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A vastagbéldaganat onkologiai kezelése

Az elmult esztendSben a vastagbéldaganat kezelésében a célzott terdpia alkalmazasaval foglal-
kozé kozlemények voltak meghatarozdak.

Novekedési faktor receptor gatlok
A molekuléris célterdpidk megjelenése a vastagbélrak kezelésének j korszakat nyitotta meg. A mole-
kularis célterapiak egyik csoportjaban a novekedési faktor receptort gitlo antitestek koziil elsGvonalas
kombinalt terapidban a cetuximab keriilt el6sz0r regisztralasra vastagbélrdkban. A BOND vizsgdlatban
III. vonalban alkalmazott cetuximab/irinotecan kombindcids kezelés szignifikans javulast eredményezett.
A BOND vizsgalat biztato eredményei utan a III. fazisi CRYSTAL vizsgalatban 1217 beteg bevondsaval
EGFR expressziot mutatd vastagbélrdkok elsGvonalbeli cetuximab/FOLFIRI vs. FOLFIRI kezelésben
részesiiltek. A feldolgozott adatok a vilaszaddsi arany 38.7 honaprol 46.9 hénapra, mig a progresszio-
mentes id6 8 honaprdl 8.9 honapra tortént emelkedését mutattak.
Az elmult esztendSben mar e készitmény kiilonbdz6 terdpids vonalban torténd alkalmazasardl szamoltak
be a szerzdk.

Bokemeyer C. és mtsai. (J Clin Oncol. 2009 Feb 10;27(5):663-71) 1. vonalas FOLFOX és
Cetuximab kombindci6é hatékonysagit értékelték.
A vizsgdlat sordn elGrehaladott CRC 1. vonalas kezelésében alkalmazott FOLFOX kezelés kertiilt
0sszehasonlitdsra a FOLFOX+Cetuximab kombinécidval. A vizsgdlatban a K-ras status értékelésre ke-
riilt. A Cetuximab 400 mg/m(2) bevezetd adag, majd 250 mg/m(2)/heti adagolds formdjaban tortént a
FOLFOX sordn 1. nap 85 mg/m(2) oxaliplatin, 200 mg/m(2) leucovorin és 400 mg/m(2) fluorouracil
bolus adagoldsban majd folyamatos inftisié formdjaban 2 x 600 mg/m(2) 48 6ran keresztiil. A vizsga-
latban a Cetiximab+FOLFOX karon 169 mig a csak FOLFOX karon 168 beteg keriilt bevonasra. 233
betegnél tortén K-ras analizis. A vdlaszadasi arany 46% vs 36% volt. A K-ras vad tipusu betegeknél a
vélaszadds 61% vs 37% votl. A vizsgalat szerint a CRC 1. vonalas kezelésében a FOLFOX kezeléshez
adott Cetuximab szignifikdnsan javaitja a valaszaddsi ardnyt €s lassitja a betegség progresszigjat. A K-ras
vad tipusu betegeknél ez a hatds szignifikdnsan nd.

Borner M és mtsai. (Ann Oncol. 2008 Jul;19(7):1288-92.) 1. vonalas XELOX és Cetuximab
kombindacié hatékonysdgat értékelték.
A vizsgalat sordn el6rehaladott CRC 1. vonalas kezelésében alkalmazott XELOX kezelés kertilt 6ssze-
hasonlitdsra a XELOX+Cetuximab kombinécidval. A kezelés sordn a Cetuximab standard adagoldséara
keriilt sor, 1 napon 130 mg/m(2) oxaliplatin és 1.14 napig 2x1000 mg/m(2) capecitabin addsara kertilt
sor. A kezelés idotartama progresstzidig illetve maximum 6 cikluisig tartott. 74 beteg keriilt bevondsra
a vizsgélatba. A PR 41% vs 14% volt, SD 62% vs 35% volt. A medidn progresszioig eltelt id6 7,2 honap
vs. 5,8 honap mig a median tdlélés 20,5 hénap vs. 16,5 hénap volt.

Sobrero AF. és mtsai. (J Clin Oncol. 2008 May 10;26(14):2311-9.) 2. vonalas FOLFIR és
Cetuximab kombinécié hatékonysagat értékelték.
A vizsgélat sordn elSrehaladott CRC betegek FOLFOX kezelése utdn alkalmazott Cetuximab, irinotecan
kombinacio hatékonysagat kivantak értékelni. A nyilt, multicentrikus, fazis III vizsgédlat soran 1298
beteg keriilt bevondsra. A Cetuximab 400 mg/m(2) bevezetd adag, majd 250 mg/m(2)/heti adagolds
formdjdban tortént a 350 mg/m(2) mg/m(2) irinotecan 3 hetente torténd alkalmazasa mellett. A medidn
tulélés 10,7 honap volt a Cetuximab, irinotecan karon €s 10,0 honap az iriniotecan monoterapia karon.
A kiilonbség nem mutatott szignifikdns véltozast, azonban figyelembe kell venni, hogy a betegek
46,9%-a cross over kezelés formdjaban Cetuximab kezelést kapott progresszié utdn. Ugyanakkor a
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progresszié mente tilélés 2,6 vs. 4,0 honap volt (p < 0,0001) és a valaszadasi arany 16.4% vs. 4.2%
(p <0,0001) és a betegek dltalanos allapota (QOL) is szignifikdnsan javult (P = .047).

Wilke H. és mtsai. (J Clin Oncol. 2008 Nov 20;26(33):5335-43.) 2. vonalas FOLFIR és
Cetuximab kombindcié hatékonysdgat értékelték.
A nagy nemzetkozi vizsgélat célja az el6rehaladott CRC betegek irinotecan kezelés utdn progresszio
miatt folytatott kezelésének értékelés a napi gyakorlatban. A vizsgdlatna bevont 1147 beteg irinotecan
kezelés utdni progresszié miatt standarf Cetuximab kezelésben részesiilt heti, két hetenkéti illetve
harom hetenkénti irinotecan (125 mg/m(2), 180 mg/m(2), (350 mg/m(2) adagban) kombindciéva. A
progresszi6é mentes tlélés 12 hét utdn 61% volt, a medidn tdlélés 9,2 honap. Mellékhatdsok koziil a
hasmenés (19%), a neutropenia (10%), a rash (7%), és az asthenia (6%) emelhetd ki. A szerzdk ez
alapjan a napi gyakorlatban is igazoltnak latjdk a kordbbi klinikai vizsgalatok eredményeit, igy
megerdsitik a Cetuximab addsdnak sziikségességét.

