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A vastagbéldaganat onkológiai kezelése

Az elmúlt esztendõben a vastagbéldaganat kezelésében a célzott terápia alkalmazásával foglal-
kozó közlemények voltak meghatározóak. 

Növekedési faktor receptor gátlók
A molekuláris célterápiák megjelenése a vastagbélrák kezelésének új korszakát nyitotta meg. A mole-
kuláris célterápiák egyik csoportjában a növekedési faktor receptort gátló antitestek közül elsõvonalas
kombinált terápiában a cetuximab került elõször regisztrálásra vastagbélrákban. A BOND vizsgálatban
III. vonalban alkalmazott cetuximab/irinotecan kombinációs kezelés szignifikáns javulást eredményezett.
A BOND vizsgálat bíztató eredményei után a III. fázisú CRYSTAL vizsgálatban 1217 beteg bevonásával
EGFR expressziót mutató vastagbélrákok elsõvonalbeli cetuximab/FOLFIRI vs. FOLFIRI kezelésben
részesültek. A feldolgozott adatok a válaszadási arány 38.7 hónapról 46.9 hónapra, míg a progresszió-
mentes idõ 8 hónapról 8.9 hónapra történt emelkedését mutatták. 
Az elmúlt esztendõben már e készítmény különbözõ terápiás vonalban történõ alkalmazásáról számoltak
be a szerzõk.

Bokemeyer C. és mtsai. (J Clin Oncol. 2009 Feb 10;27(5):663-71) 1. vonalas FOLFOX és
Cetuximab kombináció hatékonyságát értékelték.
A vizsgálat során elõrehaladott CRC 1. vonalas kezelésében alkalmazott FOLFOX kezelés került
összehasonlításra a FOLFOX+Cetuximab kombinációval. A vizsgálatban a K-ras status értékelésre ke-
rült. A Cetuximab 400 mg/m(2) bevezetõ adag, majd 250 mg/m(2)/heti adagolás formájában történt a
FOLFOX során 1. nap 85 mg/m(2) oxaliplatin, 200 mg/m(2) leucovorin és 400 mg/m(2) fluorouracil
bólus adagolásban majd folyamatos infúsió formájában 2 x 600 mg/m(2) 48 órán keresztül. A vizsgá-
latban a Cetiximab+FOLFOX karon 169 míg a csak FOLFOX karon 168 beteg került bevonásra. 233
betegnél történ K-ras analizis. A válaszadási arány 46% vs 36% volt. A K-ras vad típusú betegeknél a
válaszadás 61% vs 37% votl. A vizsgálat szerint a CRC 1. vonalas kezelésében a FOLFOX kezeléshez
adott Cetuximab szignifikánsan javaítja a válaszadási arányt és lassítja a betegség progresszióját. A K-ras
vad típusú betegeknél ez a hatás szignifikánsan nõ. 

Borner M és mtsai. (Ann Oncol. 2008 Jul;19(7):1288-92.) 1. vonalas XELOX és Cetuximab
kombináció hatékonyságát értékelték.
A vizsgálat során elõrehaladott CRC 1. vonalas kezelésében alkalmazott XELOX kezelés került össze-
hasonlításra a XELOX+Cetuximab kombinációval. A kezelés során a Cetuximab standard adagolására
került sor, 1 napon 130 mg/m(2) oxaliplatin és 1.14 napig 2x1000 mg/m(2) capecitabin adására került
sor. A kezelés idötartama progresstzióig illetve maximum 6 cikluisig tartott. 74 beteg került bevonásra
a vizsgálatba. A PR 41% vs 14% volt, SD 62% vs 35% volt. A medián progresszióig eltelt idõ 7,2 hónap
vs. 5,8 hónap míg a medián túlélés 20,5 hónap vs. 16,5 hónap volt. 

