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A Servier idén ünnepli 30 éves magyarországi jelenlétét. 
Mit tekint e három évtized legjelentősebb eseményeinek, 
magyarországi tevékenységük mérföldköveinek? 
Valójában a Servier magyarországi öröksége jóval 
túlmutat a 30 éves jelenlétünkön. A vállalat legkorábbi 
felfedezései közül néhányat Beregi Lászlónak köszönhe-
tünk, aki 1960-ban részt vett a suresnes-i Servier Kutató-
intézet megalapításában, majd a kémiai osztály vezetői 
posztját töltötte be 1984 márciusában bekövetkezett 
nyugdíjazásáig. Nevéhez közel 40 szabadalom kötődik, 
köztük 2 jelentős gyógyszeré, az indapamidé és a glik-
lazidé, amelyek alapvetően megváltoztatták a magas 
vérnyomás és a cukorbetegség kezelését, és amelye-
ket jelenleg is széles körben használnak világszerte. 
Az 1994-ben létrehozott magyarországi vállalatunk is 
a kardiovaszkuláris- és anyagcserebetegségek területén 
meglévő kielégítetlen igényekre összpontosított, de ha-
talmas sikert értünk el a Detralex bevezetésével is, amely 
még ma is a krónikus vénás elégtelenség legszélesebb 
körben használt gyógyszere. 

Magyarországi jelenlétünk második szakaszát jelentős 
beruházások jellemzik. 2008-ban megnyitottuk Budapes-
ten a vállalat első Franciaországon kívüli innovatív kutató-
helyét, a Servier Gyógyszerkémiai Kutatóintézetet (Servier 
Research Institute of Medicinal Chemistry, SRIMC), amely 
elsősorban az anyagcsere- és a daganatos betegségek 

kezelésének fejlesztésével foglalkozik, majd létrehoz-
tuk a Nemzetközi Gyógyszerkutatási Központot, amely 
Budapestről koordinálja a régió klinikai kutatásait. Az EGIS 
tulajdonosaként pedig erősítjük annak regionális potenci-
álját és kölcsönösen kihasználjuk a szinergiákat.

Jelenlétünk harmadik szakaszát az onkológia fejleszté-
sének és a nehezen kezelhető rákos betegségekben áttö-
rést jelentő kezelések biztosításának szenteltük. Ezen a te-
rületen viszonylag új szereplők vagyunk, azonban máris 
jelentős előrelépést értünk el a betegek életének javítá-
sában. Onivyde készítményünk klinikai vizsgálatok alapján 
az egyetlen első- és másodvonalban is engedélyezett 
kezelés pancreas metasztatikus adenocarcinoma esetén, 
a Tibsovo pedig az első célzott kezelés az IDH1-mutációval 
rendelkező betegek számára, amely AML-ben soha nem 
látott eredményeket hozott, miközben CCA kezelésében 
is jelentős előrelépést eredményezett. Mivel egy non-
profit alapítvány irányítása alatt állunk, szabadságunk 
van a betegellátás prioritásainak meghatározásában 
és elkötelezettek vagyunk amellett, hogy még többet 
érjünk el. Büszkén mondhatjuk el, hogy az 570 onkológiai 
betegszervezet bevonásával végzett globális Patient-
View-kutatás alapján idén is dobogós helyre értékelték 
ezen a területen eddig szinte ismeretlen Servier vállalatot, 
ahol számos kategóriában (például betegszempontok 
bevonása a kutatás fejlesztésbe) elsők lettünk. 

Egy szerethető 
és sikeres 
munkahely
A SERVIER HUNGÁRIA KFT. ÜGYVEZETŐ IGAZGATÓJA FRÉDÉRIC FOUILLOUX 
TAVALY SZEPTEMBERTŐL VEZETI A NEMZETKÖZI GYÓGYSZERIPARI CÉG 
IDÉN 30 ÉVES MAGYARORSZÁGI LEÁNYVÁLLALATÁT. A SZERVEZET SZÁMOS 
NEMZETKÖZI ELISMERÉST ÉRT EL AZ ELMÚLT ÉVTIZEDEKBEN ÉS TOVÁBBRA 
IS TÖRETLENÜL BŐVÍTI ONKOLÓGIAI PORTFÓLIÓJÁT. BESZÉLGETÉSÜNKNEK 
A JÖVŐBELI TERVEK MEGISMERÉSÉN TÚL SZÁMOS APROPÓJA AKADT. 

Frédéric Fouilloux-interjú
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Húsz éve stratégiai partnerséget kötöttek a magyar 
kormánnyal. Mit jelent ez a konkrétumok szintjén?
Azt, hogy partnerséget ajánlottunk a magyar kormány 
egyik legfontosabb deklarált stratégiai törekvésének 
megvalósításában, abban, hogy Magyarország fontos 
kutatási, innovációs térséggé is váljon Európában. Büszkék 
vagyunk arra, hogy a Servier jövőbeni hatóanyagainak 
kutatása Magyarországon, magyar kutatókkal történik az 
előbb említett 2 kutatóintézeten (Servier Research Institute 
of Medicinal Chemistry és a Nemzetközi Gyógyszerkutatási 
Központ) keresztül. A budapesti originális alapkutatásra 
mintegy 5 milliárd forint jut, és a kutatások eredményessé-
gét mutatja, hogy a fejlesztett gyógyszerjelöltek közül már 
több eljutott a klinikai vizsgálatokig. Örülünk, hogy az EGIS 
megvásárlásával segítettük európiai térnyerésük növeke-
dését, és természetesen tovább folytatjuk ezirányú tevé-
kenységünket. Jelenleg egy olyan gyártóhely létesítése van 
folyamatban, amely Magyarországra hozza sikertermékünk, 
a Detralex előállításának teljes gyártási folyamatát. 

Számos díj után (pl. beneFit Díj a Boldog Munkavállalókért 
Díj) a Servier Magyarország idén elnyerte a nemzetközi 
Best Places to Work elismerést is. Hogyan sikerült ezt elérni 
és mit jelent ez a munkatársak számára? 
A „Legjobb munkahely” minősítés egy szigorú értékelési 
folyamaton alapul, amely magában foglalja a munka-
vállalói felméréseket, valamint a munkahelyi irányelvek, 
gyakorlatok és demográfiai adatok értékelését. A Servi-
er Magyarország első nevezése alkalmával a kivételes 
munkavállalói elégedettség, az innovatív juttatások, 
valamint a cégnek a munkavállalók fejlődése és jóléte 
iránti erős elkötelezettsége révén kapta meg az elisme-
rést, amely nagy megtiszteltetés számunkra.

Célunk továbbra is egy olyan támogató környezet 
kialakítása, ahol minden munkatársunk érzi, hogy meg-
becsülik, és teljes mértékben felszínre tudja hozni a benne 
rejlő lehetőségeket. A rugalmas munkaidő mellett a fo-
lyamatos képzési és mentorálási lehetőségekig, számos 
egyéb módon is támogatjuk munkavállalóinkat karrierjük 
minden szakaszában. A cég vezetősége mindennap ennek 
megvalósítását tekinti prioritásnak. 

A Servier 2030 egyik célja, hogy innovatív szereplővé váljon 
az onkológiában, különösen a nehezen kezelhető rákos 
megbetegedések területén. Az onkológia területén azon-
ban rendkívül nagy a verseny és szerencsére a haladás is. 
Hogyan kívánják ezt a célt elérni?

Célunk továbbra is 
egy olyan támogató 
környezet kialakítása, 
ahol minden 
munkatársunk érzi, hogy 
megbecsülik, és teljes 
mértékben felszínre 
tudja hozni a benne rejlő 
lehetőségeket. 

Valóban rendkívül sok onkológiai kutatás folyik , de a vál-
lalatcsoport közepes méretű, fókuszált és innovatív sze-
replőként mind az onkológia, mind az idegtudományok és 
az autoimmun betegségek területén a nehezen kezelhető 
megbetegedések terápiájára fókuszál. Az onkológiában 
évente egy új molekuláris entitást vagy új indikációt ter-
vezünk bevezetni, de 2030-ig jelentős fejlődést szeretnénk 
elérni az idegtudományok/autoimmun betegségek terü-
letén is. Mint említettem, középméretű innovatív vállalat-
ként olyan kisebb betegcsoportok terápiás megoldásai-
nak kifejlesztését célozzuk meg, ahol kielégítetlen igények 
mutatkoznak és amely területeket a versenytársak 
a kudarc magas kockázata miatt elkerülik. Továbbá olyan 
földrajzi területeken is befektetünk, ahol más szereplők 
még nincsenek jelen. Mindez azért is lehetséges, mert ku-
tatásaink irányát – az alapítványi működésnek köszönhe-
tően – nem részvényesi, hanem tudományos-, orvosi- és 
betegérdekek határozzák meg. Ez a megközelítés lehetővé 
teszi számukra erőfeszítéseink maximalizálását mind 
a betegek, mind partnereik érdekében.

Csapataink magas szintű szakértelemmel büszkél-
kedhetnek, ezért világszerte működő kutatóközpontjain-
kon keresztül ösztönözzük az ágazatközi együttműködést. 
Valamennyi K+F központunk kooperatív módon dolgozik, és 
élvonalbeli technológiai platformokon keresztül egyesí-
ti figyelemre méltó szakértelmét. Az onkológia területén 
mintegy 40 kutatási partnerséget és együttműködést 
alakítottunk ki.

Valóban, a kutatás rendkívül drága, de a Servier-ről 
köztudott, hogy bevételeinek igen nagy hányadát, 24%-át, 
a teljes K+F költségvetésének pedig 70%-át a stratégiai pri-
oritásai közé sorolt onkológiára fordítja. Kutatási portfóliónk 
az elmúlt évek során 70 projektre bővült, melynek többsé-
ge az onkológia és a hematológia területén zajlik. A prog-
ramok közül 41 fejlesztés alatt áll, 29 pedig kutatási projekt, 
köztük 15 olyan új termék, ami egy új molekulaosztály első 
tagjának tekinthető.

De szeretném megemlíteni terápiás célkitűzéseink 
másik két csoportját is. 

