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Az AVACONT vizsgalat f6 célja a progressziéig alkalmazott,
bevacizumabbal kiegészitett fluoropirimidinalapu kettds ke-
moterapias kezelésben részesild, metasztatikus kolorektalis
karcindmaban (MCRC) szenvedé betegekrél a hazai rutin
onkoldgiai ellatas keretében torténd adatgydjtés volt, egy nyilt,
multicentrikus, obszervacids vizsgalat keretein beldl. A vizs-
galat elsédleges végpontja a progresszidomentes tulélés (PFS)
felmérése volt. A teljes vizsgalati populaci6 (FAS) 280 betegbdl
allt. A bevalasztastol szamitott median PFS a teljes vizsgalati
populacidban 270 nap volt. Madjmetasztazis fennallasa, illetve
egynél tobb szervben levé attét jelenléte szignifikansan rontotta
(250 és 245 nap), mig klinikai valasz kialakuldsa egyértelm(ien
javitotta (részleges remisszid: 404, teljes remisszid: 623 nap)
a bevalasztastol szamitott median PFS-t. Az elsévonalbeli
kezelés inditasatol szamitott median PFS-t a mutans RAS gén
jelenléte szignifikansan csokkentette (481 vs. 395 nap). A hazai
centrumokban torténd rutin onkoldgiai ellatas soran gydjtott
adatok megerdsitik a kemoterapiaval kombinalt bevacizu-
mabkezelés hatdsossagat, az ismert prognosztikus faktorok
befolyasat, és a kezelés ismert gyogyszerbiztonsagi profiljara
vonatkozé korabbi eredményeket. Magy Onkol 66:11-19, 2022

Kulcsszavak: bevacizumab, median progresszidmentes tul-
élés, metasztatikus kolorektalis karcindma, obszervacios
vizsgalat, prognosztikus faktorok

The primary aim of AVACONT was to collect data in the course
of routine oncological care from patients with metastatic col-
orectal cancer [mCRC] treated with bevacizumab supplement-
ed fluoropyrimidine-based chemotherapy doublet in an open,
multicentre, observational study in Hungary. Primary endpoint
of the study was to determine progression-free survival [PFS).
The Full Analysis Set [FAS] comprised 280 patients. Median
PFS calculated from enrolment was 270 days in the FAS pop-
ulation. The metastatic involvement of the liver or more than
one organ significantly decreased (250 and 245 days], while
a clinical response achieved significantly increased [partial
response: 404, complete response: 623 days] the mPFS cal-
culated from enrolment. PFS calculated from the start of the
first-line treatment was significantly decreased by the pres-
ence of mutant RAS gene (481 vs. 395 days). The results con-
firm the efficacy, known prognostic factors and safety profile of
bevacizumab in combination with chemotherapy dosed during
standard oncology care in Hungarian centres.

Landherr L, Pintér T, Hornyak L, Reévész J, Mahr K, Torday L,
Andras C, Erfan J, A/rkosy P, Bodoky G. Bevacizumab supple-
mented induction chemotherapy continued until first progres-
sion in patients with metastatic colorectal cancer - Hungarian
experience [AVACONT study). Magy Onkol 66:11-19, 2022
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nostic factors
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BEVEZETES

Avastag- és végbélrak (CRC) az 6sszes daganatos halélozas
kb. 10%-aért felelds, ezzel a harmadik legtdbb aldozatot szedd
daganatos betegségnek szamit vildgviszonylatban. Evente
kozel 1,8 millié Uj esetet diagnosztizalnak, igy a CRC a néknél
amasodik, a férfiaknal a harmadik leggyakoribb rosszindulatu
daganat. A betegség eléfordulasi gyakorisagaban jelent6s
foldrajzi eltérés figyelheté meg, jellemzéen a nyugati, fejlett
orszagokban fordul eld a legnagyobb mértékben. Eurdpaban
évi félmillié esettel a méasodik leggyakoribb daganat (1).
Sajnalatos moédon a 2018-as adatok alapjan Magyarorszag
a lakossag kor szerinti megoszlasaval korrigalt, 100000
lakosra juto esetek szamat tekintve férfiaknal az elsé helyen
(70,6/100000 lakos), n6knél a masodik helyen (36,8/100000)
allavildg orszagai kozott. Hazankban a Nemzeti Rakregiszter
adatai szerint 2009-ben 9554 Uj megbetegedést diagnoszti-
zaltak és 4753 haldlesetet regisztraltak, tehat a mortalitas
aranya kozel 50% (2). A hagyomanyos kemoterapias szerek
(5-FU, irinotekéan, oxaliplatin) alkalmazéasa mellett napja-
inkban a célzott bioldgiai terapids szerek is egyre nagyobb
szerepet kapnak a CRC kezelésében.