Sobrero AF. és mtsai. (J Clin Oncol. 2008 May 10;26(14):2311-9.) 2. vonalas FOLFIR és
Cetuximab kombináció hatékonyságát értékelték.
A vizsgálat során elõrehaladott CRC betegek FOLFOX kezelése után alkalmazott Cetuximab, irinotecan
kombináció hatékonyságát kivánták értékelni. A nyilt, multicentrikus, fázis III vizsgálat során 1298
beteg került bevonásra. A Cetuximab 400 mg/m(2) bevezetõ adag, majd 250 mg/m(2)/heti adagolás
formájában történt a 350 mg/m(2) mg/m(2) irinotecan 3 hetente történõ alkalmazása mellett. A medián
túlélés 10,7 hónap volt a Cetuximab, irinotecan karon és 10,0 hónap az iriniotecan monoterápia karon.
A különbség nem mutatott szignifikáns változást, azonban figyelembe kell venni, hogy a betegek
46,9%-a cross over kezelés formájában Cetuximab kezelést kapott progresszió után. Ugyanakkor a
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progresszió mente túlélés 2,6 vs. 4,0 hónap volt (p < 0,0001) és a válaszadási arány 16.4% vs. 4.2%
(p < 0,0001) és a betegek általános állapota (QOL) is szignifikánsan javult (P = .047). 

Wilke H. és mtsai. (J Clin Oncol. 2008 Nov 20;26(33):5335-43.) 2. vonalas FOLFIR és
Cetuximab kombináció hatékonyságát értékelték.
A nagy nemzetközi vizsgálat célja az elõrehaladott CRC betegek irinotecan kezelés után progresszió
miatt folytatott kezelésének értékelés a napi gyakorlatban. A vizsgálatna bevont 1147 beteg irinotecan
kezelés utáni progresszió miatt standarf Cetuximab kezelésben részesült heti, két hetenkéti illetve
három hetenkénti irinotecan (125 mg/m(2), 180 mg/m(2), (350 mg/m(2) adagban) kombinációva. A
progresszió mentes túlélés 12 hét után 61% volt, a medián túlélés 9,2 hónap. Mellékhatások közül a
hasmenés (19%), a neutropenia (10%), a rash (7%), és az asthenia (6%) emelhetõ ki. A szerzõk ez
alapján a napi gyakorlatban is igazoltnak látják a korábbi klinikai vizsgálatok eredményeit, így
megerõsitik a Cetuximab adásának szükségességét.

Tsai HL. és mtsai. (Int J Biol Markers. 2008 Oct-Dec;23(4):244-8.) a gyógyszeres kezelés
hatékonyságának monitorizálását CEA marker mérésével értékelték.
A szerzõk a kombinált Cetuximab kezelés eredményességének mérésére kívánták a serum CEA változás
erdményeit értékelni. A klinikai hatékonyság mérésére jelenleg képalkotó eljárásokat használunk. A vizs-
gálatban retrospectív analizis történt a mért kezelési hatékonyáság és a CEA változás között. (50%-os
esés, legalább 4 hétig). A CEA senzitivitás illetve specificitás 80.5% (33/41) and 73.9% (17/23) volt. A
CEA eredmény alapján reagáló csoportnak a progresszió mentes túlélése szignifikánsan hosszabb volt
(p=0.0091). A szerzõk ismét felhívják a figyelmet a CEA érték monitorizálására.

Neyns B. és mtsai. (Anticancer Res. 2008 Jul-Aug;28(4C):2459-67.) az arteria hepatica
canülön keresztül adott Cetuximab kezelés eredményességét tekintették át. 
A vizsgálat során kombinált szisztemás és arteria hepetica kanülön keresztüli kezelés alkalmazásának
lehetõségét vizsgálták elõrehaladott CRC betegeknél, elõzetes szisztemás chemoterápia alkalmazását
követõen. 8 betegnél szisztémás Cetuximab kezelés mellett FOLFOX (5 beteg) illetve FOLFIRI (3 beteg)
folyamatos intraarteriális kezelése történt. A válaszadási arány 62% volt, a progresszióig eltelt idõ 8,7
hónap. A mellékhatások közül kiemelhetõ a bõr toxicitás 1 betegnél, pneumonitis 1 betegenél, hasi fáj-
dalom, emelkedett máj funkció, 2 betegnél, arteriobiliaris fistula 1 betegnél. A szerzõk megállapítják,
hogy a kombinált kezelési forma válogatott beteganyagon, magas mellékhatási arányt okozott, de
hatékony volt. Figyelembe véve a biztató eredményeket a kezelés alkalmazhatóságának ellenõrzésére
randomizált vizsgálat elvégzésére lenne szükség.

