIL (FTD/TPI) -BEVACIZUMAB (1.) KEZELES A BETEGSEG
STABILIZALASAT EREDMENYEZTE JO ELETMINOSEG BIZTOSITASA MELLETT.

A vastagbélrak (CRC) a harmadik legy-
gyakoribb rak vildgszerte, évente kdzel
kétmillio Jj esettel, és a masodik vezetd
daganatos haldlok (2). A betegek hoz-
zGvetdleg 25 —30%-a mar a diagnozis
felallitdsakor metasztazisokkal rendel-
kezik, &és a kezdetben lokalizalt beteg-
ségben szenvedd betegek 30%-anal (3)
alakulnak ki tavoli attétek. A metasztazi-
sok leggyakoribb helye a mdj, ezt kdveti
atudo, a hashartya és a nyirokcsomaok.
A CRC-bdl szarmazo peritonedlis
metasztdzisokkal rendelkezd betegek
CRS+HIPEC (Cytoreductive Surgery+Hy-
perthermic Intraperitoneal Chemot-
herapy), és szisztémds kemoterdpia
kombind&cidjéval kezelhetdk, de még
jO Indikacio esetén is az b éves teljes
talélés korulbelul 40%.

ESETISMERTETES

«1959-ben szulelett férfi, tavolabbi
anamnézisében 2002 ota kezelt hiperto-
nia szerepel.

« Rektdlis vérzés miatt kezdték kivizsga-
IGsat 2017 elején. Colonoscopia sordn
vérzd, stenotizdld sigma tumort taldltak.

« 2017. 05.16-an anterior reszekcio tortént.

« Szbvettan: adenocarcinoma, low grade,
a tumor kifejezett nydktermelést mutat.
pT4apN2b. (11/15) StIC, R0

- Staging vizsgdlatai tavoli dttétet nem
igazoltak.

« 2017.06. 30-t6l adjuvans kemoterdpids
kezelését végerztuk. (8 széria XELOX)

« Ellendrzés alatt allt.

« CEA emelkedés miatt készult PET CT
(2018.08.14.): A hasban és a kisme-
dencében, a peritonedilis felszineknek
megfeleléen tobb helyen, szabdlytalan
alaky, lagyrészdenzitasa struktaraknak
medgfeleléen intenziv FDG beépulést irt
le, mely peritonedilis disszemindacionak
felelt meg.

A vastagbélrak

(CRC) a harmadik

leggyakoribb rak
vilagszerte, évente

kozel kétmillio Gj

esettel, és a masodik
vezet6 daganatos
halalok.

- Molekuldris patolégia vizsgalat RAS
mutdns tumort igazolt.

+ 2018. 08. 29-t¢l palliativ elsé vonalban

- az ECOG:0 betegnél - bevacizumab-
XELIRI kezelést kezdtunk.

« 9 széria utdn, 6 terdpids effektus alap-
jan, sebészeti konziliumot szerveztink
a nyiregyhazi Josa Andrds Oktatokorhdz
Sebészeti Osztdlydra CRS+HIPEC megi-
télése céljabol.

+ 2019. 04.10-én a kért beavatkozds
megtortént. A mdtét sordn Hartmann
reszekcid, tumorosan infiltralt jeju-
num reszekciod, cseplesz reszekcid
és peritoneum fosztds tértént. Ezzel
egyidbében 60 percen keresztll 42,5
fokos 12 mg/m2 Doxorubicin, ill.

15 mg/m2 Mitomycin citosztatikus
kezelésben részesult.

+ A végleges szdvettan low grade peri-
tumoralis mucinosist igazolt, a reszek-
ci6 RO.

+ 2019. 09. 09-t6| postoperativ kemoterd-
pia tortént. (6 széria XELOX)

« Gondozds alatt dllt. Az ellenérzd vizsga-
latok megszervezését, a beteg meg-
jelenését az ambulancidn jelentdsen
megnehezitette a COVID jarvany miatti
sdrdin valtozd egészségugyi szabdlyok-
hoz vald alkalmazkodds. Bar az onko-
|6giai betegek ellatésa folyamatos volt,
képalkoto vizsgdlatok kérésére nem
igen volt lehetéségunk, mar meglévo
idépontokat is tébb alkalommal halasz-
tottak. Tumor marker vizsgdlatot viszont
rendszeresen tudtunk végezni. Ebben az
esetben a CEA és CA19-9 szint valtozdsa
jol korreldlt a betegség progresszidja-
val, illetve a ter@pids hatékonysdgot is
jelezte.