Ismeretes, hogy a tumor indukalta angiogenezis lét-
fontossagl a daganatok novekedésében, illetve metaszta-
zisképzésében. A folyamat f6 molekularis mozgatdeleme
a vaszkularis endotelidlis ndvekedési faktor (VEGF). Mas
szolid daganatokhoz hasonléan a VEGF a CRC progresszié-
jaban is fontos szerepet tolt be. Ennek felismerése vezetett
oda, hogy a VEGF-ellenes monoklonalis ellenanyag (bevaci-
zumab, Avastin®) klinikai hatasat elséként az elérehaladott,
vagyis metasztatikus vastagbél- vagy végbélkarcinoma
(MCRC) kezelésében probaljak ki (3). A térzskényvezéshez
is megfelelé minéségl adatokat szolgaltaté harmadik fa-
zisU vizsgalatok eredményei - miszerint a bevacizumab az
5-FU + irinotekdn kemoterapidhoz adva szignifikans 0S-,
PFS- és ORR-el6nyt eredményezett - alapjan az Eurdpai
Gydgyszerligynckség (EMA] 2005-ben engedélyezte a be-
vacizumab mCRC-ben térténd elsé vonald alkalmazasat (4).
Az NO16966A randomizalt klinikai vizsgalat eredményei azt
mutattak, hogy az elsé vonald 5-FU/oxaliplatin (FOLFOX4),
illetve kapecitabin/oxaliplatin (XELOX] terapidk bevacizu-
mabbal vald kiegészitése szignifikansan javitotta az mCRC-s
betegek median progresszidmentes tulélését (5). Az E3200
vizsgalat bizonyitékot szolgaltatott arra vonatkozoan, hogy
a bevacizumabbal kiegészitett 5-FU/oxaliplatin (FOLFOX4)
terapidban részesild betegek korében szignifikdnsan ked-
vezdbb volt a teljes tulélési rata (6). Bar a kezelés optimalis
hosszanak megallapitasara vonatkozdan jelenleg is szamos
vizsgalat van folyamatban, a kdzelmultban lezarult vizsga-
latok (CAIRQ 3, ‘'Stop and go’ Turkish phase Ill study) alapjan
a progresszioig folytatott kezelés javitja a betegek tulélési
esélyeit (7-9). Ajelen prospektivtanulmany célja elsésorban
a hazai, rutin klinikai gyakorlatban megvaldsulé adatgydjtés
volt (,real life evidence”). A vizsgalatba olyan mCRC-ben
szenvedd betegeket vontak be, akiknél fluorouracil- vagy
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kapecitabinalapu, bevacizumabbal kombinalt els6vonalbeli
kezelés megkezdése utan a kezel6orvos a bevacizumabbal
kombinalt kemoterapias kezelés progresszioig torténd foly-
tatasa mellett dontott.

BETEGEK ES MODSZER

Vizsgalati elrendezés

Az AVACONT vizsgdalat metasztatikus kolorektalis karci-
némaban szenvedd betegek részvételével tervezett nyilt,
nem randomizalt, egykary, multicentrikus, obszervacios
vizsgalat volt. A bevont betegek a vizsgalatot megel6z6en
oxaliplatinnal vagy irinotekannal kiegészitett 9 ciklus 5-fluo-
rouracil + bevacizumab, vagy 6 ciklus kapecitabin + bevaci-
zumab kezelésben részesiiltek, a vizsgalatot megel6z6 egy
hénapban nem dokumentaltak a betegség progresszidjat,
tovabba a kezeldorvos a bevacizumabbal kombinalt kemo-
terdpias kezelés progresszidig torténd folytatdsa mellett
dontott, 6sszhangban az érvényes hivatalos alkalmazasi
eléirasokkal. A vizsgalat felépitését az 1. dbra mutatja
be. A vizsgalatba csak olyan betegek voltak bevonhatdak,
akik onként alairtak a betegtajékoztatd és a beleegyez6
nyilatkozatot.