Tsai HL. és mtsai. (Int J Biol Markers. 2008 Oct-Dec;23(4):244-8.) a gyogyszeres kezelés
hatékonysaganak monitorizalasit CEA marker mérésével értékelték.
A szerz6k a kombinalt Cetuximab kezelés eredményességének mérésére kivantak a serum CEA valtozas
erdményeit értékelni. A klinikai hatékonysag mérésére jelenleg képalkoto eljarasokat haszndlunk. A vizs-
gélatban retrospectiv analizis tortént a mért kezelési hatékonydsag és a CEA valtozas kozott. (50%-os
esés, legalabb 4 hétig). A CEA senzitivitas illetve specificitds 80.5% (33/41) and 73.9% (17/23) volt. A
CEA eredmény alapjan reagéld csoportnak a progresszié mentes tulélése szignifikansan hosszabb volt
(p=0.0091). A szerz6k ismét felhivjak a figyelmet a CEA érték monitorizaldsara.

Neyns B. és mtsai. (Anticancer Res. 2008 Jul-Aug;28(4C):2459-67.) az arteria hepatica
caniilon keresztiil adott Cetuximab kezelés eredményességét tekintették at.
A vizsgélat sordn kombindlt szisztemds és arteria hepetica kaniilon keresztiili kezelés alkalmazasdnak
lehetGségét vizsgéltak eldrehaladott CRC betegeknél, eldzetes szisztemds chemoterdpia alkalmazdsat
kovetben. 8 betegnél szisztémads Cetuximab kezelés mellett FOLFOX (5 beteg) illetve FOLFIRI (3 beteg)
folyamatos intraarteridlis kezelése tortént. A vdlaszaddsi ardny 62% volt, a progresszidig eltelt id6 8,7
hénap. A mellékhatdsok koziil kiemelhetd a bor toxicitds 1 betegnél, pneumonitis 1 betegenél, hasi f4j-
dalom, emelkedett m4j funkcid, 2 betegnél, arteriobiliaris fistula 1 betegnél. A szerz6k megdllapitjak,
hogy a kombinélt kezelési forma valogatott beteganyagon, magas mellékhatési aranyt okozott, de
hatékony volt. Figyelembe véve a biztat6 eredményeket a kezelés alkalmazhatosaganak ellenGrzésére
randomizalt vizsgélat elvégzésére lenne sziikség.

Annemans L és mtsai. (Acta Clin Belg. 2007 Nov-Dec;62(6):419-25.) a célzott terapia koltség-
hatékonysagit vizsgdlta.
A szerz8k szerint Belgiumban az irinotecan utdn progresszio miatt alkalmazott Cetuximab kezelés jelen-
leg koltséghatékonyabb, mint barmely jelenleg alkalmazott rutin mésod illetve harmadvonalas kezelés.

K-RAS szerepe a novekedési faktor receptor gatlok hatékonysagaban
A novekedési faktor receptort gétlé antitestekkel végzett klinikai vizsgdlatok kapcsan a vastagbélrakos
betegeknél a kezelés hatékonysdgdban kiilonbség mutatkozott a K-RAS mutdns, illetve vad-tipusd
betegek kozott. Tobb vizsgdlat 6sszehasonlito értékelése alapjan egyértelmd igazoldst nyert, hogy e
gyogyszertipus csak a K-RAS vad-tipusat hordoz6 vastagbélrdkok esetén bizonyul hatékonynak. Ezért
napjainkban e gyoégyszercsoport alkalmazédsara csak K-RAS muticié analizise utdn, a K-RAS vad
tipusu daganatok esetén keriilhet sor.

Amado RG. és mtsai. (J Clin Oncol. 2008 Apr 1;26(10):1626-34.) a K-RAS szerepét értékelték
panitumumab kezelés hatékonysdgéaban.
A panitumumab, 100%-ban human, EGFR ellenes antitest aktivitdsa ismert volt a CRC kezelésében.
A KRAS protein az EGFR jelatatvivo ut része, szerepet jatszik az itt hato gyogyszerek hatékonysagaban.
A Panitumumab regisztracids vizsgélatdban, az eredmények ismeretében értékeleték a KRAS status
szerepét a gyogyszer hatékonysagaban. A vizsgalatba vont 463 beteg koziil 427 betegnél (92%) hata-
roztdk meg a KRAS statust(208 panitumumab, 219 BSC). A betegek 43%-a KRAS mutans volt. A
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progresszié mentes tilélés a KRAS vad tipusban szignifikdnsan jobb volt, mint a mutdns tipusban
(p<0.0001). A medidn progresszié mentes tilélés a vad tipusban a panitumumab kezelt karon 12,3 hét
mig a BSC karon 7,3 honap volt. A vilaszaddsi ardny a vad tipusban 17% mig a a mutdns tipusban 0%
volt. A kozlemény alapjin tudjuk, EGFR ellenes ellenanyag alkalmazésa esetén a KRAS status érté-
kelése nélkiil nem lehet kezelést kezdeni.