« CEA emelkedés miatt készult kismne-
dencei MR (2020. 07.02.): A rectumcsonk
szintje felett, a hugyholyag kontarjatol
el nem valaszthatdan 22x22x23 mm-es
képletet és perirectalisan a szokottnadl
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CEA valtozas a beavatkozasok fliggvényében
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1.2017.05.16.-an anterior rezekcio és adjuvans kemoterdpia, 2. 2018.08.29-t6l palliativ els6 vonal: bevacizumab-XELIRI
3.2019.04.10-én CRS + HIPEC+2019.09.09-t6l postoperativ kemoterapia, 4. 2020.11.13-an ismételt CRS és HIPEC,

5.2021.01.29-t6l palliativ masodvonal: bevacizumab-XELOX 6. 2023.04.24-én exstirpatio tumoris retroperitonei és appendectomia,
7. 2023.07.27-t6l palliativ harmadvonal:FTD-TPI, 8. 2023-.11.07-t6l FTD-TPI -bevacizumab

tébb, patolégids szerkezetl nyirokcso-
motirt le.

« CT vezért FNAB tortént a rectumcsonk
melletti elvaltoz&sbol: Malignus.

A cytomorphologiai kép mucinosus
kolorektdlis adenocarcinomdanak felel
meg (C5).

+2020.1.13-an ismételt CRS és HIPEC
tértént. A szévettani vizsgalat ismétel-
ten low grade mucinosus carcinomat
igazolt.

« Restaging kontrasztanyagos CT mdér
nem volt negatiy, patolégids parailiaca-
lis nyirokcsomokat véleményeztek.

2021. 01. 29-t¢l palliativ masodvonalban:
bevacizumab-XELOX kezelést kezdtink,
melyet fenntartd bevacizumab-capeci-
tabine terGpidra valtottunk. ldénként-ké-
palkotd vagy tumor marker emelkedés
alapjén -reindukdltuk a bevacizu-
malb-XELOX kezelést, majd 4-6 széria
utan ismét fenntartd kezelést alkalmaz-
tunk. Ezt a protokollt tdbb mint két évig
tudtuk adni.

« Emelkedd tumormarkerek és kismeden-
cei MRI-vel igazolt lokdlis recidiva miatt
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2023. 04. 24-én exstirpatio tumoris ret-
roperitonei és HIPEC tortént.

A szdvettan valtozatlanul low grade
mucinosus carcinoma volt.

« A peritonedlis attétekbdl ismételt mo-
lekuldris patologiai vizsgdlatot kértdnk,
melynek eredménye megegyezett a pri-
mer tumoréval: KRAS 2 exon mutdcio, p.
Gl12X, mikroszatellita stabil tumor.

« Restaging mellkas-hasi kismedencei CT
(2023.06.11.): A lathat6, részben pato-
|6giGs méretd nyirokcsomok tovabbi
névekedését irta le.

« Radiologiailag igazolt progresszid és
emelkedd tumor markerek alapjan
2023. 07. 27-t8l palliativ harmadvonal-
ban FTD-TPI addsdat kezdtuk, azonban
a tumor markerek tovébb ndvekedtek,
a beteg Karnofsky statusza jelentdsen
romlott.

+2023.11. 07-tél OGYEI &s EMK engedélyek
alapjdn kezdtik meg a kombindalt- FTD-
TPI bevacizumab terdpidt, amit azéta is
folytatunk.

« Az els6 kezelést kdvetden, hanyds,
hasmenés miatt 15%-os doézis redukciot

végeztunk, igy a gyogyszer toler@lhatova
valt a beteg szamara.

+ A 6. kezeléstdl| észleltiink fokozott pro-
teinuriat, (3g/24 6ra) melyet elsésor-
ban a bevacizumalb mellékhatdsanak
gondolunk.

« Bevacizumab-kezelés sordn a prote-
inuria kialakulGsénak szempontjabdl
fokozott kock&zatnak vannak kitéve azok
a betegek, akiknek az anamnézisében
hipertenzi6 szerepel A klinikai vizsgalo-
tokban proteinuridt a bevacizumab-bal
kezelt betegek legfeljebb 38%-andl
jelentettek. A proteinuria nem jart egyutt
kéros vesemuUkodéssel, és ritkan volt

szUkség a terdpia végleges befejezésére.

Ha a vizelet proteinszintje > 2g /24 6ra
volt, akkor a legtébb klinikai vizsgalat-
ban a bevacizumab adéasat mindaddig
felflggesztették, amig az vissza nem tért
a <2g/24 éra szintre (4).