Kezelés

Avizsgalt gyégyszer a bevacizumab volt, amely az érvényes
alkalmazasi el6iras szerint fluoropirimidinalapd kemo-
terapiaval egyidejileg, oxaliplatinnal vagy irinotekannal
kombinacidban, vagy ez utobbiak nélkiil kerilt alkalma-
zasra. A betegek nyomon kovetése alapbetegségiik elsé
visszavonasaig, a beteggel fennalld kapcsolat megsziintéig,
vagy a vizsgalat lezarasaig tortént, attol fliggéen, hogy me-
lyik kérilmény kovetkezett be korabban. A vizsgalat soran
utankovetés csak a bevalasztasi kritériumok teljesiilése
esetén tortént, azoknal a betegeknél, akik legalabb egy
alkalommal megkapték a valasztott kezelést. Nem kerdilt sor
olyan vizsgalatra vagy beavatkozasra, amelyet az onkoldgiai
centrumokban a szakma szabalyai és az intézeti protokollok
betartdsa mellett nem végeztek volna el.

Adatgyiijtés

Adatgy(jtés a bevalasztasi (azaz a bevonast kévetd elsé),
a kezelési (kezelési periddus alatti), a kezelés (betegségprog-
resszi6 vagy egyéb ok miatt bekovetkezd) lezardsat kovetd,
valamint az utankovetéses (a vizsgalat lezarasat kovets 1 év)
viziteken tortént. A bevalasztasi viziten keriltek rogzitésre
az alapbetegség diagnézisat megerdsité adatok, a beva-
lasztasi és kizarasi kritériumoknak valé megfelelés, a beteg
demografiai adatai, alapbetegséggel kapcsolatos kortorténet,
az alapvetd vitalis paraméterek, testmagassag, testsuly,
az ECOG-statusz, a bevacizumabkezelés adatai, a staging-
vizsgalatok eredményei, kisérébetegségek és a kiegészitd
gyogyszerelésre vonatkoz6 informaciok. A kezelési periddus
alatt és a zardvizit soran folyamatosan rogzitették a bevaci-



AMAGYAR AVACONT VIZSGALAT EREDMENYEI 13

Elsévonalbeli kezelés inditasatol eltelt idészak

z -
e
N S
3 2 . . _—
=y 9 ciklus 5-FU/6 ciklus kapecitabin
2w + irinotekan/oxaliplatin
=4 + bevacizumab
©
c O
s E
=)
\

N

CR
‘ PR ‘ Bevonas
SD

~—

Vizsgalatot megeléz6 id6szak

~

bevacizumab
+ 5-FU/kapecitabin
+ irinotekan/oxaliplatin

Betegségprogresszié vagy halal

\
e
\

—~—

AVACONT vizsgalat

1. ABRA. Az AVACONT vizsgalat felépitése (CR: teljes remisszi6, PR: részleges remisszié, SD: stabil betegség)

zumabkezelésben, a stagingvizsgalatok eredmeényeiben, a ki-
egészitd gyogyszerelésben, az alapvetd vitalis paraméterek-
ben, testmagassagban és testsulyban, az ECOG-statuszban
bekovetkezd valtozasokat és a nemkivanatos eseményeket.
Az utdnkovetés soran a nemkivanatos eseményeket, vala-
mint a beteg tulélésére vonatkozd informaciokat gydjtottiik.
Avizsgalat elsédleges végpontja a progresszidomentes tulélés
(PFS) felmérése volt. Az els6vonalbeli terapia elsé dézisatol
szamitott median PFS, az 1 éves tulélési rata, a teljes tulélés
(0S), az dsszesitett valaszarany (ORR) és a klinikai valasz-
rata (CBR) méasodlagos végpontnak mingsiiltek. Tovabbi
cél volt a masodlagos végpontok olyan tényezdk alapjan
képzett alcsoportok szerinti elemzése, melyek feltételez-
het6en befolydsoljak a teradpia kimenetelét. Ide tartozott
az életkor, ECOG-statusz, elézetes adjuvans kemoterapia,
primer tumor reszekciéja, a betegség diagnoziskor felallitott
statusza, majmetasztazis jelenléte, a metasztazisok szama,
a legjobb klinikai valasz és a mutans RAS gén jelenléte.
Meghatarozasra kerilt tovabba a bevacizumabkezelés és
az egyidejlileg alkalmazott kemoterapia atlagos hossza és
a kezelés toxicitasi profilja.