Annemans L és mtsai. (Acta Clin Belg. 2007 Nov-Dec;62(6):419-25.) a célzott terápia költség-
hatékonyságát vizsgálta.
A szerzõk szerint Belgiumban az irinotecan után progresszió miatt alkalmazott Cetuximab kezelés jelen-
leg költséghatékonyabb, mint bármely jelenleg alkalmazott rutin másod illetve harmadvonalas kezelés.

K-RAS szerepe a növekedési faktor receptor gátlók hatékonyságában
A növekedési faktor receptort gátló antitestekkel végzett klinikai vizsgálatok kapcsán a vastagbélrákos
betegeknél a kezelés hatékonyságában különbség mutatkozott a K-RAS mutáns, illetve vad-típusú
betegek között. Több vizsgálat összehasonlító értékelése alapján egyértelmû igazolást nyert, hogy e
gyógyszertípus csak a K-RAS vad-típusát hordozó vastagbélrákok esetén bizonyul hatékonynak. Ezért
napjainkban e gyógyszercsoport alkalmazására csak K-RAS mutáció analízise után, a K-RAS vad
típusú daganatok esetén kerülhet sor. 

Amado RG. és mtsai. (J Clin Oncol. 2008 Apr 1;26(10):1626-34.) a K-RAS szerepét értékelték
panitumumab kezelés hatékonyságában. 
A panitumumab, 100%-ban human, EGFR ellenes antitest aktivitása ismert volt a CRC kezelésében.
A KRAS protein az EGFR jelátátvivõ út része, szerepet játszik az itt ható gyógyszerek hatékonyságában.
A Panitumumab regisztrációs vizsgálatában, az eredmények ismeretében értékeleték a KRAS status
szerepét a gyógyszer hatékonyságában. A vizsgálatba vont 463 beteg közül 427 betegnél (92%) hatá-
rozták meg a KRAS statust(208 panitumumab, 219 BSC). A betegek 43%-a KRAS mutans volt. A
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progresszió mentes túlélés a KRAS vad típusban szignifikánsan jobb volt, mint a mutáns típusban
(p<0.0001). A medián progresszió mentes túlélés a vad típusban a panitumumab kezelt karon 12,3 hét
míg a BSC karon 7,3 hónap volt. A válaszadási arány a vad típusban 17% míg a a mutáns tipusban 0%
volt. A közlemény alapján tudjuk, EGFR ellenes ellenanyag alkalmazása esetén a KRAS status érté-
kelése nélkül 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 hatékonyságában. 
A vizsgálók elõrehaladott CRC kezelésében vizsgálták a Cetuximab kezelés eredményességét a KRAS
status függvényében.572 Cetuximab klinikai vizsgálatban résztvevõ beteg közül 394 esetben (68,9%)
határozták meg a KRAS statust. Az átlag túlélés (P=0.01) és a progresszió mentes túlélés (P<0.001)
szignifikáns különbséget mutatott a KRAS státus alapján. A KRAS vad típusban a Cetuximab keze-
lésben részesültek 9,5 hónap átlag túlélést mutattak, míg a BSC csoportban ez 4,8 hónap volt
(P<0.001) a medián progresszió mentes túlélés 3.7 vs 1.9 hónap (P<0.001). A KRAS mutáns típusban
nem volt különbség a két csoport között sem az átlag túlélésban (P=0.89), sem a progresszió mentes
túlélésben (P=0.96). A BSC csoportban azonban a KRAS status nem befolyásolta a kezelés eredmé-
nyességét. Ez alapján a szerzõk megállapítják, 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 hatékonyságában. 
A vizsgálok elõrehaladott CRC kezelésében vizsgálták az 5-FU kezelés eredményességét a KRAS
status függvényében. A vizsgálatban 93 beteget elõrehaladott CRC (májmetasztazi) beteget vontak
vontak be, akik 5-FU, leucovorin kezelésben részesültek. A májmetasztazis KRAS statusa 93 esetben,
míg a primer tumor 43 eseteben lett meghatározva. A májmetasztazis 38,7% volt KRAS mutáns, a
meghatározott primer tumorok teljesen azonosnak bizonyult a KRAS status szempontjából. A válasz-
adási arány 37% volt, a KRAS mutáns típusban 44,4%, a vad típusban 32,1% (P = 0.27), nem mutatott
különbséget a KRAS típus szerint. A szerzõk véleménye szerint fontos megállapítás, hogy az elsõdleges
daganat és a metasztazisa között nem mutatható különbség a KRAS status szempontjából illetve hogy
a KRAS status predictiv szerepe csak az EGFR ellenes antitest kezelésre vonatkozik és nem bír prog-
nosticai jelentõséggel. 