Karapetis CS. és mtsai. (N Engl J Med. 2008 Oct 23;359(17):1757-65.) a K-RAS szerepét
értékelték Cetusximab kezelés hatékonysagaban.
A vizsgdlok elérehaladott CRC kezelésében vizsgaltdk a Cetuximab kezelés eredményességét a KRAS
status fliggvényében.572 Cetuximab klinikai vizsgédlatban résztvevs beteg koziil 394 esetben (68,9%)
hatdroztdk meg a KRAS statust. Az atlag tdlélés (P=0.01) és a progresszié mentes tilélés (P<0.001)
szignifikdns kiilonbséget mutatott a KRAS stédtus alapjan. A KRAS vad tipusban a Cetuximab keze-
lésben részesiiltek 9,5 honap atlag tulélést mutattak, mig a BSC csoportban ez 4,8 honap volt
(P<0.001) a median progresszié mentes tilélés 3.7 vs 1.9 honap (P<0.001). A KRAS mutans tipusban
nem volt kiilonbség a két csoport kozott sem az atlag tulélésban (P=0.89), sem a progresszié mentes
tulélésben (P=0.96). A BSC csoportban azonban a KRAS status nem befolyésolta a kezelés eredmé-
nyességét. Ez alapjdn a szerz6k megéllapitjak, hogy a Cetuximab kezelé predictiv markere a KRAS,
azonban nem jelent prognosticai értéket.

Etienne-Grimaldi MC. és mtsai. (Clin Cancer Res. 2008 Aug 1;14(15):4830-5.) a K-RAS
szerepét értékelték 5-FU kezelés hatékonysdgaban.
A vizsgélok el6rehaladott CRC kezelésében vizsgiltdk az 5-FU kezelés eredményességét a KRAS
status fliggvényében. A vizsgdlatban 93 beteget elérehaladott CRC (méjmetasztazi) beteget vontak
vontak be, akik 5-FU, leucovorin kezelésben részesiiltek. A mdjmetasztazis KRAS statusa 93 esetben,
mig a primer tumor 43 eseteben lett meghatdrozva. A méjmetasztazis 38,7% volt KRAS muténs, a
meghatédrozott primer tumorok teljesen azonosnak bizonyult a KRAS status szempontjabdl. A vélasz-
adasi ardny 37% volt, a KRAS mutans tipusban 44,4%, a vad tipusban 32,1% (P = 0.27), nem mutatott
kiilonbséget a KRAS tipus szerint. A szerz8k véleménye szerint fontos megallapitds, hogy az elsddleges
daganat és a metasztazisa kozott nem mutathato kiilonbség a KRAS status szempontjabdl illetve hogy
a KRAS status predictiv szerepe csak az EGFR ellenes antitest kezelésre vonatkozik és nem bir prog-
nosticai jelentdséggel.

Hurwitz HI. és mtsai. (Oncologist. 2009 Jan;14(1):22-8.) a K-RAS szerepét értékelték beva-
cizumab kezelés hatékonysdgédban.
A vizsgalok eldrehaladott CRC kezelésében vizsgaltdk a bevacizumab kezelés eredményességét a
KRAS status fiiggvényében. A bevacizumab regisztracids vizsgalata soran alkalmazott IFL+ beva-
cizumab kezelésben részsiilt beteg koziil 230 esetben (28,3%) tortént KRAS status meghatarozds. A
medidn progresszié mentes tilélés a vad tipusd betegeknél 13,5 vs 7,4 honap volt (p<0.0001), mig a
mutdns betegenél 9,3 vs. 5,5 hénap volt (p=0.0008). Ugyanakkor a vdlaszadasi ardny a KRAS vad
tipusban 60,0% vs. 37,3% (p=0.006) szignifikdnsan jobb volt a bevacizumab csoportban, mig a
mutédns csopotban 43.2% vs. 41.2% nem volt kiilonbség. A szerzk szerint a KRAS status a beva-
cizumab kezelés hatékonysdgéat nem befolydsolja.

Di Nicolantonio F. és mtsai (J Clin Oncol. 2008 Dec 10;26(35):5705-12.) a jelatvivé 1t tovabbi
allomasat a B-RAF mutéci6 szerepét értékelték.
Az EGFR ellenes kezelések hatékonysdga betegszelekciod nélkiil 10-20%-ban mutathat6 ki CRC kezelése
sordn. Az eredménytelen kezelésre 30-40%-ban magyardzat a KRAS muténs stdtus. A szerzdk a jelatvivg
ut BRAF statusdnak meghatdrozdsatol remélték a célzott terdpia tovabbi szlikitését. 113 Cetuximab illet-
ve Vectibix kezelésén atesett beteg CRC beteg BRAF statusét értékelték az eredményesség tiikrében. A
vizsgalt betegek 30%-ban KRAS mutans status magyarazta az eredménytelen kezelést(P =0.011). A 79
KRAS vad tipusu beteg koziil 11 esetben észleltek BRAF mutéciot €s ezek koziil egyik sem reagalt a
kezelésre, ugyanakkor a kezelésre reagalok koziil snekinek sem volt BRAF mutacidja(P =0.029).
A BRAF mutdns betegeknek szignifikdnsan rovidebb progresszié mentes tulélése(P =0.011), és atlag
tulélése (P<0.0001) volt, mint a vad tipusnak. A BRAF mutéans betegcsoport érzékenysége az EGFR
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ellenes kezelésre a BRAF inhihitor sorefinib addsaval visszadllithato volt. A BRAF értékelés tovabbi
betegszelekciot tesz lehetdvé az anti-EGFR kezelés eredményességéhez. Tovabbi megfontédlds targyat
képezi, hogy a BRAF inhibitor alkalmazdsa milyen kihatdssal van a kezelés sikerességér.