Adatok feldolgozasa és statisztikai modszerek

A vizsgalati populacié demogréfiai, ill. betegségjellemzéi,
valamint a kezelésre vonatkozo adatok értékelése leiro sta-
tisztikai modszerek alkalmazasaval, a PFS és az 0S elemzése
Kaplan-Meier-mddszerrel tortént. A masodlagos végpontok-
ban felsorolt ratdk a szdzalékos adatok mellett azok 95%-
0s megbizhatdsagi tartomanyaval is jellemzésre keriiltek.
A kilonbozd tényezk PFS-re gyakorolt hatasanak elemzése
egyvaltozés Cox-regresszios analizissel tortént, melyben
a fent emlitett paraméterek egyike szerinti rétegez6 csopor-
tositas tortént. A statisztikai tesztek segitségével az egyes

tényezék hatdsanak valdszinlisége a p-érték megadasaval
keriilt meghatarozasra. Az adatok statisztikai elemzése a SAS
9.4-es verzioju szoftverrel keriilt kivitelezésre.

EREDMENYEK
Betegcsoportok és betegkarakterisztika
A 2015 és 2017 kozotti id6szakban a vizsgalati protokollnak
megfeleléen 23 magyarorszagi centrumban 300 beteget
vontak be. A biztonsadgossagi adatok kiértékeléséhez mind
a 300 beteg adatait felhasznaltuk (biztonsdgossagi elemzési
halmaz, SAS, Safety Analysis Set]. A bevonast kéveten hisz
beteget a vizsgalati protokolltdl valé jelentds eltérés miatt
kizartunk a vizsgalatbél, igy a maradék 280 beteg (teljes
vizsgalati populacid, FAS, Full Analysis Set) adatait lehetett
felhasznalni a demografiai és a hatdsossagi végpontok
elemzésénél. A FAS-populacidba tartozé 280 beteg (185
férfi, 95 n6, atlagéletkor: 63,55 + 9,00 év) kozil 6sszesen
257 betegnek volt értékelheté PFS- és 0S-adata, a tobbi
beteg adatai a masodlagos végpontok kiértékeléséhez
kerlltek felhasznaldsra. A FAS-populacidbdl 42 beteget
protokollsértés miatt kizartunk, igy a protokoll szerinti
elemzési halmaz (PPAS, Per Protocol Analysis Set) 238
betegbdl allt.

A SAS-populacidban a diagnézis felallitdsakor a betegség
a betegek 82,5%-aban elérehaladott (Ill. vagy IV.) stddiumban
volt. A bevalasztaskor felvett adatok szerint a primer tumor
lokalizacidja a betegek 56,4%-anak esetében volt a vastagbél
(kolon és szigma). A primer tumor a betegek 36,1%-anal
a leszalld, 19,3%-4anal a felszallé agban helyezkedett el,
mig 1,1% esetében mind a le-, mind pedig a felszallé ag
is érintett volt. A betegek 39,6%-anal a tumoros elvaltozas
csak a rektumot, 3,6%-anal a rektumot és a kolon leszallo,
mig 1,1%-anal a rektumot és a kolon felszalld 4gat érintette.

MAGYAR ONKOLOGIA 66:11-19, 2022
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2. ABRA. A bevalasztas idSpontjatél és az elsévonalbeli kezelés inditasatol szamitott progressziémentes tulélés a kemoterapiaval kombinalt bevacizu-
mabkezelés soran a FAS- és a PPAS-populacidkban. Az dbran a median progresszidmentes tulélés a hozza tartozé 95%-os konfidenciaintervallummal
keriilt jellemzésre a FAS- és PPAS-populacidkban a bevalasztas idépontjatdl (a, b) és az elsévonalbeli kezelés inditasatol (c, d) szamitva (FAS: teljes
vizsgalati elemzési halmaz, Full Analysis Set, PPAS: protokoll szerinti elemzési halmaz, Per Protocol Analysis Set)

Abetegek 53,6%-anak egy, mig 46,4%-anak tobb metasztazisa
volt. Az esetek 71,8%-anal lehetett kimutatni majmetasztazis
jelenlétét.