Hurwitz HI. és mtsai. (Oncologist. 2009 Jan;14(1):22-8.) a K-RAS szerepét értékelték beva-
cizumab kezelés hatékonyságában. 
A vizsgálók elõrehaladott CRC kezelésében vizsgálták a bevacizumab kezelés eredményességét a
KRAS status függvényében. A bevacizumab regisztrációs vizsgálata során alkalmazott IFL+ beva-
cizumab kezelésben részsült beteg közül 230 esetben (28,3%) történt KRAS status meghatározás. A
medián progresszió mentes túlélés a vad tipusú betegeknél 13,5 vs 7,4 hónap volt (p<0.0001), míg a
mutáns betegenél 9,3 vs. 5,5 hónap volt (p=0.0008). Ugyanakkor a válaszadási arány a KRAS vad
típusban 60,0% vs. 37,3% (p=0.006) szignifikánsan jobb volt a bevacizumab csoportban, míg a
mutáns csopotban 43.2% vs. 41.2% nem volt különbség. A szerzõk szerint a KRAS status a beva-
cizumab kezelés hatékonyságát nem befolyásolja. 

Di Nicolantonio F. és mtsai (J Clin Oncol. 2008 Dec 10;26(35):5705-12.) a jelátvivõ út további
állomását a B-RAF mutáció szerepét értékelték.
Az EGFR ellenes kezelések hatékonysága betegszelekció nélkül 10-20%-ban mutatható ki CRC kezelése
során. Az eredménytelen kezelésre 30-40%-ban magyarázat a KRAS mutáns státus. A szerzõk a jelátvivõ
út BRAF státusának meghatározásától remélték a célzott terápia további szûkítését. 113 Cetuximab illet-
ve Vectibix kezelésén átesett beteg CRC beteg BRAF státusét értékelték az eredményesség tükrében. A
vizsgált betegek 30%-ban KRAS mutáns státus magyarázta az eredménytelen kezelést(P =0.011). A 79
KRAS vad típusú beteg közül 11 esetben észleltek BRAF mutációt és ezek közül egyik sem reagált a
kezelésre, ugyanakkor a kezelésre reagálók közül snekinek sem volt BRAF mutációja(P =0.029). 
A BRAF mutáns betegeknek szignifikánsan rövidebb progresszió mentes túlélése(P =0.011), és átlag
túlélése (P<0.0001) volt, mint a vad típusnak. A BRAF mutáns betegcsoport érzékenysége az EGFR
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ellenes kezelésre a BRAF inhihitor sorefinib adásával visszaállítható volt. A BRAF értékelés további
betegszelekciót tesz lehetõvé az anti-EGFR kezelés eredményességéhez. További megfontálás tárgyát
képezi, hogy a BRAF inhibitor alkalmazása milyen kihatással van a kezelés sikerességér. 

Angiogenezis gátló monoclonális antitestek
A molekuláris célterápiák másik csoportja az angiogenezist gátló antitestek. E csoportba a bevacizumab
került elõször regisztrációra. A regisztrációs vizsgálat során 813 elsõvonalban kezelt betegnél alkal-
mazott irinotecan/5FU/leucovorin/bevacizumab kombináció 71%-al 6,2 hónapról 10.8 hónapra emelte
a progressziómentes túlélést és 30%-kal 15,6 hónapról 20,3 hónapra a teljes túlélést. Az NO16966
vizsgálat 1400 beteg bevonásával igazolta, hogy elsõvonalban a capecitabin vagy FOLFOX kezelés
mellett adott bevacizumab szignifikánsan 8 hónapról 9.4 hónapra emelte a progressziómentes túlélést.
Az össztúlélés 19.9 hónapról 21.3 hónapra emelkedett, azonban a különbség nem bizonyult szignifi-
kánsnak. Az E3200-as vizsgálatban irinotecan kezelést követõen másodvonalbeli FOLFOX/beva-
cizumab kombináció alkalmazása történt. A vizsgálatba bevont 579 beteg adatainak értékelése alapján
a progressziómentes túlélés szignifikánsan 4.8 hónapról 7.2 hónapra nõtt, míg a másodvonalbeli kezelés
megkezdésétõl számított átlagos túlélés 10.8 hónapról 12.9 hónapra.8 