A kardiometabolikus és a vénás betegségek területén 
szerepünket az inkrementális innovációk – elsősorban az 
egytabletta-kombinációk (Single Pill Combinations SPC) –, 
valamint az innovatív digitális szolgáltatások fejlesztésé-
vel kívánjuk hangsúlyosabbá tenni. Ezek célja a diagnózis, 
a krónikus betegségekkel kapcsolatos ismeretek és a terá-
piás compliance javítása. Szeretnénk továbbá megőrizni 
azt a vénás betegségek terén globálisan is elismert vezető 
szerepünket, amelyet a Detralex®-nek köszönhetően értünk 
el, és amely a csoport növekedésének fontos részét képezi.

A generikus üzletágunkon keresztül szeretnénk meg-
könnyíteni a kezelésekhez való hozzáférést a lehető legtöbb 

beteg számára, mégpedig lejárt szabadalmi kizárólagos-
ságú és a biohasonló szerek előállítása révén.

Melyek azok a legfontosabb új eredmények, amelyeket az 
onkológia területén az elmúlt évben sikerült elérniük? 
A Lonsurf® + bevacizumab-kombináció a SUNLIGHT 3. 
fázisú vizsgálat eredményei alapján megkapta az európiai 
és az amerikai jóváhagyást az olyan refrakter metasztati-
kus vastagbélrákban (mCRC) szenvedő betegek harmad-
vonalú kezelésére, akiknél már két korábbi kemoterápiás 
kezelés sikertelen volt.

Különösen hálásak vagyunk a Nemzeti Egészségbiztosí-
tási Alapkezelőnek, amiért lehetővé tette a Lonsurf-kombi-
nációhoz való példátlanul gyors hozzáférést, felismerve azt 
a klinikai előnyt, amely az mCRC-ben szenvedő betegek 
várható élettartamának szignifikáns meghosszabbításával 
jár a harmadik vonalban és azon túl. 

Idén márciusban pedig a 3. fázisú NAPOLI 3 vizsgá-
lat eredményei alapján az FDA jóváhagyását követően 
az EMA is engedélyezte a metasztatikus hasnyálmirigy 
adenokarcinóma (mPDAC) új, elsővonalbeli kezelési lehe-
tőségét, a pegilált liposzómás irinotekán-hidroklorid-tri-
hidrát (Onivyde) alkalmazását oxaliplatinnal, fluoroura-
cillal (5-FU) és leukovorinnal (LV) kombinációban más 
kezelésben nem részesült betegek számára. Ez azért is 
nagyon jelentős eredmény, mert az áttétes hasnyálmi-
rigyrák elsővonalbeli kezelésére több, mint tíz év óta ez az 
első engedélyezett terápia.

A jövő a célzott terápia, különösen az onkológiában. Úgy 
tűnik, hogy az IDH-mutáció kimutatása – vállalatuk 
erőfeszítésének köszönhetően – 20 év után az első áttörés 
a gliómák területén. Hogyan változtatja meg ez a betegség 
kezelését?
Úgy véljük, hogy az IDH-mutáció célbavétele kulcsfontos-
ságú a személyre szabottabb orvoslás felé és valóban új 
korszakot jelent a gliómák kezelésében. A klinikai adatok 
jelentős áttörésre utalnak, új reményt nyújtva a koráb-
ban igen korlátozott lehetőségekkel rendelkező betegek 
számára. 

Nagyon büszkék vagyunk arra, hogy a tavalyi ASCO 
éves találkozón egy új hatóanyag klinikai vizsgálati ered-
ményeit (az agydaganat növekedésének lassítása és a to-
vábbi kezelések szükségességének késleltetése) a plenáris 
ülésen jelentették be, és azóta a tudományos és orvosi 
közösség is izgatottan várja, hogy többet megtudjon erről 
az új kezelési lehetőségről. 

Köszönjük a beszélgetést.
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BEVEZETÉS
A pankreász duktális adenokarcinó-
mája igen magas halálozással jár, 
a diagnóziskor áttéttel bíró betegek 
5 éves túlélése mindössze 3%. Az 
elmúlt évtizedekben két kemoterápi-
ás kombináció terjedt el a betegség 
elsővonalbeli kezeléseként: a FOLFIRI-
NOX négyes kombináció (fluorouracil, 
leukovorin, irinotekán és oxaliplatin) és 
a nab-paklitaxel + gemcitabin-keze-
lés. A két kezelés hatékonyságáról di-
rekt összehasonlító vizsgálat azonban 
eddig nem állt rendelkezésünkre. 

Az irinotekán egy topoizomeráz 
I-gátló, melynek liposzomális formája 
fokozott és hosszabb tumorellenes 
hatással bír a hagyományos formá-
hoz képest. Több klinikai vizsgálat is 
igazolta hatékonyságát: a NAPOLI 
1-vizsgálatban fluorouracillal és le-
ukovorinnal kombinálva, míg egy 1/2. 
fázisú vizsgálatban a NALIRIFOX-kom-
bináció részeként (fluorouracillal, leu-
kovorinnal és oxaliplatinnal kombinál-
va) bizonyult hatékony kezelésnek. 

A fentiek alapján a 3. fázisú NAPOLI 
3 vizsgálat a NALIRIFOX hatékonyságát 

hivatott összehasonlítani a nab-paklita-
xel + gemcitabin kombinációs kezeléssel 
korábban nem kezelt, áttétes pankreász 
duktális adenokarcinómában.

MÓDSZEREK
A NAPOLI 3 egy randomizált, nyílt, 3. 
fázisú vizsgálat, mely világszerte 187 
vizsgálóhelyen zajlott. A vizsgálat fő be-
vonási kritériumai a következők voltak: 
legalább 18 éves életkor, szövettannal, 
vagy citológiai vizsgálattal igazolt, 
korábban nem kezelt, áttétes pankreász 
duktális adenokarcinóma, képalkotó 
vizsgálattal mérhető áttét és legfel-
jebb 1-es ECOG-státusz. A betegeket 
1:1 arányban randomizálták NALIRIFOX- 
vagy nab-paklitaxel + gemcitabin-ke-
zelésre. A terápiás válasz megítélése 
8 hetente CT- vagy MRI-vizsgálattal 
történt. A képalkotó vizsgálattal igazolt 
progresszióig, vagy elfogadhatatlan 
toxicitás felléptéig folytatták a bete-
gek kezelését. A vizsgálat elsődleges 
végpontja az össztúlélés volt (amelyet 
a két kezelési csoportban összesen le-
gább 543 esemény bekövetkezte után 
határoztak meg), másodlagos végpon-

tokként a progressziómentes túlélést és 
a teljes válaszarányt határozták meg. 

EREDMÉNYEK
A NAPOLI 3 vizsgálatba összesen 770 
beteget vontak be (383 beteget 
a NALIRIFOX-, 387 beteget a nab-
paklitaxel + gemcitabin-karra), ők ké-
pezték a kezelni tervezett (intention to 
treat) csoportot, a túlélési elemzések 
során az ő adataikat vették figyelembe. 
Összesen 749 beteg (370 és 379 beteg 
karonként) kapott legalább egy dózist 
bármely vizsgálati készítményből, ők 
alkották a biztonságossági csopor-
tot. A vizsgálat adatbázis-zárásakor 
a NALIRIFOX-csoportban a betegek 
12%-a, míg a nab-paklitaxel + gem-
citabin-csoportban 2%-uk részesült 
továbbra is vizsgálati kezelésben. 
A kezelés elhagyásának leggyakoribb 
oka a progrediáló betegség volt (48% 
a NALIRIFOX-, 46% a nab-paklitaxel + 
gemcitabin-csoportban). 

Medián 16,1 hónapos követés mellett 
544 halálozás történt; a medián össz
túlélés 11,1 hónapnak bizonyult NALIRIFOX 
mellett, valamint 9,2 hónapnak 

NALIRIFOX vs nab-paklitaxel-
gemcitabin áttétes pankreász duktális 
adenokarcinómában:
a NAPOLI 3 vizsgálat eredményei

A PANKREÁSZ DUKTÁLIS ADENOKARCINÓMA MAGAS HALÁLOZÁSSAL JÁRÓ, ÁLTALÁBAN MÁR ÁTTÉTES 
FORMÁBAN FELFEDEZETT, KEVÉS KEZELÉSI OPCIÓVAL BÍRÓ KÓRKÉP. A NAPOLI 3 RANDOMIZÁLT, NYÍLT, 
3. FÁZISÚ VIZSGÁLATBAN KORÁBBAN NEM KEZELT, ÁTTÉTES BETEGSÉGBEN VIZSGÁLTÁK A NALIRIFOX 
HATÉKONYSÁGÁT A NAB-PAKLITAXEL + GEMCITABINE-TERÁPIÁVAL SZEMBEN. A VIZSGÁLAT EREDMÉNYEI 
ALAPJÁN A NALIRIFOX SZIGNIFIKÁNS ÉS KLINIKAILAG JELENTŐS ÖSSZTÚLÉLÉS- ÉS PROGRESSZIÓMENTES 
TÚLÉLÉSBELI ELŐNNYEL JÁRT. EZEN EREDMÉNYEK ALAPJÁN A NALIRIFOX STANDARD KEZELÉS LEHET EBBEN 
A NEHEZEN KEZELHETŐ BETEGCSOPORTBAN.
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nab-paklitaxel + gemcitabin mellett 
(p = 0,036). Egy évet követően a betegek 
45,6%-a volt életben a NALIRIFOX- és 
39,5%-a nab-paklitaxel + gemcitabin-
csoportban.

A medián progressziómentes 
túlélés 7,4 hónapnak mutatkozott 
NALIRIFOX- és 5,6 hónapnak nab-pak-
litaxel + gemcitabin esetén (p < 0,0001), 
12 hónapnál a progressziómentes 
túlélés 27,4% volt az előbbi, míg 13,9% 
az utóbbi kezelés mellett. 

A NALIRIFOX mellett észlelt OS- és 
PFS-beli előny konzisztens volt a vizs-
gált alcsoportokban. 