+ Mi 28 naponta adjuk a bevacizumabot,
és nephrologus javaslatara 10mg/nap
empagliflozin terGpidt kezdttnk. Ezzel
elértuk, hogy a proteinuria 2g/24 6ra alé
csokkent.

Tinetek: rektalis vérzés
Diagnozis: adenocarcinoma,
low grade, a tumor kifejezett
nydktermelést mutatott.
pT4apN2b. (11/15)

St: 11IC, R:0

Tévoli 4ttét nem igazolddott
ECOG 0

Progresszié

CEA emelkedés

PET CT (2018. 08.):
peritoneadlis disszeminacid
Molekularis patoldgia: RAS
mutans tumor

ECOG 0

9 széria utdn, jo terapias effektus
alapjan CRSHIPEC megtortént
(2019.04.)

60 percen keresztul 42,5 fokos 12
mg/m? Doxorubicin ill. 15 mg /m

Mitomycin citosztatikus kezelés.
A végleges szOvettan low grade
peritumoralis mucinosist igazolt
R:0.

Progresszio

CEA emelkedés miatti kismedencei MR
(2020.07.): perirectalisan patoldgids
szerkezet( nyirokcsomok.

CT vezért FNAB tortént a rectumcsonk
melletti elvaltozasbdl: Malignus.

A cytomorphologiai kép mucinosus

colorectalis adenocarcinomanak felel meg

(C5).
2020.11. ismételt CRS és HIPEC tortént

2021-2022
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Progresszio

CEA emelkedés: kismedencei MR
lokalis recidiva igazolddott.
2023.04. exstirpatio tumoris
retroperitonei és HIPEC tortént.
Low grade mucinosus carcinoma.
2023.06: Radioldgiailag igazolt
progresszid és emelkedS tumor
markerek

2023

2017 2018 i 2019 a 2020 a a a

Palliativ 2.vonal: Bevacizumab-XELOX

Adjuvans
kemoterdpia:

XELOX
8 ciklus

Bevacizumab-
XELIRI
9 ciklus

Postoperativ
kemoterdpia:
XELOX
6 ciklus

Fenntartd: Bevacizumab-Kapecitabin
Képalkotd vagy tumormarker emelkedés
alapjan: Bevacizumab-XELOX reindukcié 4-6
ciklus, utana ismét fenntartd kezelés.

2023.11.-t6l
Trifluridin/tipiracil
+ Bevacizumab
Jelenleg 12 ciklus

- Jelenleg a 12. széridndl tartunk. A terépia
hatékonysagat legjobban a tumormar-
kerek valtozasaval tudjuk monitorozni.

(1. s 2. ébra)

OSSZEFOGLALAS
A diagndziskor 58 éves férfit 2017-ben
operdltak sigma tumor miatt, majd
adjuvans onkologiai kezelése tortént.
Kontroll vizsgdlatok sordn 1 évvel ké-
sébb metakron peritonedlis attéteket
igazoltunk. RAS mutdcid megléte
miatt, palliativ elsé vonalban bevaci-
zumab-XELIRI kezelést kezdtink, majd
CRS és HIPEC tortént RO reszekcioval.

Postoperativ kemoterdpidt kbve-
téen gondozds alatt allt. 2020-ban
ismételt peritonedlis kiGjuldst igazol-
tunk. CRS és HIPEC tortént.

Tobb CRS-HIPEC mutét elvégzése
a megfelelé mutéti jelolteken jelen-
tésen meghosszabbithatja a tdlélést. Az
osszes daganattipust kombindlva az
ismételt CRS-HIPEC beavatkozdsokon
dtesett betegek dtlagos élettartama
1278 hénap volt az els¢ CRS-HIPEC

Ezt a protokollt tobb, mint 2 évig tudtuk adni.

idépontjatol mérve, mig azokndl a be-
tegeknél, akik egyszeri CRS-HIPEC-et
kaptak, és ezt kbvetden daganat kidju-
|Gsat észlelték, a medidn teljes tdlélés
29,9 hénap volt (p <0,001). A legjobb
progndzist az appendix tumor.