Angiogenezis gatlé6 monoclonalis antitestek

A molekuldris célterdpidk méasik csoportja az angiogenezist gatl6 antitestek. E csoportba a bevacizumab
keriilt el6szor regisztracidra. A regisztracids vizsgalat sordn 813 elsGvonalban kezelt betegnél alkal-
mazott irinotecan/5FU/leucovorin/bevacizumab kombindci6 71%-al 6,2 hénaprdl 10.8 honapra emelte
a progressziomentes tdlélést és 30%-kal 15,6 hénaprol 20,3 hdénapra a teljes tilélést. Az NO16966
vizsgdlat 1400 beteg bevondsdval igazolta, hogy elsGvonalban a capecitabin vagy FOLFOX kezelés
mellett adott bevacizumab szignifikansan 8 honaprdl 9.4 honapra emelte a progressziomentes tulélést.
Az ossztulélés 19.9 honaprol 21.3 honapra emelkedett, azonban a kiilonbség nem bizonyult szignifi-
kansnak. Az E3200-as vizsgalatban irinotecan kezelést kovetGen mdasodvonalbeli FOLFOX/beva-
cizumab kombindécio alkalmazdsa tortént. A vizsgdlatba bevont 579 beteg adatainak értékelése alapjan
a progressziomentes tilélés szignifikansan 4.8 honaprol 7.2 honapra ndtt, mig a masodvonalbeli kezelés
megkezdésétdl szamitott atlagos tulélés 10.8 honaprol 12.9 hénapra.8

Grothey A. és mtsai. J Clin Oncol. 2008 Nov 20;26(33):5326-34. a bevacizumab kezelés
idGtartamat értékelték.

Az elsd és masodik vonalbeli kezelésként adott bevacizumab javitja a tdlélést attétes colorectalis
carcinomdban A BRiTE (Bevacizumab Regimens: Investigation of Treatment Effects and Safety) vizs-
gdlat kapcsan arrél szdmoltak be, hogy CRC-ben szenvedd betegeknél a bevacizumab-kezelés mellett
a vartnal 25,1 hénappal hosszabb a teljes tilélés. Vizsgaltak a gydgyszer progresszié utani addsa BBP
(bevacizumab beyond first progression) €s a tilélés kozotti kapcsolatot.

A BRITE vizsgdlatba vont, kordbban kezelésben nem részesiilt 1953 CRC beteg koziil 1445 résztve-
vonél jelentkezett progressziv betegség (PD), 6ket harom csoportba osztottuk: a PD utdn nem kezelt
(no-post-PD; n = 253), PD utdn bevacizumab nélkiil kezelt (no-BBP; n = 531) és PD utan bevacizum-
abbal kezelt csoportba (BBP; n = 642) csoportokba.

A teljes BRITE populécié esetében az OS medidnértéke 25,1 honap (95% Cl, 23,4-27,5
honap),a progressziomentes tulélés medidnértéke 10,0 honap volt. A BBP és a nem-BBP csoportokban
a vizsgalat kezdetekor €s a terdpia soran a tulélést ismerten befolydsol6 tényezGk megoszlasa azonosnak
bizonyult. A median OS a no-post-PD csoportban 12,6 honapnak, no-BBP esetén 19,9 honapnak, mig
BBP mellett 31,8 honapnak adddott. A tobbvaltozds elemzés alapjan a no-BBP csoporthoz képest a
BBP csoportban a tobbi tényez6tdl fiiggetleniil javult a talélési id6 (HR, 0,48; p < 0,001).

A nagy, prospektiv obszervacios vizsgalatbdl szarmazé eredmények azt jelzik, hogy CRC-ben az elsé
PD utan a vascularis endothelialis novekedési faktor bevacizumabbal valé folyamatos gétlasdnak fontos
szerepe lehet a terdpids hatékonysdg javuldsdban.

Saltz LB. Es mtsai. (J Clin Oncol. 2008 Apr 20;26(12):2013-9.) 1. vonalas XELOX és beva-

cizumab kombinaci6 hatékonysagét értékelték.
A vizsgalat sordn a szerzGk elérehaladott CRC esetén alkalmazott 1.vonalas FOLFOX illetve XELOX
kezeléshez adott bevacizumab eredményességét kivantdk vizsgalni. 1401 beteg bevondsara keriilt sor.
A medidn progressié mentes tuilélés 9,4 hénap vs. 8,0 honap volt (p=0.0023), a median tidlélés 21,3
hénap vs. 19,9 hénap volt (p=0.077). Az eredmények értékelésénél azonban kideriilt, hogy a bevacizumab
karon csak beteg 29%, mig a placebd karon 47% lett progresszioig kezelve.

Kabbinavar F. és mtsai. (Oncology. 2008;75(3-4):215-23.) 1. vonalas 5-FU és bevacizumab
kombindci6 hatékonysédgat értékelték.

Ko6hne 2002-ben kozolt Osszegzd tanulmanydban az 5-FU kezelés eredményességét elGrehaladott
CRC-ben 4 prognisticai érték alapjan 3 csoportba osztalyozta. Ezek a tumor méret, a beteg dltalanos
allapota, az alkalikus phospatase illetve fvs érték voltak. Ezen értékek mentén tobb klinikai vizsgélat
adatait 0sszegezve 5-FU alapu kezeléshez adott bevacizumab hatdsat hasonlitottak Ossze. 489 beteg-
nél 5-FU + bevacizumab, 812 betegnél IFL + bevacizumab kezelés tortént. A medidn tilélés 22,6 vs
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17,9 hénap volt, a progresszi mentes talélés is szignifikdnsan hosszabb volt a bavacizumab csoportban.
A 3 kiilonboz6 rizikod csoport mindegyikében a bavacizumab hozzdadédsa novelte a tulélést.
Kabbinavar F. és mtsai. (J Clin Oncol. 2009 Jan 10;27(2):199-205.) id6s betegek 1. vonalas 5-FU
és bevacizumab kombinécié hatékonysdgat értékelték.
A CRC dltaldaban az id&sebb korosztily betegség, ennek ellenére a klinikai vizsgédlatokban nem kell§
reprezentdcidval vesznek részt 65 év feletti beteg. Ezért a vizsgdlok 2 kiilonbozd klinikai vizsgélat
betegeibdl szelektaltak ki a 65 évnél idGsebbeket. 439 65 évnél idGsebb beteg kertilt kivdlasztdsra. 218
beteg esetén chemo + bevacizumab, mig 221 betegnél chemo+ placebo addséra keriilt sor. A medidn
tdlélés 19,3 vs. 14,3 hénap volt (p=0.006), a medidn progresszié mentes tulélés 9,2 vs. 6,2 honap volt
(p=0.0001). A valaszadasi ardny 34.4% versus 29.0% volt. A szerz6k szerint a bevacizuman alkalma-
zasénak hatékonysdgit nem befolydsolja a betegek kora.
Bege T. és mtsai. (Ann Surg Oncol. 2009 Jan 21.) A postoperatic eredmények alakulasat
vizsgéltak bevacizuman addsat kovetden.
A szerzOk a napjainra rutinszeriden elterjedt bavacizumab kezelés késGi postoperativ szovodményekbe