A NALIRIFOX-csoportban a betegek 
42%-ánál igazoltak objektív terápiás 
választ, a nab-paklitaxel + gemcita-
bin-kezelés mellett ez az arány 36%-
nak bizonyult. A terápiás válasz medi-
án hossza 7,3 hónap volt NALIRIFOX-, 5 
hónap nab-paklitaxel + gemcitabin 
mellett. A NALIRIFOX-protokoll szerint 
kezelt betegek 51%-a, a nab-paklitaxel 
+ gemcitabin-kezelésben részesülők 
54%-a kapott további kezelést. 

A biztonságossági csoportban 
a kezelés medián hossza 24,3 hétnek 
mutatkozott NALIRIFOX- és 17,6 hétnek 
nab-paklitaxel + gemcitabin mellett. 
Dóziscsökkentésre az előbbi csoport-
ban 60%-ban, utóbbiban 54%-ban 
volt szükség. Kezelés mellett jelentke-
ző nemkívánatos események szinte 
minden betegnél előfordultak (>99%-
ban, illetve 99%-ban). A leggyakoribb 
grade 3–4 nemkívánatos esemény-
nek a NALIRIFOX-karon a neutropenia, 
a hasmenés és a hipokalémia bizonyul-
tak, míg nab-paklitaxel + gemcitabin 
mellett a neutropenia, az anémia és 
a perifériás neuropátia voltak. Halálhoz 
vezető, kezeléssel összefüggő nemkívá-
natos események 2%-ban fordultak elő 
mindkét kezelési karon. 

MEGBESZÉLÉS
A NAPOLI 3 vizsgálat szignifikáns és 
klinikailag jelentős előnyt igazolt 
a NALIRIFOX kezelés mellett a nab-
paklitaxel + gemcitabin-terápiával 

szemben áttétes pankreász duktális 
adenokarcinómában. A fenti előny 
általánosságban véve konzisztens volt 
a vizsgált alcsoportok között, függetlenül 
a kiindulási ECOG-státusztól, a föld-
rajzi régiótól vagy a májmetasztázisok 
meglététől. A vizsgálatban nem észleltek 
váratlan biztonságossági szempontokat 
a kezelés mellett, sőt, a betegek medián 
6 héttel tovább maradtak NALIRIFOX-
kezelésen, mint a nab-paklitaxel + 
gemcitabin esetén. A NALIRIFOX mellett 
leírt nemkívánatos események meg-
egyeztek a korábbi vizsgálatokban 
tapasztaltakkal és a súlyos hematológi-
ai mellékhatások aránya alacsonyabb 
volt ezen a kezelési karon. 

Más daganatos megbetegedé-
sekhez képest a pankreász duktális 
adenokarcinóma kezelésében csak 
kis előrelépések történtek az elmúlt 30 
évben. A betegség korai felismerését 
akadályozza, hogy ilyenkor a kórkép tü-
netmentes, és jelenleg nincs hatékony 
szűrési lehetőség sem, így a kórkép 
általában már csak áttétes formában 
kerül felismerésre. Az elsővonalbeli 
kezelés megválasztását nehezíti, hogy 
nem áll rendelkezésre direkt összeha-
sonlítás a különböző protokollokról, va-
lamint a terápia toxicitása, a betegek 
ECOG-státusza, a genetikai eltérések, 
a kor és a társbetegségek is befolyá-

solják a választást. Emellett a kezelés 
anyagi vonzata és az életminőségre 
kifejtett hatása is szerepet játszhat 
a terápiás döntésben. 

A NAPOLI 3 vizsgálat hátrányai közé 
tartozik, hogy nyílt vizsgálat volt, csak 
radiológiai módszerrel mérhető da-
ganattal rendelkező betegek kerülhet-
tek a vizsgálatba, valamint a bevont 
betegek legfeljebb ECOG 1-státuszúak 
lehettek, továbbá nem történtek gene-
tikai vizsgálatok. A vizsgálat erősségei 
a randomizált forma, valamint az, hogy 
nagyszámú beteg került bevonásra 
számos régióból globálisan.

Összességében véve a NAPOLI 3 
vizsgálat eredményei alapján áttétes 

pankreász duktális adenokarcinó-
mában a NALIRIFOX hatékonyabbnak 
bizonyult a túlélés szempontjából 
a nab-paklitaxel + gemcitabin keze-
léshez képest, ismert biztonságossági 
profil mellett.

Az összefoglaló alapjául szolgáló 
közlemény: 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):1272-1281. 

BEVEZETÉS
A kolorektális rák (colorectal cancer, 
CRC) a harmadik leggyakoribb, és 
a második legmagasabb halálozással 
járó daganatos betegség világszerte. 
Az áttétes CRC (metastatic CRC, mCRC) 
kezelési szekvenciáját több tényező 
határozza meg. Alapvető fontosságú-
ak a daganat kiterjedése, oldalisága, 
molekuláris patológiai jellemzői, illetve 
a beteg terhelhetősége és preferen-
ciái. A ritka, priméren célzott biológiai 
terápiával vagy immunterápiával 
kezelt eseteket leszámítva a stan-
dard első-és másodvonalas kezelés 
fluoropirimidin-alapú, oxaliplatinnal és/
vagy irinotekánnal, valamint lehető-
ség szerint biológiai terápiával (főként 
EGFR-gátlókkal, angiogenezis-gátlók-
kal) kiegészítve. Míg első vonalban az 
objektív válaszarány (objective respon-
se rate, ORR) 50-60% körül van, addig ez 
másodvonalban mindössze kb. 20%-ra 
tehető. Az mCRC harmadik vonalbeli 
kezelésében jelenleg a rechallenge-

stratégiák mellett a regorafenib, 
a fruquintinib és a trifluridin/tipiracil 
(FTD/TPI) +/- bevacizumab szerepelnek 
az ajánlásokban. Az FTD/TPI egy per 
os kemoterápiás kombináció, mely-
nek trifluridin része aktív citotoxikus 
hatóanyag (nukleozid analóg), míg 
a tipiracil a timidin-foszforiláz inhibi-
tora, melynek potenciális szinergista 
hatása van a VEGF-gátlókkal, valamint 
a trifluridin degradációjának gátlásá-
val annak citotoxikus hatását növeli.

A 3. fázisú RECOURSE- és TERRA-
vizsgálatokban az FTD/TPI hosszabb 
össztúléléssel (overall survival, OS) és 
progressziómentes túléléssel (progres-
sion-free survival, PFS) járt mCRC-ben 
elfogadható biztonságossági profil 
mellett. Mivel a túlélésbeli előny mér-
sékelt volt, felmerült a készítmény kom-
binációja más hatóanyaggal. Az FTD/
TPI és BEV kombinálása több vizsgá-
latban is ígéretesnek tűnt mCRC-ben, 
ezek közül a SUNLIGHT 3. fázisú vizsgálat 
kedvezőbb eredményeket mutatott 

FTD/TPI + BEV-kombináció esetén, mint 
FTD/TPI-monoterápia mellett.

Az FTD/TPI + BEV hatékonyságát 
a közelmúltban két, a valós körülmé-
nyeket jobban tükröző tanulmányban 
is igazolták: egy kínai mCRC-bete-
geken végzett, retrospektív kohorsz 
vizsgálatban és a BeTAS vizsgálatban.

AZ FTD/TPI + BEV-KEZELÉS mCRC-BEN 
KÍNAI BETEGEKNÉL
Az FTD/TPI- vagy FTD/TPI + BEV-kezelés 
hatékonyságát mCRC-ben retros-
pektíven vizsgálták egy kínai kórház 
betegei között. A vizsgálat elsődleges 
végpontja az OS, másodlagos vég-
pontjai a PFS, ORR és a disease control 
rate (DCR), továbbá a kezeléssel 
összefüggő nemkívánatos esemé-
nyek voltak. A vizsgálatba szövetta-
nilag és radiológiailag igazolt, nem 
rezekábilis mCRC-vel bíró, legfeljebb 
2-es ECOG-státuszú, megfelelő szervi 
funkciókkal bíró betegeket válasz-
tottak be, akik legalább két standard 

A trifluridin/tipiracil és 
bevacizumab kombináció 
refrakter áttétes kolorektális 
rákban 

AZ ÁTTÉTES KOLOREKTÁLIS RÁK KEZELÉSE – FŐKÉNT REFRAKTER BETEGSÉG ESETÉN – KOMOLY KLINIKAI 
KIHÍVÁST JELENT. A TRIFLURIDIN/TIPIRACIL + BEVACIZUMAB KOMBINÁCIÓ KORÁBBI KLINIKAI VIZSGÁLATOKBAN 
HATÉKONYNAK BIZONYULT REFRAKTER BETEGSÉGBEN, AZONBAN VALÓS KÖRÜLMÉNYEKET TÜKRÖZŐ ADATOK 
KEVÉSSÉ ÁLLNAK RENDELKEZÉSRE. EGY KÍNAI KUTATÓCSOPORT A TRIFLURIDIN/TIPIRACIL HATÉKONYSÁGÁT 
VIZSGÁLTA BEVACIZUMABBAL KOMBINÁLVA, VAGY ANÉLKÜL EGY KÍNAI CENTRUMBAN, MÍG EGY SPANYOL 
CSOPORT A KOMBINÁCIÓS KEZELÉS „REAL WORLD” EREDMÉNYEIT ISMERTETTE NEMRÉG. AZ ALÁBBIAKBAN E 
KÉT KÖZLEMÉNY EREDMÉNYEIT MUTATJUK BE.
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kezelési vonal után progrediáltak. Az 
FTD/TPI-monoterápia karon 35 mg/m2 
dózisú 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. napján 5 mg/kg 
dózisú, intravénás BEV-kezelés történt. 
A terápiás válasz megítélése 2–3 
kezelési ciklusonként történt CT-vizs-
gálattal és klinikai értékeléssel.