A KRAS gén mutacidja a SAS-populdcit 48,6%-aban volt
kimutathato, a betegek 30,7%-a a KRAS vad tipusat hordozta,
mig 20,7% esetében nem allt rendelkezésre erre vonatkoz
adat.

Az els6vonalbeli bevacizumab + fluoropirimidin alapu
kombinalt kemoterapiat megelézéen a betegek 21,8%-a
részesilt adjuvans kemoterapiaban, 10,4%-a sugarkezelés-
ben, mig a primer tumor reszekciéjat a betegek 71,8%-anak
esetében jelentették.

A bevalasztas eldtt a betegek tobb mint 61,1%-anal indult
el az mCRC els6vonalbeli kezeléseként a harmas kombi-

5-FU-oxaliplatin és bevacizumab terapia. A vizsgalati po-
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puldcié 11,8%-at irinotekannal, mig 2,5%-at oxaliplatinnal
kombinalt kapecitabin + bevacizumab kombinaciéval kezelték.
A SAS populéciéba tartozé betegek 6 (15 beteg) vagy 7 (25
beteg) ciklus kapecitabinalapu, és 9 (161 beteg) vagy 10 (79
beteg) ciklus 5-FU-alapu elsévonalbeli terapiaban részestiltek
a bevalasztas el6tti periédusban.

Az els6vonalbeli kezelés kezdetekor és a bevalasztas
idépontjaban rogzitett ECOG teljesitménystatusz megoszlasa
kozel azonos volt, féként 0 (81,1% és 79,6%) és 1 (17,8% és
20,0%) értékeket jelentettek a két id6pontra vonatkozdan.

A bevacizumabbal kombinalt terapia hatasossaga

Mind a FAS, mind pedig a PPAS populaciékban a bevacizumabbal
kombinalt terdpia megszakitasanak f6 okaként a progressziot
(73,9% és 81,1%) jeldlték meg. Avizsgalat lezarasakor a FAS-po-
pulacid betegeinek 13,6%-a, a PPAS-populacié betegeinek
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3. ABRA. Kiilonb6z6 tényezk hatdsa a progressziémentes talélésre a kemoterapiaval kombinalt bevacizumabkezelés soran a bevalasztas idejétél (a)
és az elsévonalbeli kezelés inditadsatél (b) szamitva. A progresszidmentes tdlélést a majmetasztazis, a tobb mint egy metasztazis, valamint a mutans
KRAS gén jelenléte befolyasolta statisztikailag szignifikdnsan
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1. TABLAZAT. A klinikai valasz median progressziémentes tilélésre gyakorolt hatdsa a bevacizumabbal kombinalt kemoterapiaban részesiild,

mCRC-ben szenved6 betegekben

Elemzési idotartam Bevalasztastol

Els6vonalbeli kezelés kezdetétol

Els6vonalbeli kezelés

Klinikai valasz Vizsgalat soran

., . Els6vonalbeli kezelés
Vizsgalat soran

soran soran
N*  Median Clyse, N*  Median Clyge, N*  Median Clyse, N* Median  Clg,,
Teljes remisszio 20 623 530-779 20 623 530-779 20 770 672-931 20 770 672-931
Részleges remisszid 35 404 273-515 93 2695 228-308 35 538 418-661 93 419 383-446
Stabil betegség 24 74,5  67-81 106 214 173-260 24 218 195-228 106 352 329-407
Progressziv betegség 138 246 201-279 - - - 138 404 351-434 - - -
Log-rank teszt p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001

eredménye

*Cenzoralt értékek nélkili szam

14,3%-a részesiilt a vizsgalati terapidban.* A FAS-populacioban
12 beteg (4,3%), a PPAS populaciéban pedig 11 beteg (4,6%) halt
meg a terapia befejezése elétt. A FAS-populdciéban 20 beteggel
(7,1%) sz(int meg a kapcsolat, 2 beteg visszavonta a beleegyez
nyilatkozatat és egy beteg mas ok miatt felfliggesztette a te-
rapiat. A kezelés idétartama hasonléan alakult a két vizsgalati
populédcidban, értéke a FAS- és PPAS-populacidban 237,8 +
199,6 nap, illetve 242,1 + 199,3 nap volt.