z 2

jatszott szerepét kivantdk vizsgalni. 142 CRC miatt mitéten atesett beteg késoi szovodményeit érté-
kelték bevacizumab utdn. A vizsgdlt beteganyagban 4 esetben votl kés6i sebészi szovodmény. Ameny-
nyiben az egyébb kockézati tényezdket mint a rectum tu, alacsony anasztomozis, preoperatic sugarterdpia
Osszegezték 27 esetet rogzitettek (szovodmény ardny 14,8%), ha a miitét utan anasztomozis elégtelenség
is a kockazati tényez0k kozé keriilt 4 beteg kertilt kiemelésre (szovodmény ardny 50%). Nem észleltek
szovodményt a vastagbél mdtét utdn, vagy ha a beteg nem részesiilt preoperativ sugéartherdpidban. A

szerzOk a terdpia megvalasztdsanal e szempontokra is fel kivanjdk hivni a figyelmet.

Célzott terapiak kombinacidja
A célzott terdpidk kombindcidban torténd alkalmazasanak tapasztalatai az eddigi klinikai vizsgélatok
soran ellentmondasos eredményeket mutattak. A PACCE vizsgalat sordn bevacizumab és panitumumab
kezelés egyiittes alkalmazdsa tortént FOLFOX vagy FOLFIRI kombindcidval. A vizsgalat id§ el6tti
felfiiggesztése vilt sziikségessé a toxicitds fokozdddsa valamint a progresszié mentes tilélés romldsa
miatt. A CAIRO2 vizsgélatban capecitabine, oxaliplatin, bevacizumab és cetuximab egyiittes addsa
tortént. Mivel ebben a vizsgalatban alacsonyabb dozist kezelést alkalmaztak, a toxicitds nem emelkedett
a kettds célzott terdpia alkalmazéasa mellett.

Hecht JR. és mtsai. (J Clin Oncol. 2009 Feb 10;27(5):672-80.) a célzott kezelési kombinacid
eredményességét értékelték.
A vizsgélat soran el6rehaladott CRC betegek kombinalt célzott terapidjat kivantak vizsgalni. A randomizalt,
nyilt, fazis III vizsgdlat sordn a betegek bevacizumab + chemotherdpia + panitumumab kezelésben
részesiiltek. 823 oxliplatin+bevacizumab és 230 irinotecan+bevacizumab chemoterdpiaban részesiilé
beteg kertiilt randomizaldsra. 812 beteg adatainak tervezett interim analizise sordn 10,0 hénap medidn
progresszié mentes tilélés volt a panitumumab karon és 11,4 hénap medidn progresszié mentes
tdlélés volt a kontroll karon. A medidn tilés 19,4 vs. 24,5 hénap volt. A mellékhatdsok szerint b6r
toxicitds 36% vs. 1,0%, hasmenés 24% vs 13%, infectié 19% vs 10% és embolia 6% vs. 4%. Az utdlag
elvégzett K-ras analizis szerint a mutdns €s a vad csoportban egyarant rosszabb lett a tilélés. A szez8k
szerint a jelntGsen megnovekedett toxicitds mellett roml6 hatékonysdgi paraméterek mutatkoztak,
mely alapjdn nem javasolt a fenti kombinacié alkalmazaésa.

Punt C. J. és mtsai. (J Clin Oncol 26: 2008 (May 20 suppl; abstr LBA4011) szintén a célzott
kezelési kombindci6 vizsgalatardl szamoltak be.
A CAIRO?2 vizsgdlatban el6rehaladott CRC kezelése tortént capecitabine, oxaliplatin, bevacizumab +
cetuximab adasdval. A PACCE vizsgalat eredményeinek ismeretében kiilonos figyelem fordult a toxi-
citasi eredményekre. Az adagolds 1,000 mg/m?2 Capecitabine 1-14 napig, 130 mg/m2 oxaliplatin, 7.5
mg/kg bevacizumab két hetente illetve a cetuximab standard adagoldsban. 755 beteg keriilt bevonasra,
730 beteg kezdte meg a kezelést. 3-4 toxicitds el6forduldsa hasmenés 19.2 vs 25.8%, faradsag 12.6%
vs 15.3%, magasvérnyomads (3.7% vs 8.8%, hanyinger 8.5 vs 6.3%, neuropathia 9.6% vs 7.9%, rash
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0.5% vs 25.2% és kéz 14db szindroma 18.4% vs 18.1% form4jaba fordult el6. A median progresszi6
mentes tilélés 10,7 hoénap illetve 9,8 honap volt (p=0.019), vdlaszadasi ardny 40.6% vs 43.9%
(p=0.44), median tdlélés 20.4 honap vs. 20.3 hénao (p=0.21) volt. Két ellenanyag kombinacié adago-
ldsa XELOX addsa mellett a progresszié mentes tilélést rontotta, a mellékhatdsok azonban csak a
borreakcid esetében volt rosszabb.