A vizsgálatba összesen 90, refrak-
ter mCRC-vel bíró beteget vontak be, 
közülük 32 beteg FTD/TPI-monoterá-
piát, 58 beteg pedig FTD/TPI + BEV-ke-
zelést kapott. Az adatbáziszárásig 
a betegek 64,4%-a maradt életben 
medián 4,6 hónapos követés mel-
lett. A medián alkalmazott kezelési 
ciklusok száma monoterápia esetén 
1, kombinációs kezelés esetén 2 ciklus 
volt. A kiindulási tulajdonságokban 
nem volt érdemi különbség a két 
csoport között. Az FTD/TPI-csoportban 
a betegek 56,2%-a, míg az FTD/TPI + 
BEV-csoportban 60,3%-uk kapott leg-
alább 3 megelőző kezelési vonalat. 

A medián OS az FTD/TPI-karon 7,43 
hónapnak, az FTD/TPI + BEV-karon 
10,83 hónapnak bizonyult, ez a különb-

ség nem bizonyult statisztikailag szig-
nifikánsnak. A PFS és ORR értékelésére 
70 beteg volt alkalmas, a medián PFS 
FTD/TPI mellett 4,3 hónapnak, FTD/TPI + 
BEV esetén pedig 4,67 hónapnak mu-
tatkozott. DCR-ről az előbbi csoport-
ban 61,9%-ban, utóbbiban 77,6%-ban 
számoltak be. FTD/TPI-kezelés mellett 
egy beteg sem ért el parciális vagy 
teljes választ, míg FTD/TPI + BEV-keze-
lés mellett a betegek 12,2%-a igazoltan 
parciális választ ért el, azaz az ORR 
ezen a karon 12,2%-nak bizonyult.

A vizsgálatban az alacsonyabb 
performance státusz érték, a korábbi 
sugárkezelés és a kezelést követően 
kapott további terápia mind össze-
függést mutatott a hosszabb OS-sel. 

A petefészek áttét, a vad típusú RAS, 
a korábbi cetuximab kezelés, a koráb-
bi BEV-kezelés hiánya és az ismeretlen 
mismatch repair státusz összefüggött 
a PFS-sel és további analízissel a ko-
rábbi cetuximab-kezelés a PFS-füg-
getlen prediktorának bizonyult. 

A biztonságosságot tekintve az 
FTD/TPI-karon 78,1%-ban, az FTD/TPI + 
BEV-karon 64,5%-ban észleltek keze-
léssel összefüggő nemkívánatos ese-
ményeket, de a súlyos nemkívánatos 
események aránya a két karon nem 
tért el érdemben. Az FTD/TPI-karon 
a leggyakoribb súlyos, nemkívánatos 
események a vérzés, a proteinuria, 
a hányás, a vérképeltérések és a máj
enzim-emelkedés voltak, az FTD/TPI + 
BEV-karon pedig a vérképeltérések és 
a májenzim-emelkedés domináltak. 

A BeTAS-VIZSGÁLAT EREDMÉNYEI
A BeTAS-vizsgálat egy retrospektív, 
multicentrikus, obszervációs vizsgá-
lat volt, melyben spanyol centrumok 
vettek részt. A vizsgálatba standard 
kezelésre refrakter, vagy intoleráns 
mCRC-vel bíró betegek kerültek, akik 
a tanulmányban FTD/TPI + BEV-keze-
lésben részesültek. 

A kolorektális rák 
a harmadik leggyako-
ribb és a második leg

magasabb halálozással 
járó daganatos 

betegség világszerte. 

Összesen 110 beteget vontak be 
a vizsgálatba, medián életkoruk 66 
év volt, 62,7%-uk volt férfi. A betegek 
18,2%-ánál 2-es ECOG-státusz, 50,9%-
ánál RAS-mutáció, 27,3%-ánál lega-
lább 3 áttét és 72,7%-ánál májáttét állt 
fenn. A Tabernero-alcsoportok szerint 
a betegek 46,4%-a tartozott a kedve-
zőtlen prognózisú csoportba. A leg-
több beteg (77,3%) harmadvonalban 
részesült FTD/TPI + BEV-kezelésben, és 
a betegek nagy része (88,9%) része-
sült korábban VEGF-gátló adásában. 
A betegek medián 4 ciklus kezelést 
kaptak meg. 

A 97 értékelhető beteg között az 
ORR 2,1%-nak bizonyult, a DCR pedig 
46,4%-nak mutatkozott. 15,5 hónapos 
medián túlélés mellett a medián PFS 
4,2 hónap, a medián OS pedig 9,9 
hónap volt. A leggyakoribb grade 3–4 
toxicitás a neutropenia (41,8%), az as
thenia (7,3%) és a májtoxicitás (5,5%) 
voltak. Kezeléssel összefüggő halálo-
zást nem írtak le. 

ÖSSZEFOGLALÁS
A fenti vizsgálatok a korábbi eredmé-
nyekhez hasonló OS- és PFS-eredmé-
nyeket mutattak FTD/TPI + BEV-kezelés 
mellett mCRC-ben. A kínai centrum-

ban végzett összehasonlítás alapján 
a PFS és az OS is kedvezőbbnek tűnik 
FTD/TPI + BEV mellett, mint FTD/TPI 
esetén, azonban ez a különbség nem 
bizonyult statisztikailag szignifikánsnak. 
A szignifikancia el nem érésének hátte-
rében az alacsony betegszám mellett 
az FTD/TPI-csoportban nagyobb 
arányban jelen lévő, kedvezőtlenebb 
prognózisú jobboldali CRC is szerepet 
játszhatott. 

A kínai vizsgálat hátrányai közé 
tartozik, hogy a vizsgálatot egy cent-
rumban végezték, retrospektív mó-
don és a kórházon kívül észlelt nem-
kívánatos események nem biztos, 
hogy megfelelően jelentésre kerültek, 
így előfordulhat, hogy a tanulmány 
alábecsüli ezek számát. Emel-
lett a vizsgálatban a betegek egy 
jelentős hányada, 22,2%-a nem tért 
vissza a kórházba további kontrollra 
vagy kezelésre, mely befolyásolhatta 
a kapott eredményeket. Szintén befo-
lyásoló tényező lehetett, hogy az FTD/
TPI Kínában nem rendelkezik támo-
gatással és így kevés beteg számára 
érhető el hosszabb távon.

A spanyol vizsgálatból kiemelen-
dő, hogy egy kedvezőtlen prognózisú, 
idős, súlyosan előkezelt betegcso-
portban is sikerült igazolni az FTD/
TPI + BEV-kezelés hatékonyságát és 
biztonságosságát „real world” körül-
mények között.

A fenti vizsgálatok megerősítették 
a korábbi, FTD/ITD + BEV-kezeléssel 
nyert kedvező eredményeket refrakter 
mCRC-ben mind a kezelés hatékony-
ságát, mind pedig a biztonságossá-
gát tekintve. 

Az összefoglaló alapjául szolgáló 
közlemények: 
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

A spanyol vizsgálatból 
kiemelendő, hogy egy 

kedvezőtlen prognózisú, 
idős, súlyosan előkezelt 

betegcsoportban is 
sikerült igazolni az FTD/

TPI + BEV-kezelés 
hatékonyságát és 
biztonságosságát

„real world” 
körülmények között.
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A kezelésig eltelt idő nem 
befolyásolja a túlélést 
venetoklaxszal kezelt akut 
myeloid leukémiában

Cikkreferátum

AZ AZONNAL MEGKEZDETT KEZELÉS AKUT MYELOID LEUKÉMIÁBAN (AML) MINDENNAPOS GYAKORLATNAK 
SZÁMÍT, AZONBAN ESETENKÉNT SZÜKSÉGESSÉ VÁLHAT A KEZELÉS HALASZTÁSA A MEGFELELŐ KIVIZSGÁLÁS, 
PÉLDÁUL CÉLOZHATÓ GENETIKAI ELTÉRÉSEK KIMUTATÁSA VAGY TÁRSBETEGSÉGEK ELLÁTÁSA ÉRDEKÉBEN. 
AZ ALÁBBI VIZSGÁLATBAN ELSŐ VONALBAN VENETOKLAX-KEZELÉSBEN RÉSZESÜLŐ AML-ES BETEGEKNÉL 
VIZSGÁLTÁK A DIAGNÓZISTÓL A KEZELÉSIG ELTELT IDŐ ÖSSZEFÜGGÉSÉT A KIMENETELLEL. EREDMÉNYEINK 
SZERINT A KEZELÉS HALASZTÁSA NEM JÁR KEDVEZŐTLEN TÚLÉLÉSSEL VAGY GYAKORIBB NEMKÍVÁNATOS 
ESEMÉNYEKKEL, ÍGY A KEZELÉS HALASZTÁSA KLINIKAILAG INDOKOLT ESETEKBEN BIZTONSÁGOS LEHET.
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BEVEZETÉS
Az akut myeloid leukémia (AML) ellátá-
sában a kezdetek óta kiemelt fon-
tosságú a mihamarabb megkezdett 
kezelés, azonban az elmúlt években 
a diagnosztika fejlődésének és az új 
kezelési lehetőségeknek köszönhető-
en a terápia előtti kivizsgálás szere-
pe felértékelődött. Számos korábbi 
vizsgálat történt annak megítélésére, 
hogy a diagnózistól a kezelésig eltelt 
idő (time from diagnosis to treatment, 
TDT) befolyásolja-e a túlélést. Egy 
2009-es vizsgálat szerint 60 év alatti 
betegeknél a kezelés 5 napon túli ha-
lasztása kedvezőtlenebb válaszarán�-
nyal és össztúléléssel (overall survival, 
OS) jár. Ezt követően számos további 
vizsgálat történt, melyek főként a fiatal, 
kuratívan kezelt betegekre koncent-
ráltak. Az elemzések egy része nem 
talált érdemi összefüggést a TDT és 
a betegség kimenetele között, míg 
néhány tanulmány a kezelés halasz-
tása esetén kedvezőtlenebb túlélést 
írt le. Összességében véve a vizsgála-
tokban észlelt különbségek nem voltak 
igazán jelentősek, és számos egyéb 
faktor is befolyásolhatta az eredmé-
nyeket. Emellett a vizsgálatok csak 
fiatal, kuratív céllal kezelt betegekre 
vonatkoztak, idősebb, intenzív kemo-
terápiára alkalmatlan betegeknél 
nem történt ilyen irányú kutatás. 