A bevélasztastol szamitott median PFS a FAS-populacio-
ban 270 nap (Clys,: 245-315 nap), mig a PPAS-populacidban
271 nap (Clyg,: 246-316 nap) volt. Az elsévonalbeli kezelés
inditadsatol szamitott median PFS mind a FAS-, mind pedig
a PPAS-populaciéban 420 nap (rendre Clgg,: 246-316; Clog,:
396-466) volt (2. dbra).

Progressziomentes tulélés a terapia kimenetelét
befolyasolo tényezdk szerint

Amajmetasztazis jelenléte, mind a vizsgalatba valé bevélasztas,
mind pedig az elsévonalbeli kezelés megkezdésétdl szamitva
szignifikdnsan rontotta a PFS-t. A majmetasztazis jelenléte
vagy hidnya esetén a median PFS 361,5 nap (Cly,: 260-451
nap) vagy 250,0 nap (Clg,,: 201-281 nap), illetve 517 nap (Clyg,:
420-590 nap) vagy 396 nap (Clgs,: 355-434 nap) volt, sorrend-
ben a bevalasztastdl (p=0,0098), és az elsévonalbeli kezelés
inditasatol (p=0,0082) szamitva (3. dbra). Hasonlé mintazat volt
tapasztalhaté egynél tobb szervet érinté metasztazis jelenléte
esetén is, ahol a median PFS 321,0 nap (Clo,: 260-372 nap) vagy
245,0 nap (Clgg,: 195-271 nap), illetve 469,0 nap (Clgg,: 407-519
nap) vagy 392 nap (Cly,: 348-418 nap) volt, sorrendben a be-
valasztastol (p=0,0198) és az elsévonalbeli kezelés inditasatol
(p=0,0236) szamitva (3. dbra). Az elsévonalbeli kezelés meg-
kezdésétsl szamitott PFS szignifikansan (p=0,0464) rovidebb
volt KRAS-mutdcié jelenléte esetén: 481,0 nap (Clyy,: 376-580

* A klinikai vizsgalati obszervacid a protokollnak megfeleléen lezarult
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nap) vs. 391,5 nap (Cly,: 342-438 nap). Ugyanakkor, a beva-
lasztastol szamitott PFS esetében a KRAS-mutécio hatdsa nem
bizonyult szignifikansnak [320,5 nap (Clyg,: 231-450) vs. 241,5
nap (Clggy,: 191-292), 3. dbral. A tovabbi explorativ elemzés alap-
jan kijelenthetd, hogy a klinikai valasz mértéke statisztikailag
szignifikansan befolyasolja a PFS-t (1. téblazat). A statisztikai
szignifikancia kimutathatd volt mind a vizsgalati id6szak, mind
pedig a teljes els6vonalbeli terapia alatt jegyzett klinikai valasz
elemzése soran is, fiiggetlenil attél, hogy a PFS a bevalasztas
vagy az elsévonalbeli kezelés inditdsanak idépontjatol keriilt
kielemzésre (1. téblazat, 4. abra). Megemlitendé ugyanakkor,
hogy a klinikai valaszrata alapjan kialakitott alcsoportokban
mért PFS statisztikai elemzésekor kapott eredmények csak
fenntartassal értelmezhetéek ok-okozati dsszefliggésben,
mivel a klinikai valaszrata a PFS meghatarozé indikatora. Az
elemzésnek aldvetett tovabbi tényezék nem maodositottak ér-
demben a betegek progressziémentes tulélését.

A vizsgalat masodlagos céljai

A FAS-populéciéban a betegek 88,9%-a (Clys,: 84,1-92,6),
a PPAS-populaciéban pedig a betegek 89,5%-a (Clyg,: 84,7-
93,2) élt a bevalasztasi vizitet kovetd 1 éven tal. A vizsgalat
soran a FAS-populdciéban dsszesen 23, a PPAS-populacio-
ban pedig 26 beteg hunyt el. Az alacsony halalozasi szamok
miatt a bevalasztastél vagy az elsévonalbeli kezelés indita-
satol szamitott median tulélésiidét egyik populacidban sem
lehetett meghatarozni. Az 6sszesitett valaszratat azoknal
a betegeknél szamitottuk, akik a vizsgalat folyaman legalabb
részleges remissziot értek el. A FAS és a PPAS populaciok-
ban az dsszesitett valaszrata 29,64% (Clyg,,: 24,4-35,4%)
és 31,5% (Clggy,: 25,7-37,8%) volt. A CBR-t (clinical benefit
rate, klinikai valaszrata) azoknal a betegeknél szamoltuk,
akiknél teljes remissziot, részleges remissziot, vagy legalabb
a betegség stabilizalddasat sikerilt elérni. A FAS és a PPAS
populéciékban a CBR 89,6% (Cl,g,: 85,5-92,9%) és 90,7%
(Closs,: 86,3-94,1%) volt. A bevalasztds utan 243 betegnél
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4. ABRA. Avizsgalat és a teljes elsGvonalbeli kezelés alatt rogzitett klinikai valasz hatasa a bevalasztas (a) és az elsGvonalbeli kezelés inditasatol (b)
szamitott progressziomentes tulélésre. A progressziomentes tulélés a vizsgalat ideje alatt, illetve a teljes els6vonalbeli kezelés alatt regisztralt klinikai