A vastagbéldaganat hagyomanyos chemoterapidja
Napjainkban egyértelmtien igazolt, hogy az SFU-val kombindlt irinotecan (FOLFIRI), illetve oxali-
platin (FOLFOX) tartalmu elsGvonalbeli kezelések egyenértékiinek tekinthetdk. Els6-, illetve mésod-
vonalbeli alkalmazésuk felcserélhetd és a terdpids dontést befolydsold tényezd elsGsorban az e készit-
mények éltal okozott mellékhatdsok mérlegelése. Az irinotecan tartalmu kombinacié mellékhatasaként
gyakoribb a hasmenés, és a hajhullds, mig az oxaliplatin tartalmd kombindcidknal a kumulativan
jelentkezd szenzoros neuropdtia a leggyakoribb. Egyértelmtivé vélt, hogy a gyogyszerek megvélasz-
tdsanak sorrendjénél fontosabb, hogy a betegek mindhdrom standard kemoterdpidban részesiiljenek a
kezelésiik sordn (SFU, irinotecan, oxaliplatin), mely megdllapitasokat a FOCUS és a COIN vizsgélatok
eredményei is megerdsitettek.

Sargent DJ. és mtsai. (J Clin Oncol. 2009 Mar 2.) kézlenményiikben vizsgaltak a beteg dltaldnos
allapota és az alkalmazott chemoterdpia kozotti 6sszefiiggést.
A CRC betegek éltaldnos éllapota a betegség lefolydsdnak prognosticai faktora. A klinikai vizsgélatok
sordn a betegek alig 10% tartozik az ECOG 2 stddiumban. A kozleménybe 9 klinikai vizsgalatba vont
6286 CRC beteg koziil 509 rossz dltalanos dllapotd betegek adatai keriiltek értékelésre. 6sszehason-
litasra keriilt az ECOG 0-1 stadiumu betegek és az ECOG 2 stddiumu betegek progresszié mentes
talélése, a kezelések mellékhatdsa, 60 napon beliili mortalitdsa, az atlag tilélése és a vélaszadési
ardnya. A mellékhardsok koziil a Gr 3 hanyinger 8,5% vs. 16,4% (P < 0.0001), hanyas 7.6% vs 11.9%,
( P =0.006), a 60 napos mortalitds 2.8% v. 12.0%, (P <0.0001). A szerz6k megallapitjak, hogy a
klinikai vizsgélatokba vont ECOG 2 betegek kezelés hasonl6 eredményességet mutatott, de a toxicitds
és a 60 napos mortalitds magasabbnak mutatkozott.

Cassidy J. és mtsai. (J Clin Oncol. 2008 Apr 20;26(12):2006-12.) az 1 vonalas XELOX kezelés
hatékonysagat vizsgaltak.
A fazis III, randomizalt klinikai vizsgélat soran el6rehaladott CRC betegek 1. vonals kezelésének ered-
ményességét hasonlitottak 6ssze FOLFOX illetve XELOX kezelés sordn.2034 beteg keriilt bevondsra.
A median progressié mentes tilélés 8,0 honap volt a XELOX karon, mig 8,4 honap a FOLFOX karon
(HR 1,04), az télag talésés 19,8 honap vs. 19,6 hénap volt (HR 1,04). A Gr 3-4 neutropenia a FOL-
FOX karon mig a Gr 3-4 kézlab syndroma a XELOX karon volt magassabb. Az eredmények alapjan
a szerzGk a XELOX illetve FOLFOX kezelést egyenértékiinek taldltdk az 1 vonalas kezelésben.

Rothenberg ML. Es mtsai. (Ann Oncol. 2008 Oct;19(10):1720-6.) az 2. vonalas XELOX kezelés
hatékonysagat vizsgaltak.
A fazis III, randomizalt klinikai vizsgélat sordn el6rehaladott CRC betegek 2. vonals kezelésének ered-
ményességét hasonlitottak 6ssze FOLFOX illetve XELOX kezelés sordn irinotecan tartalmu kezelés
progrsszidja utdn. 627 beteg keriilt bevonasra. A medidn progresszié mentes tilélés 4,8 hénap vs. 4,7
hénap volt (HR 0,97). Az dtlag tdalélés 12,5 hénap vs. 11,9 hénap volt (HR 1,02). A Gr 3-4 neutropenia
35% vs 5%, a Gr 3-4 lazas neutropenia 4% vs < 1%, a Gr 3-4hasmenés 5% vs 19%, a kéz 14b syndroma
< 1% vs 4% volt. A szerzSk ironotecan kezelést kovets 2. vonalban alkalmazott XELOX kezelés
eredményességét azonosnak talaltdk a FOLFOX kezeléssel.

Sastre J. és mtsai. (Crit Rev Oncol Hematol. 2008 Dec 24.) idGs betegek chemoterddids érzé-
kenységét vizsgaltik.
A vizsgalatban eldrehaladott CRC betegeknél alkalmazott XELOX kezelés eredményességét értékelték
70 évnél fiatalabb, illetve 1dGsebb betegeknél. 348 beteg kertilt a vizsgalatba. Az 1dGs illetve fiatalabb
betegek valaszaddsi aranya 34,9% vs. 44,7% volt, a progresszioig eltelt 1d6 8,3 honap vs. 9,6 honap
volt, az altag tulélés pedig 16,8 vs. 20,5 honap volt (p=0,74). A Gr. 3-4 hasmenés 25% vs. 8% volt
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(p=0.005), egyéb mellékhatdsban nem mutatkozott kiilonbség. A szerz6k a XELOX kezelés hatékony-
sdgat minimalis mellékhatas kiilonbség mellett azonosnak talaltak.

Haller DG. és mtsai. (J Clin Oncol. 2008 Oct 1;26(28):4544-50.) a 2. vonalas IROX kombinacid
eredményességét értékelték.
A szerzGk vizsgdlni kivantdk hogy 1. vonalban alkalmazott 5-FU kezelés utdn alkalmazott IROX
kezelés eredményessége hogyan véltozik az irinotecan monoterdpidhoz hasonlitva. 628 beteg keriilt
bevondsra. Az atlagos vélaszadasi ardany 22% vs 7%, (P<0.0001), a medidn progresszié mentes tilélés
5,3 hoénap vs. 2,8 honap (P <0,0001), a daganat okozta tiinet 32% vs 19%, (P =0,0072) volt. Az atlag
tdlélés 13,4 honap vs. 11,1 hénap volt (P = 0,0072). A mellékhatdsok koziil a granulocytopenia (25%
v 13%), hasmenés (28% v 23%), és neuropathia (5% v 0%) volt magasabb az IROX kezelésben, egyéb
mellékhatasok azonosnak bizonyultak. Az eredmények alapjan 5-FU kezelés utdni progresszio esetén
az IROX kezelés eredményesen vdlaszthatd terapia.