A venetoklax 2018-as törzskönyve-
zése jelentős előrelépést jelentett az 
AML kezelésében, hiszen idős, intenzív 
kezelésre nem alkalmas betegeknél 
hipometiláló szerrel vagy alacsony 
dózisú citarabinnal kombinálva ked-
vezőbb túlélést biztosított. A közel-
múltban további specifikus genetikai 
eltérések esetén célzottan adható 
gyógyszerek váltak elérhetővé, me-
lyek egy része az idősebb betegeknél 
is alkalmazható. A bővülő terápiás 
lehetőségeknek is köszönhetően 
a megfelelő genetikai diagnosztika 
elvégzése, valamint az idősebb bete-
geknél még inkább jellemző társbe-
tegségek és komplikációk megfelelő 

felmérése és ellátása gyakran hos�-
szabb, 7–10 napot meghaladó kezelés 
előtti kivizsgálást tesz szükségessé. 
Az alábbi vizsgálatban arra voltak 
kíváncsiak, hogy befolyásolja-e a ke-
zelés halasztása a kimenetelt ebben 
a betegcsoportban.

MÓDSZEREK
A vizsgálatba két független kohorszból 
vontak be olyan AML-es betegeket, 
akik venetoklax-alapú kezelésben 
részesültek első vonalban. Az egyik ko-
horsz a Study Alliance Leukemia (SAL), 
a másik pedig a TriNetX regisztere volt. 
A betegeket két csoportba sorolták 
a TDT alapján: az első csoportba azok 
kerültek, akik 9 napon belül kaptak 
kezelést (TDT 0–9 csoport), a második 
csoportban a 10. naptól kezdődően 
kezelt betegek (TDT ≥ 10 csoport) vet-
tek részt. 

EREDMÉNYEK
A két regiszterben összesen 855 első 
vonalban venetoklax-tartalmú terá-
piával kezelt AML-es beteget találtak, 
a betegek adatait a két regiszterben 
külön értékelték.

SAL-REGISZTER
A SAL-regiszterből összesen 138 be-
teget választottak be a vizsgálatba, 
75%-uk részesült kezelésben 9 napon 
belül AML miatt, 25%-uk pedig azon 

túl. A medián TDT az előbbi csoport-
ban 4 nap, utóbbiban 15 nap volt. 
A betegek szignifikánsan idősebbnek 
bizonyultak a TDT 0–9 csoportban, 
de egyéb klinikai és laboratóriumi 
paraméterekben, valamint a társ-
betegségek arányában nem volt 
érdemi különbség a két csoport 
között. Teljes remissziót (complete 
remission, CR) vagy teljes remissziót 
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 ≥ 10 
csoportban. A medián OS a TDT 0–9 
csoportban 7,7 hónapnak, a TDT ≥ 10 
csoportban 9,6 hónapnak bizonyult, 
mely különbség nem volt szignifi-
káns. A relapszusmentes túlélést, az 
eseménymentes túlélést és a korai 
halálozást tekintve sem igazolódott 
szignifikáns különbség a két csoport 
között. A korai kezelési csoportban 
összevetették, hogy van-e különbség 
a 4 napon belül, illetve az 5 napon túl 
kezelt betegek túlélésében, de itt sem 
igazolódott érdemi OS-beli eltérés.

TRINETX-REGISZTER
A TriNetX-regiszterből 717 beteg bizo-
nyult alkalmasnak a vizsgálatra, 68%-
uk a diagnózistól számított 9 napon 
belül, 32%-uk azon túl kapott veneto
klax-tartalmú kezelést korábban nem 
kezelt AML miatt. A medián életkor 72 
év volt, az életkor a két csoport között 
nem mutatott jelentős eltérést. A TDT 
0–9 csoportban több magas fehér-
vérsejtszámú (≥20 G/l) beteg szerepelt, 
de egyéb klinikai paramétereket, ne-
met vagy társbetegségeket tekintve 
nem találtak érdemi különbséget 
a két csoport között. A TDT 0–9 cso-
portban a medián TDT 3 napnak, a TDT 
≥ 10 csoportban 17 napnak bizonyult. 
11 hónapos medián követés mellett az 
OS a TDT 0–9 csoportban 7,5 hónap, 
a TDT ≥ 10 csoportban pedig 7,2 hónap 
volt. Akkor sem mutatkozott túlélésbeli 
különbség, ha a betegeket fehérvér-
sejtszám és kor alapján korrigálták. 

Számos korábbi 
vizsgálat történt 

annak megítélésére, 
hogy a diagnózistól 
a kezelésig eltelt idő 

(time from diagnosis 
to treatment, TDT) 

befolyásolja-e 
a túlélést.

A 30 napos halálozás ugyan maga-
sabbnak bizonyult a TDT 0–9 csoport-
ban (19% vs. 10%), azonban a fehér-
vérsejtszám és kor alapján történő 
korrekciót követően ez a különbség 
eltűnt. A különböző alcsoportokban 
(75 év vagy afeletti kor, ≥20 G/l fehér-
vérsejtszám, társbetegségek megléte) 
sem igazolódott OS-beli eltérés a két 
csoport között. A TDT 0–9 csoport 
további felosztása esetén nem volt 
érdemi OS- vagy egyéb klinikai kime-
netelbeli különbség a 4 napon belül 
vagy azon túl kezelt betegek között. 
A nemkívánatos eseményeket tekintve 
sem mutatkozott érdemi eltérés a TDT 
0–9 és a TDT ≥ 10 csoportok között. 

MEGBESZÉLÉS
Ez a vizsgálat az első, mely a diagnó-
zistól a kezelésig eltelt idő és a túlélés 
viszonyát vizsgálta venetoklax-alapú 
kezelésben részesülő AML-es betegek-
nél. A vizsgálat alapjául szolgáló két 
kohorsz klinikai paraméterek tekinte-
tében összességében véve kiegyen-
súlyozott volt; a SAL-kohorszban az 
életkor megoszlása ugyan eltért a TDT 

0–9 és a TDT ≥ 10 csoportban, de 
ennek hátterében a kis betegszám áll-
hatott. A TriNetX-kohorszban a kiindu-
lási fehérvérsejtszámban észleltek kü-
lönbséget, melyet az okozhatott, hogy 
magasabb fehérvérsejtszám esetén 
a kezelőorvosok sürgősebb kezelést 
tarthattak szükségesnek. Egyéb klinikai 
szempontból releváns eltérést nem 
írtak le a vizsgált csoportok között.

Egyik kohorszban sem észleltek 
szignifikáns különbséget a TDT-től 
függően sem a túlélés, sem a nem-
kívánatos események tekintetében. 
A tanulmány eredményei alapján 
úgy tűnik, hogy a venetoklax haté-
konyságát nem befolyásolja a kezelés 
halasztása. 

Mivel a vizsgálatban „real world” 
adatokat elemeztek, nem megle-
pő, hogy a venetoklax törzskönyvező 
vizsgálatához képest kedvezőtlenebb 
túlélési eredmények születtek. Ugyan-
akkor ezek összhangban állnak más 
metaanalízisek és „real world” vizsgá-
latok adataival. 

A vizsgálat korlátai közé tartozik 
a nem randomizált felépítés, a ret-

rospektív vizsgálati mód, valamint 
a regiszterekbe történő beválasztás 
okozta hibafaktorok. 

Összességében véve a vizsgálat 
eredményei alapján első vonalban 
venetoklax-tartalmú kezelésben 
részesülő AML-es betegeknél a ke-
zelés halasztása nem befolyásolta 
a kimenetelt és nem rontott a kezelés 
hatékonyságán. Indokolt esetben, 
mint a részletes genetikai diagnoszti-
ka vagy sürgősen kezelendő társbe-
tegség esetén, a kezelés halasztása 
biztonságos lehet, sőt, egyes esetek-
ben, mint például célozható genetikai 
eltérés kimutatásakor, akár kedvezőbb 
kimenetelhez vezethet.

Az összefoglaló alapjául szolgáló köz-
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 1;109(8):2469-2477. 
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BEVEZETÉS
Az előrehaladott cholangiocarcinoma 
(CCA) egy kedvezőtlen prognózisú 
és kevés kezelési lehetőséggel bíró 
agresszív kórkép. Több, mint 10 évig 
a ciszplantin + gemcitabin kom-
bináció volt az egyetlen elfogadott te-
rápiás opció, azonban az össztúlélés 
(overall survival, OS) emellett is keve-
sebb volt, mint egy év. A közelmúltban 
a célzott durvalumab kemoterápiá-
hoz történő hozzáadásával az OS- és 
progressziómentes túlélés (progres-
sion free survival, PFS) tekintetében 
is sikerült javulást elérni, így jelenleg 
tekinthető standard kezelésnek. 

Genomikai és molekuláris vizsgá-
latok alapján a CCA igen heterogén 
kórkép, és a betegek jelentős részé-
nél található olyan genetikai eltérés, 
mely potenciális terápiás célpont 
lehet. Ezen eltérések közé tartozik az 
IDH1-mutáció, mely intrahepatikus CCA 
esetén a betegek 13%-ánál mutatható 
ki. Az IDH1-gátló ivozidenib alkalma-
zása mellett a 3. fázisú randomizált és 
placebo-kontrollált ClarIDHy-vizsgálat 

során korábban kezelt, nem rezekábi-
lis, IDH1-mutációt hordozó CCA-ban 
szenvedő betegeknél szignifikáns PFS 
és OS előnyt észleltek. Ezen eredmé-
nyekre tekintettel előszőr az FDA, majd 
a cikk megjelenését követően az EMA is 
(a szerk.) törzskönyvezte az ivozidenibet 
ebben az indikációban. 

Az IDH1-mutáció jelenléte negatív 
prognosztikus értékkel bír azon bete-
geknél, akik elsővonalbeli kezelést kö-
vetően progrediáltak, és azt követően 
nem részesültek ivozidenib-kezelésben. 