valaszok szerint kiilon is kielemzésre kerdlt

(81,0%] folytatédott a terapia az el6zetes tervek szerint, mig
57 esetben (19,0%) volt szlikség a kezelés valtoztatasara.
A véltoztatast 22 esetben (38,6%) nemkivanatos esemény
vagy sulyos nemkivanatos esemény, mig 35 esetben (61,4%)
egyéb okok indokoltak. Az elsévonalbeli kezelés soran végzett
dozismddositasokat f6ként a mellékhatasok (72,7%, 59,7%
és 80,7% a kapecitabin, irinotekan és oxaliplatin esetében),
és a vizsgalok dontése (50,0%, 27,3%, 33,3%, bevacizumab,
kapecitabin és irinotekan esetében) miatt végeztek.

A bevacizumabbal kombinalt kemoterapias kezelések
biztonsagossaga

Avizsgalat soran 6sszesen 684 nemkivanatos esemeényt jelen-
tettek, ebbdl 79 (11,6%) volt silyos, nemkivanatos esemény,
ami 17 esetben (2,5%) vezetett a beteg halaldhoz. A vizsgaldk
megitélése szerint tovabbi 151 nemkivanatos esemény mi-
nésilt kiemelt fontossagl nemkivanatos eseménynek (AESI,
22,1%). A vizsgélat megkezdését megelézd idszakban 223
nemkivanatos eseményt jelentettek, melybdl 17 esemény
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(7,6%) volt stlyos és 32 esemény volt AESI (14,4%). Az 6sszes
jelentett nemkivanatos esemény kozil a vizsgalat soran 84
(12,3%), a vizsgalat megkezdését megeléz8 idészakban 27
(12,1%) volt a bevacizumabhoz kéthetd, mig 524 (76,6%) és
179 (80,3%) esetben az ok-okozati 6sszefliggés kizarhato volt.
Avizsgalat soran rogzitett események kozil 76 (11,1%), a vizs-
galatot megeldz6 id6szakban rogzitett események koziil 17
(7,6%) esetben az ok-okozati 6sszefliggés nem volt értékelhetd.
A legtobb nemkivanatos esemény intenzitdsa mind a vizsgalat
idStartama alatt (73,7%), mind az elsévonalbeli kezelés vizs-
galatot megel6z6 id6szakaban (81,2%) enyhe-kozépsulyos volt
(Grade 1 és Grade 2). Avizsgélat soran jelentett nemkivanatos
események kozil 529 (77,3%) maradandé karosodas nélkil
gyogyult, 44 esetben (6,4%) jelentettek javulast, 11 esetben
(1,6%) maradvanytiinettel gydgyult, 75 nemkivanatos ese-
mény (11,0%) nem gydgyult, 17 (2,5%) sulyos, nemkivanatos
eseménynek volt halalos kimenetele, mig 8 nemkivanatos
esemény (1,2%) kimenetele ismeretlen maradt. A vizsgalat
megkezdése elétt jelentett 223 nemkivanatos esemény kozil
160 (71,8%) maradandé karosodas nélkiil gydgyult, 18 ese-
ménynél (8,1%) javulast jelentettek, 7 (3,1%) maradvanytiinettel
gyogyult és 36 (16,1%) nem gydgyult. Osszesen 318 olyan nem
sulyos mellékhatast jelentettek, amelyek a SAS tébb mint
5%-at érintették, beleértve a magas vérnyomast (90 betegnél
eléforduld 171 eset), csékkent neutrofilszamot (32 betegnél
eléforduld 52 eset), hasmenést (25 betegnél eléforduld 29 eset),
hanyast (22 betegnél eléforduld 29 eset), periférias neuropatiat
(21 betegnél eléforduld 22 eset) és a hanyingert (14 betegnél
eléforduld 15 eset). Ezek koziil 39 nemkivanatos esemény
volt a bevacizumabkezeléshez kdthetd, mig 28 esetben az
ok-okozati 9sszefliggés kizarhato volt.