Grothey A. és mtsai. J Clin Oncol. 2008 Nov 20;26(33):5326-34. a bevacizumab kezelés
idõtartamát értékelték. 
Az elsõ és második vonalbeli kezelésként adott bevacizumab javítja a túlélést áttétes colorectalis
carcinomában A BRiTE (Bevacizumab Regimens: Investigation of Treatment Effects and Safety) vizs-
gálat kapcsán arról számoltak be, hogy CRC-ben szenvedõ betegeknél a bevacizumab-kezelés mellett
a vártnál 25,1 hónappal hosszabb a teljes túlélés. Vizsgálták a gyógyszer progresszió utáni adása BBP
(bevacizumab beyond first progression) és a túlélés közötti kapcsolatot.
A BRiTE vizsgálatba vont, korábban kezelésben nem részesült 1953 CRC beteg közül 1445 résztve-
võnél jelentkezett progresszív betegség (PD), õket három csoportba osztottuk: a PD után nem kezelt
(no-post-PD; n = 253), PD után bevacizumab nélkül kezelt (no-BBP; n = 531) és PD után bevacizum-
abbal kezelt csoportba (BBP; n = 642) csoportokba. 

A teljes BRiTE populáció esetében az OS mediánértéke 25,1 hónap (95% CI, 23,4-27,5
hónap),a progressziómentes túlélés mediánértéke 10,0 hónap volt. A BBP és a nem-BBP csoportokban
a vizsgálat kezdetekor és a terápia során a túlélést ismerten befolyásoló tényezôk megoszlása azonosnak
bizonyult. A medián OS a no-post-PD csoportban 12,6 hónapnak, no-BBP esetén 19,9 hónapnak, míg
BBP mellett 31,8 hónapnak adódott. A többváltozós elemzés alapján a no-BBP csoporthoz képest a
BBP csoportban a többi tényezõtõl függetlenül javult a túlélési idõ (HR, 0,48; p < 0,001). 
A nagy, prospektív obszervációs vizsgálatból származó eredmények azt jelzik, hogy CRC-ben az elsõ
PD után a vascularis endothelialis növekedési faktor bevacizumabbal való folyamatos gátlásának fontos
szerepe lehet a terápiás hatékonyság javulásában.

Saltz LB. És mtsai. (J Clin Oncol. 2008 Apr 20;26(12):2013-9.) 1. vonalas XELOX és beva-
cizumab kombináció hatékonyságát értékelték.
A vizsgálat során a szerzõk elõrehaladott CRC esetén alkalmazott 1.vonalas FOLFOX illetve XELOX
kezeléshez adott bevacizumab eredményességét kívánták vizsgálni. 1401 beteg bevonására került sor.
A medián progressió mentes túlélés 9,4 hónap vs. 8,0 hónap volt (p=0.0023), a medián túlélés 21,3
hónap vs. 19,9 hónap volt (p=0.077). Az eredmények értékelésénél azonban kiderült, hogy a bevacizumab
karon csak beteg 29%, míg a placebó karon 47% lett progresszióig kezelve. 

Kabbinavar F. és mtsai. (Oncology. 2008;75(3-4):215-23.) 1. vonalas 5-FU és bevacizumab
kombináció hatékonyságát értékelték.
Köhne 2002-ben közölt összegzõ tanulmányában az 5-FU kezelés eredményességét elõrehaladott
CRC-ben 4 prognisticai érték alapján 3 csoportba osztályozta. Ezek a tumor méret, a beteg általános
állapota, az alkalikus phospatase illetve fvs érték voltak. Ezen értékek mentén több klinikai vizsgálat
adatait összegezve 5-FU alapú kezeléshez adott bevacizumab hatását hasonlították össze. 489 beteg-
nél 5-FU + bevacizumab, 812 betegnél IFL + bevacizumab kezelés történt. A medián túlélés 22,6 vs
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17,9 hónap volt, a progresszió mentes túlélés is szignifikánsan hosszabb volt a bavacizumab csoportban.
A 3 különbözõ rizikó csoport mindegyikében a bavacizumab hozzáadása növelte a túlélést. 