Egy olasz tanulmány szerint az 
ivozidenib egy, az IDH1-mutációt hordozó, 
korábban már kezelt, előrehaladott 
CCA-ban a valós életet tükröző (real 
world) betegcsoportban is hatékonynak 
és biztonságosnak bizonyult. Az alábbi-
akban ennek a vizsgálatnak a hosszabb 
távú eredményeit foglaljuk össze.

MÓDSZEREK
A vizsgálat során 6 olasz centrumba 
vontak be IDH1-mutációt hordozó, elő-
rehaladott CCA miatt gondozott be-
tegeket, akik ezt követően folyamatos 

kezelésként napi 500 mg ivozidenib-et 
kaptak. A betegek tumormintáit szak-
értő patológiai elemzésnek vetették 
alá, valamint a primer tumor geneti-
kai vizsgálatát újgenerációs szekven-
álással (new generation sequencing, 
NGS) is elvégezték. 

EREDMÉNYEK
Összesen 11 beteget vontak be a vizsgá-
latba, 45%-uk lokálisan előrehaladott, 
55%-uk pedig áttétes CCA miatt kapott 
kezelést. A betegek 54%-a volt nő, 
a medián életkor 57 év volt. Kiinduláskor 
a betegek 63%-ánál az ECOG-státusz 
0-nak bizonyult, és a diagnóziskor 
45%-uknál történt primer tumor rezek-
ció. Első vonalban minden beteg kemo-
terápiában részesült: 73%-uk ciszplatin 
+ gemcitabin, míg 27%-uk egyéb kemo-
terápiás kezelést kapott. A betegek 18%-
a másodvonalban, 64%-a harmad-
vonalban és 18%-a negyedvonalban 
részesült ivozidenib-kezelésben. 

NGS elvégzéséhez megfelelő szövet-
tani minta 8 betegnél állt rendelkezésre, 
a leggyakoribb IDH1 missense mutá-

Ivozidenib alkalmazása 
korábban már kezelt, IDH1-mutált 
cholangiocarcinomában

AZ ELŐREHALADOTT CHOLANGIOCARCINOMA IGEN ROSSZ PROGNÓZISÚ, HETEROGÉN BETEGSÉG, 
MELYNEK KEZELÉSÉBEN AZ ELMÚLT ÉVEKBEN A CÉLZOTT TERÁPIÁK KERÜLTEK A KÖZPONTBA. AZ IDH1-GÁTLÓ 
IVOZIDENIB EGY 3. FÁZISÚ KLINIKAI VIZSGÁLATBAN HATÉKONYNAK BIZONYULT KORÁBBAN MÁR KEZELT, 
IDH1-MUTÁCIÓT HORDOZÓ CCA BETEGEKNÉL ÉS FDA (ILLETVE A CIKK MEGJELENÉSÉT KÖVETŐEN EMA-A 
SZERK) TÖRZSKÖNYVVEL IS RENDELKEZIK EBBEN AZ INDIKÁCIÓBAN. EGY OLASZ MUNKACSOPORT ÍGÉRETES 
EREDMÉNYEKET ÉRT EL IVOZIDENIB-TERÁPIÁVAL AZ IDH1-MUTÁCIÓT HORDOZÓ, KORÁBBAN MÁR KEZELT, 
ELŐREHALADOTT CHOLANGIOCARCINOMÁS BETEGEKNÉL VALÓ ÉLET (REAL WORLD) KÖRÜLMÉNYEK KÖZÖTT IS.

ciónak a R132C-mutáció bizonyult. Az 
IDH1-mutáció mellett minden betegnél 
találtak további szomatikus mutációkat is. 

A medián követési idő 13,7 hónap 
volt. Az adatbázis zárásáig a betegek 
55%-a halt meg, illetve 73%-uknál iga-
zolódott progresszív betegség, 27%-uk 
pedig még ivozidenib-kezelés alatt 
állt. A medián OS az ivozidenib-terápia 
megkezdését követően – a kezelési vo-
nal számától függetlenül –15 hónapnak 
bizonyult, a medián PFS pedig 4,4 hónap 
volt. A betegségkontroll aránya 63%-nak 
mutatkozott, a legjobb terápiás válasz-
ként a betegek 18%-a ért el parciális vá-
laszt, 45%-a stabil betegséget, valamint 
37%-a progresszív betegséget.

A betegeket egy korábban leírt, 
IDH1-mutált CCA-ra kifejlesztett genomi-
kai cluster besorolás alapján is csopor-
tosították: eszerint az értékelt betegek 
37,5%-a az 1-es csoportba, 37,5%-a 

a 2-es csoportba, 25%-uk pedig a 3-as 
csoportba került, és bár nem bizonyult 
statisztikailag szignifikánsnak, a 2-es 
csoportba sorolt betegek nem érték el 
a medián PFS-t, míg a másik két cso-
portban ez 4,3 hónapnak mutatkozott. 

Az ivozidenib-kezelés biztonságos-
nak bizonyult, a betegek mindössze 
18%-ánál észleltek azzal összefüggő 
nemkívánatos eseményt, melyek 
grade 2 súlyosságúnak minősültek: 

egy betegnél a QT-szakasz megnyúl-
ását, egy másiknál pedig hypomag-
nesaemiát észleltek. Az előbbi beteg-
nél a kezelés átmeneti felfüggesztésére, 
majd dóziscsökkentésre került sor. 

MEGBESZÉLÉS
Az ivozidenib a korábban kezelt, 
IDH1-mutációt hordozó CCA-ban nem 
csak randomizált klinikai vizsgálatok-
ban, de ebben a valós körülményeket 
jobban tükröző tanulmányban is ha-
tékonynak és biztonságosnak bizo-
nyult. Bár direkt összehasonlítás a vizs-
gálatok eltérő jellegéből adódóan 
nem lehetséges, a jelen vizsgálatban 
észlelt 15 hónapos OS-érték kedve-
zőbb, mint a ClarIDHy-vizsgálatban 
leírt 10,3 hónap, melynek hátterében 
a kis betegszám is állhat. 

A progrediáló CCA kezelésére kevés 
lehetőség áll rendelkezésünkre. Másod

vonalban Európában jelenleg csak 
a fluoropirimidin- és platinumszármazé-
kok érhetők el a mutációt nem hordozó 
betegek számára, azonban emellett 
a medián OS mindössze 6,2 hónapos, 
harmadvonalban pedig nincs javasolt 
standard kezelés. Korábban már igazol-
ták, hogy IDH1-mutáció megléte esetén, 
progresszív betegségben kedvezőtlen 
kimenetellel jár, ha a beteg nem részesül 
ivosidenim-terápiában. A fenti ered-

ményeket, és a jelen tanulmányban 
relabáló betegeknél észlelt 15 hónapos 
OS-t is figyelembe véve az ivozidenib 
ígéretes lehetőséget jelent ebben 
a nehezen kezelhető betegcsoportban. 
Az OS-eredmények mellett a terápiás 
választ tekintve is kedvező eredmények 
születtek. A gyógyszer biztonságosnak 
bizonyult, hiszen mindössze két betegnél 
észleltek kezeléssel összefüggő adverz 
eseményt, és nem volt súlyos, nemkívá-
natos kimenetele. 

A fenti tanulmány további érdekes 
részét képezik a genomikai eredmények. 
NGS-vizsgálattal számos társuló mutáci-
ót írtak le, melyek egybevágnak a Cla-
rIDHy-vizsgálatban észleltekkel. Emellett 
a korábban leírt cluster alkalmazása 
megerősítette, hogy a 2-es csoport-
ba sorolható betegeknél tendencia 
mutatkozik a kedvezőbb PFS-re, melynek 
hátterében feltehetően az 1-es és 3-as 
csoportokban jelen lévő, a betegség 
szempontjából negatív prognosztikus ér-
tékű mutációk (KRAS/NRAS- és TP53-mu-
tációk) állhatnak. A kis esetszám miatt 
ezen eredmények nem szignifikánsak, 
további vizsgálatuk szükséges. 

A vizsgálat korlátai közé tartozik, hogy 
az kis mintán, retrospektív módon történt, 
és számos kliniko-biológiai tulajdon-
ságról nem álltak rendelkezésre adatok. 
Fontos azonban kiemelni, hogy ez az 
első „real world” tanulmány az ivozidenib 
alkalmazásáról előrehaladott CCA-ban, 
és az elért, ígéretes eredmények alapján 
a jövőben remélhetőleg nagyobb be-
tegszámú vizsgálatok is igazolhatják az 
ivozidenib hatékonyságát, biztonságos-
ságát és a molekuláris tulajdonságok 
pontos szerepét ebben a betegségben.

Az összefoglaló alapjául szolgáló köz-
lemény: Rimini, M., Burgio, V., Antonuzzo, 
L., Rimassa, L., Oneda, E., Soldà, C, et al.: 
Updated survival outcomes with ivosi-
denib in patients with previously trea-
ted IDH1-mutated intrahepatic-cho-
langiocarcinoma: an Italian real-world 
experience. Ther Adv Med Oncol. 2023 
Jul 12;15:17588359231171574. 
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A kezelések egy része célzott terápia, 
mint az FLT3 mutációk esetén az 
FLT3-inhibítorok, az izocitrát-de-
hidrogenáz 1 (IDH1) mutáció esetén 
alkalmazható ivozidenib (IVO), egy 

részük pedig mutációstátusztól 
függetlenül alkalmazható, mint 
a venetoklax (VEN), mind az ivozide-
nib, mind pedig a venetoklax hipo-
metiláló szerekkel (hypomethilating 

agents, HMA) kombinálva adható, 
azonban nem áll rendelkezésre 
nagy, megbízható összehasonlító 
vizsgálat a két szer hatékonyságát 
illetően. 