MEGBESZELES

Az utébbi években felértékelddott az Uj terapias készitmények
hasznalataval a valds életben szerzett tapasztalatok [.real
world evidence”] jelentdsége. A klinikust terapias déntésének
meghozataldban a randomizalt klinikai és torzskdnyvezési
vizsgalatok eredményein tul a mindennapi gyakorlat soran
szerzett tapasztalatok is nagyban befolyasoljak.

Atfogé randomizalt vizsgalatok (E3200, CAIRO-3) bizo-
nyitottak, hogy az els6é vagy masodvonalban adott bevaci-
zumabbal kiegészitett fluoropirimidinalapu kettés kemo-
terapia az elérehaladott vagy kitjuld mCRC-ben szenved6
betegekben szignifikdnsan javitja mind a teljes tulélést, mind
pedig a progressziémentes talélést (7-9). A magyarorszagi
AVACONT vizsgalat soran az mCRC-ben szenved6 betegek az
altalanosan elfogadott szakmai protokolloknak megfelelden,
a mindennapi klinikai gyakorlat szerint alkalmazott kivizsga-
ladsokban és kezelésben részesiiltek. A beavatkozassal nem
jaré vizsgalatban nem kerilt sor Uj diagnosztikus, terapias
lehetéségek kiprobalasara.

Bar avizsgalati elrendezés nem tette lehet6vé a bevacizu-
mabbal kombinalt terdpidk biztonsdgossaganak, toleralhato-
saganak és hatékonysaganak placebéhoz vagy valamely aktiv
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komparatorhoz torténd hasonlitasat, az AVACONT vizsgalat
eredményei a bevacizumab korabbi randomizalt vizsgalati
keretek kozott igazolt hatasaival 6sszhangban vannak, illetve
azokat megerésitik. A CAIRO3 vizsgalatban olyan 558, attétes
kolorektalis karcindmaban szenvedd beteget randomizaltak
bevacizumab + kapecitabin, illetve egyediili obszervacid karra,
akik mar kaptak 6 ciklus bevacizumab + XELOX kezelést és
nem progredilt a tumoruk. Az elsé progresszié (PFS1) utan
mindkét karon folytattak a bevacizumab + XELOX terapiat.
A PFS2 értékét a randomizaciotol szamitottak, és ez 11,7 ho-
nap volt a folyamatos bevacizumab + kapecitabin kezelésben
részesiiléknél, szemben az obszervacids idészakot is magaban
foglalé betegcsoportban mért 8,5 hdnappal (10). Az AVACONT
vizsgalatban a bevalasztastél szamitott median PFS a teljes
populdciéban 9,0 hénap (270 nap), az elsévonalbeli kezelés in-
ditasatol szamitott median PFS pedig 14,0 hdnap (420 nap) volt.

Osszességében elmondhaté, hogy az mCRC kezelésében
alkalmazott bevacizumabbal kombinalt fluoropirimidinalapu,
az elsd progresszidig folytatott terapia hatékonyan noveli
a betegek progresszidomentes tulélését és a hazai rutin be-
tegellatasban is sikeriilt a prospektiv, randomizalt klinikai
vizsgalatok soran elértekkel 0sszemérheté eredményeket
felmutatni.

Etikai megfontolasok

Avizsgélat a Helyes Farmakoepidemioldgiai Gyakorlat (Good
Pharmacoepidemiology Practices - ISPE/GPP] iranyelveivel
6sszhangban és a vonatkozo hatésagi eldirasok figyelembe-
vételével tortént. A vizsgalati protokollt, valamint az irdsos
betegtajékoztatot és beleegyezd nyilatkozatot és azok médo-
sitdsait az Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs Tudomanyos és
Kutatasetikai Bizottsag (ETT TUKEB] befogadta, illetve 47035-
1/2014/EKU (466/2014.) szamU hatérozataban jovahagyta.
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