A muUtétet kdvetden készult CT
nyirokcsomo dattéteket is igazolt,
igy palliativ mdasodvonalban val-
takozva bevacizumalb- XELOX és
bevacizumab-kapecitabin protokoll
szerinti kezelést végeztunk tébb mint
2 éven keresztul. Ekkor RECIST szerinti
progresszié miatt terapiavaltast ter-
veztlnk, de a beteg -sajat dontése-
ként- ismét felkereste sebész orvosat,
és 2023-ban, harmadik alkalommal is
CRS és HIPEC tortént. A mutéti felgyo-
gyulast kévetden, palliativ harmadvo-
nalban kezdtuk elészér FTD/TPI, maijd
OGYEl és NEAK engedély alapjan kom-
bindlt FTD/TPI-bevacizumab kezelését
Sunlight klinikai vizsgalat (5) alapjan,
melyben a teljes tdlélés medidnja 10,8
hénap volt a vizsgdlati karon és 7,5
hénap az FTD/TPI csoportban. A medi-

&n progresszibmentes talélés 5,6 ho-
nap volt a kombindcids csoportban
és 2,4 hénap a kontroll karon.

Jelen esetben, mi tébb mint 12
honapos progresszibmentes tllélést
tudtunk elérni a harmadik vonalbeli
kezeléssel, amelyet tovdbb folytatunk
j6 életminéség mellett.

A dbziscsokkentés mellett a kezelés
jol toleralhatd és hatékony maradt.

I. Lonsurf alkalmazasi eldiras.

2. Globocan 2022 (version 11) - 08.02.2024.
3. Rumpold et al. Prediction of mor-
tality in metastatic colorectal cancer
in a real life population: a multicenter
explorative analysis. BMC Cancer
2020, 1149.

4. Avastin alkalmazasi eldiras.

5. Tebarnero J, et al. Trifluridine/tipiracil
plus bevacizumab for third-line treat-
ment of refractory metastatic colorec-
tal cancer: The phase 3 randomized
SUNLIGHT studly. 2023 ASCO Gastroin-
testinal Cancers Symposium. Journal of
Clin Oncol 2023;41(4):4.
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L o n s urf A Lonsurf® bevacizumabbal kombinalva kiemelkedé
R RS ® eredményeket ért el 3. vonalas mCRC-ben, el6szér
trifluridin/tipiracil elérve a 10,8 hénapos median teljes talélést (mOS).
Haladunk tovabb A betegek kozel fele életben van a kezelés 12. hdnapjaban2

A Lonsurf bevacizumabbal kombinacidban javallott olyan felnétt, metasztatizaldé colorectalis
carcinomaban (MCRC) szenvedd betegek kezelésére, akiket korabban mar két daganatellenes
terapiaval kezeltek, beleértve a fluoropirimidin-, oxaliplatin- és irinotekan-alapl kemoterapiakat,
anti-VEGF- és/vagy anti-EGFR-szereket.?

1. Prager GW, for the SUNLIGHT investigators. N Engl J Med. 2023;388(18):1657-1667.
2. Tabernero J. J Clin Oncol. 2023;41(suppl 4):4.
3. Lonsurf alkalmazasi el6iras.

Lonsurf 15 mg/ 6,14 mg filmtabletta, Lonsurf 20 mg/ 8,19 mg filmtabletta.

Bévebb informacioért olvassa el a gyogyszer alkalmazasi el6irasat!

A hatélyos Alkalmazasi elGiras teljes szbvegét megtalalja az Eurdpai Gyogyszerligyndkség (www.ema.europa.eu) honlapjan az alabbi helyen:
http://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/lonsurf-epar-product-information_hu.pdf

A Lonsurf® tamogatott indikaciok EU 100 8/c. pontja alapjan irhatok. A bevacizumab kombinacioban tételes finanszirozassal elérheté.

2024. Oktober 1-tél érvényes arak:

Brutt6 fogy. ar

(kozfinanszirozas alapjaul elfogadott ar) Tamogatas osszege | Teritési di

Lonsurf15 mg/6,14 mg | 176 292 Ft 175992 Ft 300 Ft
Lonsurf20 mg/819mg | 234632 Ft 234 332Ft 300Ft

Az arvaltozasok tekintetében kérjik, ellenérizze a http://www.neak.gov.hu honlapon talalhaté informéaciokat.

Mellékhatas / nemkivanatos esemény el6fordulasa esetén kérem jelezze a DrugSafety-Hungary@serviercom e-mail cimen,

minéségi probléma és orvosszakmai kérdés esetén keressen minket a minosegikifogas@servier.com e-mail cimen.

A Lonsurf® tablettat, a TAIHO licence alapjan, a TAIHO és a SERVIER koézdsen fejleszti és forgalmazza a megfelel6 terlleti elosztas szerint.

Servier Hungaria Kft.
1117 Budapest, Dombévari Gt 25., 3. emelet. *
Tel: +36-1-238-7799, wwwiservierhu s E RV’ E RJ
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