Ivozidenib és venetoklax 
hipometiláló szerekkel újonnan 
diagnosztizált, IDH1 mutációt 
hordozó AML-ben
AZ IDŐSKORI AKUT MYELOID LEUKÉMIA (AML) KEZELÉSE TOVÁBBRA IS KIHÍVÁST JELENT, HISZEN A BETEGEK 
MINTEGY FELE NEM ALKALMAS INTENZÍV INDUKCIÓS KEMOTERÁPIÁRA. AZ ELMÚLT ÉVEKBEN AZONBAN EGYRE 
TÖBB, HATÉKONY KEZELÉSI LEHETŐSÉG VÁLT ELÉRHETŐVÉ EBBEN A BETEGCSOPORTBAN IS. 

Kongresszusi beszámoló
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Egy, a 2023-as ASH kongresszuson 
bemutatott vizsgálat részeként újon-
nan diagnosztizált, intenzív kemote-
rápiára nem alkalmas, IDH1 mutációt 
hordozó, „real world” AML-es betegek-
nél hasonlították össze az IVO+HMA és 
a VEN+HMA kezelések hatékonyságát 
retrospektív módon.

A vizsgálatban összesen 283 beteg 
adatait elemezték, közülük 182-en 
részesültek IVO+HMA, 101-en VEN+HMA 

kezelésben. A két kezelési kar kiindu-
láskori tulajdonságai hasonlóak voltak, 
a VEN+HMA kezelést nagyobb arány-
ban alkalmazták egyetemi központok-
ban, az IVO+HMA csoportban pedig 
szignifikánsan több volt a kedvező 
citogenetikai besorolású beteg (24,7% 
vs 12,9%, p=0,026). 

Az IVO+HMA kezelés mellett 
kedvezőbb terápiás választ észleltek, 
a komplett remisszió aránya IVO+HMA 
mellett 42,9%-nak, VEN+HMA mellett 
26,7%-nak mutatkozott (p=0,007), vér-
képeltéréssel járó komplett remisszió 
és komplett remisszió együttesen 
pedig 63,2%-ban, illetve 49,5%-ban 
alakult ki (p=0,025). A legjobb terápiás vá-
lasz eléréséig eltelt idő IVO+HMA mellett 
3,3 hónapnak, VEN+HMA adásakor 4,1 
hónapnak mutatkozott (p=0,02). Több 
beteg jutott el allogén hemopoeti-
kus őssejttranszplantációig IVO+HMA 
mellett (11,5% vs 5%), azonban ez nem 
bizonyult statisztikailag szignifikáns-

nak. A 6 hónapos eseménymentes 
túlélés kedvezőbb volt IVO+HMA 
(56%), mint VEN+HMA (29,6%) mellett 
(p=0,044).

A grade 3 nemkívánatos esemé-
nyek aránya hasonló volt a két kezelés 
mellett, kivéve a 30 napon belül kiala-
kuló lázas neutropeniát, mely gya-
koribbnak bizonyult VEN-HMA mellett 
(7,9% vs 1,6%, p=0,009).  A VEN+HMA ke-
zelést kapó betegek emellett gyakrab-

ban szorultak nem tervezett, sürgős 
ellátásra a kezelés első 12 hetében.

A kezelést elhagyó betegek aránya 
mindkét terápia mellett 37%-nak 
adódott. Érdemes kiemelni, hogy 
a VEN+HMA kezelésben részesülők 

jelentős része, mintegy 42%-a ciklu-
sonként kevesebb, mint 7 napig kapott 
venetoklaxot, és a törzskönyv szerinti 
28 napos venetoklax kezelést mind-
össze a betegek 23%-a kapta meg. 
A ciklusonként rövidebb ideig alkal-
mazott venetoklax azonban inkább 
előre tervezett módosításként volt 
jelen, nem pedig a fellépő toxicitás 
miatt történt dóziscsökkentés. Ennek 
hátterében feltehetően a mindennapi 
gyakorlatban a rövidebb adagolás 
mellett tapasztalt kedvezőbb mel-
lékhatásprofil állhat. A venetoklax 
dózismódosításai befolyásolhatták 
a terápiás választ, jelenleg folyamat-
ban van a venetoklax dózison alapuló 
alcsoportok elemzése.

Összességében véve csaknem 300 
beteg adatait elemezve IVO+HMA ke-
zelés mellett kedvezőbb és gyorsabb 
terápiás választ, valamint hosszabb 
eseménymentes túlélést észleltek, 
mint VEN+HMA mellett. Az eredmé-
nyeket befolyásolhatta, hogy a bete-
gek jelentős hányada a törzskönyvi 
előírásnál jóval kevesebb venetoklax 
adásában részesült. Biztonságosság 
tekintetében a VEN+HMA kezelés mel-
lett (a csökkentett venetoklax ada-
golás ellenére) gyakoribb volt a korai 
lázas neutropenia és a nem tervezett, 
sürgős ellátás, mint IVO+HMA mel-
lett. A vizsgálat eredményei alapján 
újonnan diagnosztizált AML esetén 
kiemelten fontos a mutációanalízis 
mihamarabbi elvégzése, így időben 
dönthetünk a vizsgálatban hatékony-
nak mutatkozó IVO+HMA kezelésről.

Az összefoglaló alapjául szolgáló 
előadás/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 IDH1 Mutations: 
A Real-World Evidence Study. Blood 
2023; 142 (Supplement 1): 971.  
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A vastagbélrák (CRC) a harmadik leg�-
gyakoribb rák világszerte, évente közel 
kétmillió új esettel, és a második vezető 
daganatos halálok (2). A betegek hoz-
závetőleg 25 –30%-a már a diagnózis 
felállításakor metasztázisokkal rendel-
kezik, és a kezdetben lokalizált beteg-
ségben szenvedő betegek 30%-ánál (3) 
alakulnak ki távoli áttétek. A metasztázi-
sok leggyakoribb helye a máj, ezt követi 
a tüdő, a hashártya és a nyirokcsomók.

A CRC-ből származó peritoneális 
metasztázisokkal rendelkező betegek 
CRS+HIPEC (Cytoreductive Surgery+Hy-
perthermic Intraperitoneal Chemot-
herapy), és szisztémás kemoterápia 
kombinációjával kezelhetők, de még 
jó indikáció esetén is az 5 éves teljes 
túlélés körülbelül 40%.

ESETISMERTETÉS
• 1959-ben szülelett férfi, távolabbi 
anamnézisében 2002 óta kezelt hipertó-
nia szerepel.

• Rektális vérzés miatt kezdték kivizsgá-
lását 2017 elején. Colonoscopia során 
vérző, stenotizáló sigma tumort találtak.

• 2017. 05. 16-án anterior reszekció történt. 
• Szövettan: adenocarcinoma, low grade, 
a tumor kifejezett nyáktermelést mutat. 
pT4apN2b. (11/15) St:IIIC, R:0 

• Staging vizsgálatai távoli áttétet nem 
igazoltak.

• 2017. 06. 30-tól  adjuvans kemoterápiás 
kezelését végeztük. (8 széria XELOX) 

• Ellenőrzés alatt állt.
• CEA emelkedés miatt készült PET CT 
(2018. 08. 14.): A hasban és a kisme-
dencében, a peritoneális felszíneknek 
megfelelően több helyen,  szabálytalan 
alakú, lágyrészdenzitású struktúráknak 
megfelelően intenzív FDG beépülést írt 
le, mely peritoneális disszeminációnak 
felelt meg.

• Molekuláris patológia vizsgálat RAS 
mutáns tumort igazolt.

• 2018. 08. 29-től palliatív első vonalban 
- az ECOG:0 betegnél - bevacizumab-
XELIRI kezelést kezdtünk.

• 9 széria után, jó terápiás effektus alap-
ján,  sebészeti konzíliumot szerveztünk 
a nyíregyházi Jósa András Oktatókórház 
Sebészeti Osztályára CRS+HIPEC  megí-
télése céljából.

• 2019. 04. 10-én a kért beavatkozás 
megtörtént. A műtét során Hartmann 
reszekció,  tumorosan infiltrált jeju-
num reszekció, cseplesz reszekció 
és peritoneum fosztás történt. Ezzel 
egyidőben 60 percen keresztül 42,5 
fokos 12 mg/m2 Doxorubicin, ill. 
15 mg/m2 Mitomycin citosztatikus 
kezelésben részesült.

• A végleges szövettan low grade peri-
tumoralis mucinosist igazolt, a reszek-
ció R0.

• 2019. 09. 09-től postoperatív kemoterá-
pia történt. (6 széria XELOX)

• Gondozás alatt állt. Az ellenőrző vizsgá-
latok megszervezését, a beteg meg-
jelenését az ambulancián jelentősen 
megnehezítette a COVID járvány miatti 
sűrűn változó egészségügyi szabályok-
hoz való alkalmazkodás. Bár az onko-
lógiai betegek ellátása folyamatos volt, 
képalkotó vizsgálatok kérésére nem 
igen volt lehetőségünk, már meglévő 
időpontokat is több alkalommal halasz-
tottak. Tumor marker vizsgálatot viszont 
rendszeresen tudtunk végezni. Ebben az 
esetben a CEA és CA19-9 szint változása 
jól korrelált a betegség progressziójá-
val, illetve a terápiás hatékonyságot is 
jelezte. 

• CEA emelkedés miatt készült kisme-
dencei MR (2020. 07. 02.): A rectumcsonk 
szintje felett, a húgyhólyag kontúrjától 
el nem választhatóan 22x22x23 mm-es 
képletet és perirectalisan a szokottnál 

Multimodális kezelés hashártya 
áttétes sigma tumor miatt 

EGY ÁTTÉTES, RAS MUTANS SIGMA TUMOR MIATT KEZELT BETEG ESETÉT MUTATJUK BE, AKINÉL KOMBINÁLT 
SEBÉSZI ÉS SZISZTÉMÁS GYÓGYSZERES TERÁPIÁK ALKALMAZÁSÁVAL ÉRTÜNK EL IMMÁRON 6 ÉVES TÚLÉLÉST. 
A HARMADVONALBELI TRIFLURIDIN/TIPIRACIL (FTD/TPI) -BEVACIZUMAB (1.) KEZELÉS A BETEGSÉG 
STABILIZÁLÁSÁT EREDMÉNYEZTE JÓ ÉLETMINŐSÉG BIZTOSÍTÁSA MELLETT.