Zang DY. Es mtsai. (Ann Oncol. 2009 Jan 19.) értékelték a gyomor betegségben sikeresen
alkalmazott S1 oralis készitmény hatékonysagat CRC-ben.
A szerzok klinikai vizsgalat sordn el6rehaladott CRC betegek 1 vonals kezelésének eredményességét
értékelték oxaliplatin és S1 kombinécids kezelés sordn. 48 beteg keriilt bevonasra. Gr 3-4 mellékhatds
13%ban trombocytopenia, 10% neutrepenia. Az atlagps valaszadasi ardny 54%, a medidn progresszio
mentes tulélés 8,5 honap, mig az édtlag talélés 27,2 hénap volt. Az eredmények alapjan a szerz6k
randomizdlt fazis III. vizsgélatot terveznek.

Bidard FC. és mtsai. (Ann Oncol. 2009 Jan 19.) a kiilonb6z6 2. vonalas irinotecan alkalmazas
hatékonysagat értékelték.
A szerz6k az OPTIMOX1 vizsgdlat sorin FOLFOX 1.vonalas kezelés utdni kiilonbodzd irinotacan
kezelések eredményességét kivantdk Osszehasonlitani. 342 beteg adatai keriiltek értékelésre. Az
irinotecan addsdra 3 forméban keriilt sor. FOLFIRI-3 [n = 109, irinotecan 100 mg/m(2) 1. és 3. nap,
leucovorin (LV) 400 mg/m(2) 1. nap és folyamatos 5-fluorouracil (2000 mg/m(2)], FOLFIRI-1 (n =
112, irinotecan 180 mg/m(2) 1. nap, LV 400 mg/m(2) 1. nap, 5-FU bolus 400 mg/m(2) 1. nap és
folyamatos 5-FU 2400 mg/m(2), FOLFIRI-2 (n=121) kiilonb6z§ irinotacan tartalmu egyéb indikaciok.
A maésodik progresszié mentes tulélés 3,0 honap (FOLFIRI-3 3,7 honap, FOLFIRI-1 3,0 honap,
FOLFIRI-1 2,3 honap. A szerz6k szerint a FOLFIRI-3 kombinacida adja a leghosszabb masodik
porgresszio mentes tulélést (P = 0.0003).

A vastagbéldaganat majmetsztazisanak kezelése
Az el6rehaladott vastagbélrdk kezelésekor a cél betegségek stddium szerinti a gyogyszeres kezelést
kovetGen mitéti beavatkozdssal tumormentessé tenni a betegeket a végleges gydgyulds reményében,
vagy palliativ kezeléssel progressziomentes tdlélés idejének novelése, a daganat novekedésének a gatlasa,
az életmindség javitdsa
Nordlinger B. és mtsai. (Ann Oncol. 2009 Jan 19.) az operabilitds javitdsat javasoldk a
gyogyszeres kezeléssel
A 21 eurdpai szakért6bdl (médjsebészek és klinikai onkoldgusok) all6 testiilet ajanldsa szerint a molekuldaris
célterdpidk korszakdban a rendelkezésre all6 klinikai adatok gondos értékelése alapjan a CRC betegek
majattéteinek mdtéti kezelését megelzGen, fiiggetleniil az operabilitdstdl ajanlott neoadjuvans kezelés
adasa. Igy javithato a sebészi eredményesség illetve a progresszié mentes tilélés és az Ossztalélés is.
Nordlinger B. és mtsai. (Lancet. 2008 Mar 22;371(9617):1007-16.) a sebészi kezelés eredmé-
nyességét vizsgaltdk neoadjuvans kezelés mellett.
A nyilt, randomizdlt multicentrikus EORTC vizsgélat sorin CRC mdjmetasztazis miatt kezelésre
szorult betegek resectios eredményességét kivantak dsszehasonlitani perioperativ gyogyszeres kezelés
illetve csak sebészi kezelés mellett. A vizsgalatban 364 médjmetasztazis miatt mutétre varo beteg keriilt
bevondsra. Az egyik karon azonnali sebészi beavatkozas tortént, mig a mésik karon a betegek a miitét
el6tt és mitét utdn 6 ciklus FOLFOX kezelésben részesiiltek (182-182 beteg). A randomizélds sordn
figyelembe vették a mitétet végz4 centrum, a prognostikai faktorok egyenletes eloszldsat. 151 beteg
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keriilt resectidra gyogyszeres kezelés utan illetve 152 beteg a csak sebészi csoportban. A progresszio
mentes tilélés 9,2 honappal volt hosszabb a gydgyszeres kezelésben is részesiilt betegeknél (p=0.025).
139 beteg halt meg, 64 a gyogyszeres karon €s 75 a csak sebészi karon. A postoperativ komlikaciés ardny
25% vs. 16% volt (p=0.04). Miitéti szovodményben 2 beteg halt meg a sebészi csoportban és 1 beteg a
gyogyszeres csoportban. A szerzGk megallapitjdk, hogy a perioperativ gyogyszeres kezelés CRC
mdjmetasztazis miatt elvégzett mitétek biztonsagat nem befolyésolja és az eredményességét javitja.

Masi G. és mtsai. (Ann Surg. 2009 Mar;249(3):420-5.) az els6 vélasztott kombinaciés kezelés
eredményességét kivantak értékelni.
Klinikai vizsgélatokban inoperdbilis mdjittétek miatt alkalmazott FOLFOXIRI kezelés javitotta az RO
resectids ardnyt. Jelen vizsgélatban ezen betegk hosszutavu tilélését, a perioperativ morbiditdsat,
illetve hepatotocycitdsat vizsgaltak. 196 eredetileg inoperdbilis betegnél a vdlaszadasi ardny 70,4%
volt és 37 betegnél(19%) keriiléhetett sor RO resectios miutétre. A 37 beteg median é€letkora 64 év,
ECOG statusa 30%-ban PS> = 1, sincron metastasis 65%, multiplex elhelyezkedés 22%. A preoperativ
kezelés atlag 5,5 honapig tartott. Perioperativ halalozas nem volt, morbiditas 27%. Medidn 67 hénapos
utankovetés mellett az 5 éves talélés 42% a 8 éves talélés 33% volt. 5 év utan a betegek 29% daganat
mentesnek bizonyult. Gr3 vasculdris toxicitas illetve Gr 4 steatosis nem volt kimutathat6 a steato-hepatitis
ardnya 5% volt. A szerzdk szerint a “neoadjuvans” FOLFOXIRI kezelés biztonsdgos és eredményes.

Tamandl D. és mtsai. (J Surg Oncol. 2009 Feb 20.) a neoadjuvéns kezelés eredményességét
értékelték 1dds korban.
A szerz6k megdllapitdsa szerint a neoadjuvans chemotherdpia a resecdbilis méjattétek esetén javitjak
a progresszié mentes tulélést. Jelen vizsgdlatban arra keresték a valaszt, hogy id8s korban hogyan
befolyésolja az eredményességet a gydgyszeres kezelés. Az 1 intézményben 1999 és 2004 kozott 244
madjrezekcion atesett beteg koziil 70 beteg haladta meg a 70 éves kort. Ezek koziil 29 beteg részesiilt
neoadjuvans kezelésben (19 beteg XELOX, 10 beteg 5-FU). Mig a XELOX kezelés vélaszadési ardnya
68% az 5-FU kezelésé 0% volt. Egyaranr javult a reagdlo betegek atlag tilélése (P < 0.001), és a prog-
resszié mentes tilélése (P < 0.001). A szerz6k megadllapitjdk, hogy az életkortdl fiiggetleniil a gyogy-
szeres elGkezelésre reagdld betegek életkilatsai majmetasztazis miatti mdtét kapcsan javulnak.

Gruenberger B. és mtsai. (J Clin Oncol. 2008 Apr 10;26(11):1830-5.) a neoadjuvéns célzott
kezelés eredményességét €s biztonsdgossagat értékelték.
A CRC miatt kialakult majmetasztazis sebészi eltavolitisanak eredményességében a neoadjuvans
kezelésnek is szerepe van. A szerzGk arra keresték a valaszt, hogy a CRC kezelésében elterjedten hasz-
nalt bevacizumab hogyan befolydsolja a sebészi szovodmények gyakorisagat illetve a méj regeneratios
képességét. 56 beteg részesiilt 6 ciklus neoadjuvians XELOX+bevacizumab kezelésben (a 6. ciklusban
elhagytdk a bevacizumabot), majd harom héttel kés6bb sebészi beavatkozas tortént. A vélaszadasi
ardny 73% volt. 52 beteg esett it resection, nem észleltek fokozott mdtéti vérzékenységet, illetve
gy6gyuldsi készség viltizast. Osszesen a betegek 6%-a igényelt a miitétet kovetSen transfiziot, reop-
erdtiora 1 esetben keriilt sor. A hospitalizaci6 atlag 9 + 4 nap volt. A szerzdk a bevacizumab neoadjuvéns
hasznalatét biztonsdgosnak tartjak.

Klinger M. és mtsai. (Eur J Surg Oncol. 2009 Feb 4.) a neoadjuvans XELOX kezelést értékelték.
A CRC kovetkeztében kialakult mdjmetasztazisok kezelésében kiemelkedd hatdsossdgot mutat a FOL-
FOX és XELOX kezelés, azonban az eredményesség dra a mdjkarosoddsa lehet. A hepatotoxicitds a
sinusoid obstructié, a m4j steatosi és fibrosis formdjabam jelentkezhet. A kezelés beavcizumabbal
torténd kiegészitése ugyen nem novelte a vdlaszaddsi ardnyt, de szignifikdnsan csokkentette a
chemotherdpia okozta mellékhatdst, ebben a csoportban nem fordult el§ sinusoid obstructio.

Mitry E. és mtsai. (J Clin Oncol. 2008 Oct 20;26(30):4906-11.) az el6rehaladott CRC miitéti
kezelését kovetd gyogyszeres utOkezelés hatasit vizsgaltak.
A CRC mjgj illetve tiid6 metasztazis sebészi eltavolitasat kovetd “adjuvans” kezelés eredményességét
kivantdk értékelni a szerzGk két multicentrikus randomizdlt fazis III. klinikai vizsgalat eredményei
alapjan. 278 beteg kertilt bevonasra a két vizsgalatba. A betegek a mitétet kdvetGen vagy a Mayo
protocoll szerinti kezelésben részesiiltek, vagy nem kaptak gyogyszeres utokezelést. A progresszid
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mentes tdlélés 27,9 hénap vs. 18,8 honap volt (P=0.058), a medién tdlélés 62,2 hénap vs. 47,3 honap
(P=0.095) volt. A szerz6k megallapitjdk, hogy CRC méjmetasztazisa utdn adott gyégyszeres kezelés
javitja a m{téti eredményességet, felhivjak a figyelmet arra, hogy az alkalmazott kezelés napjainkban
lényegesebb gyogyszeres terdpidval torténhet, amitdl tovabbi eredményjavulds varhato.

A vastagbéldaganatos betegek elldtdsa, a gyogyszeres kezelések lehetdségeinek bdviilésével

egyre tobb egyénre szabott terdapids lehetdséget kindl. A terdpia megvalasztasandl érdemes a kezelési
stratégiat az irodalmi adatok szempontai szerint megvalasztani.
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