Dr. Mészáros Edina, Budapesti Uzsoki Utcai Kórház, Onkoradioógiai Osztály
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(CRC) a harmadik 
leggyakoribb rák 
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közel kétmillió új 

esettel, és a második 
vezető daganatos 

halálok. 
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több, patológiás szerkezetű nyirokcso-
mót írt le.

• CT vezért FNAB történt a rectumcsonk 
melletti elváltozásból: Malignus. 
A cytomorphologiai kép mucinosus 
kolorektális adenocarcinomának felel 
meg (C5). 

• 2020. 11. 13-án ismételt CRS és HIPEC 
történt. A szövettani vizsgálat ismétel-
ten low grade mucinosus carcinomát 
igazolt.

• Restaging kontrasztanyagos CT már 
nem volt negatív, patológiás parailiaca-
lis nyirokcsomókat véleményeztek.
2021. 01. 29-től palliatív másodvonalban: 
bevacizumab-XELOX kezelést kezdtünk, 
melyet fenntartó bevacizumab-capeci-
tabine terápiára váltottunk. Időnként-ké-
palkotó vagy tumor marker emelkedés 
alapján -reindukáltuk a bevacizu-
mab-XELOX kezelést, majd 4-6 széria 
után ismét fenntartó kezelést alkalmaz-
tunk. Ezt a protokollt több mint két évig 
tudtuk adni.  

• Emelkedő tumormarkerek és kismeden-
cei MRI-vel igazolt lokális recidíva miatt

2023. 04. 24-én exstirpatio tumoris ret-
roperitonei és HIPEC történt.
A szövettan változatlanul low grade 
mucinosus carcinoma volt.

• A peritoneális áttétekből ismételt mo-
lekuláris patológiai vizsgálatot kértünk, 
melynek eredménye megegyezett a pri-
mer tumoréval: KRAS 2 exon mutáció, p. 
G12X, mikroszatellita stabil tumor.

• Restaging mellkas-hasi kismedencei CT 
(2023. 06. 11.): A látható, részben pato-
lógiás méretű nyirokcsomók további 
növekedését írta le.

• Radiológiailag igazolt progresszió és 
emelkedő tumor markerek alapján 
2023. 07. 27-től palliatív harmadvonal-
ban FTD-TPI adását kezdtük, azonban 
a tumor markerek tovább növekedtek, 
a beteg Karnofsky státusza jelentősen 
romlott.

• 2023. 11. 07-től OGYÉI és EMK engedélyek 
alapján kezdtük meg a kombinált- FTD-
TPI bevacizumab terápiát, amit azóta is 
folytatunk.

• Az első kezelést követően, hányás, 
hasmenés miatt 15%-os dózis redukciót 

végeztünk, így a gyógyszer tolerálhatóvá 
vált a beteg számára.

• A 6. kezeléstől észleltünk fokozott pro-
teinuriát, (3g/24 óra) melyet elsősor-
ban a bevacizumab mellékhatásának 
gondolunk. 

• Bevacizumab-kezelés során a prote-
inuria kialakulásának szempontjából 
fokozott kockázatnak vannak kitéve azok 
a betegek, akiknek az anamnézisében 
hipertenzió szerepel A klinikai vizsgála-
tokban proteinuriát a bevacizumab-bal 
kezelt betegek legfeljebb 38%-ánál 
jelentettek. A proteinuria nem járt együtt 
kóros veseműködéssel, és ritkán volt 
szükség a terápia végleges befejezésére.  
Ha a vizelet proteinszintje ≥ 2g /24 óra 
volt, akkor a legtöbb klinikai vizsgálat-
ban a bevacizumab adását mindaddig 
felfüggesztették, amíg az vissza nem tért 
a <2g/24 óra szintre (4).

• Mi 28 naponta adjuk a bevacizumabot, 
és nephrológus javaslatára 10mg/nap 
empagliflozin terápiát kezdtünk. Ezzel 
elértük, hogy a proteinuria 2g/24 óra alá 
csökkent.

CCEEAA  vváállttoozzááss  aa  bbeeaavvaattkkoozzáássookk  ffüüggggvvéénnyyéébbeenn
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2017.05.16.-án anterior rezekció és adjuvans kemoterápia, 2. 2018.08.29-től palliatív első vonal: bevacizumab-XELIRI
2019.04.10-én CRS + HIPEC+2019.09.09-től postoperatív kemoterápia , 4. 2020.11.13-án ismételt CRS és HIPEC , 
2021.01.29-től palliatív másodvonal: bevacizumab-XELOX  6. 2023.04.24-én exstirpatio tumoris retroperitonei és appendectomia ,
2023.07.27-től palliatív harmadvonal:FTD-TPI, 8. 2023-.11.07-től  FTD-TPI -bevacizumab

• Jelenleg a 12. szériánál tartunk. A terápia 
hatékonyságát legjobban a tumormar-
kerek változásával tudjuk monitorozni. 
(1. és 2. ábra)

ÖSSZEFOGLALÁS
A diagnóziskor 58 éves férfit 2017-ben 
operálták sigma tumor miatt, majd 
adjuvans onkológiai kezelése történt. 
Kontroll vizsgálatok során 1 évvel ké-
sőbb metakron peritoneális áttéteket 
igazoltunk. RAS mutáció megléte 
miatt, palliatív első vonalban bevaci-
zumab-XELIRI kezelést kezdtünk, majd 
CRS és HIPEC történt R0 reszekcióval.

Postoperatív kemoterápiát köve-
tően gondozás alatt állt. 2020-ban 
ismételt peritoneális kiújulást igazol-
tunk. CRS és HIPEC történt. 

Több CRS-HIPEC műtét elvégzése 
a megfelelő műtéti jelölteken jelen-
tősen meghosszabbíthatja a túlélést. Az 
összes daganattípust kombinálva az 
ismételt CRS-HIPEC beavatkozásokon 
átesett betegek átlagos élettartama 
127,8 hónap volt az első CRS-HIPEC 

időpontjától mérve, míg azoknál a be-
tegeknél, akik egyszeri CRS-HIPEC-et 
kaptak, és ezt követően daganat kiúju-
lását észlelték, a medián teljes túlélés 
29,9 hónap volt (p <0,001). A legjobb 
prognózisú az appendix tumor.

A műtétet követően készült CT 
nyirokcsomó áttéteket is igazolt, 
így palliatív másodvonalban vál-
takozva bevacizumab- XELOX és 
bevacizumab-kapecitabin protokoll 
szerinti kezelést végeztünk több mint 
2 éven keresztül. Ekkor RECIST szerinti 
progresszió miatt terápiaváltást ter-
veztünk, de a beteg -saját döntése-
ként- ismét felkereste sebész orvosát, 
és 2023-ban, harmadik alkalommal is 
CRS és HIPEC történt.  A műtéti felgyó-
gyulást követően, palliatív harmadvo-
nalban kezdtük először FTD/TPI, majd 
OGYÉI és NEAK engedély alapján kom-
binált FTD/TPI-bevacizumab kezelését 
Sunlight klinikai vizsgálat (5) alapján, 
melyben a teljes túlélés mediánja 10,8 
hónap volt a vizsgálati karon és 7,5 
hónap az FTD/TPI csoportban. A medi-

án progressziómentes túlélés 5,6 hó-
nap volt a kombinációs csoportban 
és 2,4 hónap a kontroll karon.

Jelen esetben, mi több mint 12 
hónapos progressziómentes túlélést 
tudtunk elérni a harmadik vonalbeli 
kezeléssel, amelyet tovább folytatunk 
jó életminőség mellett. 

A dóziscsökkentés mellett a kezelés 
jól tolerálható és hatékony maradt.

1. Lonsurf alkalmazási előírás.
2.  Globocan 2022 (version 1.1) - 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 alkalmazási előírás.
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 study. 2023 ASCO Gastroin-
testinal Cancers Symposium. Journal of 
Clin Oncol 2023;41(4):4.
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kemoterápia:
XELOX

 
8 ciklus

Bevacizumab-
XELIRI 
9 ciklus

2023.11.-től 
Trifluridin/�piracil

+ Bevacizumab
Jelenleg 12 ciklus 

Tünetek: rektális  vérzés
Diagnózis : adenocarcinoma, 
low grade , a tumor kifejeze� 
nyáktermelést mutato�.         
pT4apN2b. (11/15) 
St: IIIC, R:0
Távoli á�ét nem igazolódo�
ECOG 0

Progresszió
CEA emelkedés
PET CT (2018. 08.): 
peritoneális  disszemináció
Molekuláris patológia: RAS 
mutáns tumor
ECOG 0

9 széria után, jó terápiás effektus 
alapján CRS-HIPEC megtörtént 
(2019.04.)
60 percen keresztül 42,5 fokos 12 
mg/m2 Doxorubicin, ill. 15 mg /m2

Mitomycin citoszta�kus kezelés.
A végleges szöve�an low grade 
peritumoralis mucinosist igazolt
R:0.

Postopera�v 
kemoterápia: 

XELOX
6 ciklus 

Progresszió
CEA emelkedés mia�  kismedencei MR 
(2020.07.): perirectalisan  patológiás 
szerkezetű nyirokcsomók.
CT vezért FNAB történt a rectumcsonk 
melle� elváltozásból: Malignus. 
A cytomorphologiai kép mucinosus 
colorectalis adenocarcinomának felel meg 
(C5). 
2020.11. ismételt CRS és HIPEC történt

Progresszió
CEA emelkedés: kismedencei MR 
lokális recidíva igazolódo�.
2023.04. exs�rpa�o tumoris 
retroperitonei és HIPEC történt.
Low grade mucinosus carcinoma.
2023.06: Radiológiailag igazolt 
progresszió és emelkedő tumor 
markerek 

2023

Pallia�v 2.vonal: Bevacizumab-XELOX
Fenntartó: Bevacizumab-Kapecitabin

Képalkotó vagy tumormarker emelkedés 
alapján: Bevacizumab-XELOX reindukció 4-6 

ciklus, utána ismét fenntartó kezelés.
Ezt a protokollt több, mint 2 évig tudtuk adni.
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