Kabbinavar F. és mtsai. (J Clin Oncol. 2009 Jan 10;27(2):199-205.) idõs betegek 1. vonalas 5-FU
és bevacizumab kombináció hatékonyságát értékelték.
A CRC általában az idõsebb korosztály betegség, ennek ellenére a klinikai vizsgálatokban nem kellõ
reprezentációval vesznek részt 65 év feletti beteg. Ezért a vizsgálók 2 különbözõ klinikai vizsgálat
betegeibõl szelektálták ki a 65 évnél idõsebbeket. 439 65 évnél idõsebb beteg került kiválasztásra. 218
beteg esetén chemo + bevacizumab, míg 221 betegnél chemo+ placebo adására került sor. A medián
túlélés 19,3 vs. 14,3 hónap volt (p=0.006), a medián progresszió mentes túlélés 9,2 vs. 6,2 hónap volt
(p=0.0001). A válaszadási arány 34.4% versus 29.0% volt. A szerzõk szerint a bevacizuman alkalma-
zásának hatékonyságát nem befolyásolja a betegek kora.

Bege T. és mtsai. (Ann Surg Oncol. 2009 Jan 21.) A postoperatic eredmények alakulását
vizsgálták bevacizuman adását követõen.
A szerzõk a napjainra rutinszerûen elterjedt bavacizumab kezelés késõi postoperativ szövödményekbe
játszott szerepét kívánták vizsgálni. 142 CRC miatt mûtéten átesett beteg késõi szövödményeit érté-
kelték bevacizumab után. A vizsgált beteganyagban 4 esetben votl késõi sebészi szövödmény. Ameny-
nyiben az egyébb kockázati tényezõket mint a rectum tu, alacsony anasztomozis, preoperatic sugárterápia
összegezték 27 esetet rögzítettek (szövödmény arány 14,8%), ha a mûtét után anasztomozis elégtelenség
is a kockázati tényezõk közé került 4 beteg került kiemelésre (szövödmény arány 50%). Nem észleltek
szövödményt a vastagbél mûtét után, vagy ha a beteg nem részesült preoperativ sugártherápiában. A
szerzõk a terápia megválasztásánal e szempontokra is fel kívánják hívni a figyelmet. 

Célzott terápiák kombinációja
A célzott terápiák kombinációban történõ alkalmazásának tapasztalatai az eddigi klinikai vizsgálatok
során ellentmondásos eredményeket mutattak. A PACCE vizsgálat során bevacizumab és panitumumab
kezelés együttes alkalmazása történt FOLFOX vagy FOLFIRI kombinációval. A vizsgálat idõ elõtti
felfüggesztése vált szükségessé a toxicitás fokozódása valamint a progresszió mentes túlélés romlása
miatt. A CAIRO2 vizsgálatban capecitabine, oxaliplatin, bevacizumab és cetuximab együttes adása
történt. Mivel ebben a vizsgálatban alacsonyabb dózisú kezelést alkalmaztak, a toxicitás nem emelkedett
a kettõs célzott terápia alkalmazása mellett. 

Hecht JR. és mtsai. (J Clin Oncol. 2009 Feb 10;27(5):672-80.) a célzott kezelési kombináció
eredményességét értékelték. 
A vizsgálat során elõrehaladott CRC betegek kombinált célzott terápiáját kívánták vizsgálni. A randomizált,
nyilt, fázis III vizsgálat során a betegek bevacizumab + chemotherápia + panitumumab kezelésben
részesültek. 823 oxliplatin+bevacizumab és 230 irinotecan+bevacizumab chemoterápiában részesülõ
beteg került randomizálásra. 812 beteg adatainak tervezett interim analizise során 10,0 hónap medián
progresszió mentes túlélés volt a panitumumab karon és 11,4 hónap medián progresszió mentes
túlélés volt a kontroll karon. A medián túlés 19,4 vs. 24,5 hónap volt. A mellékhatások szerint bõr
toxicitás 36% vs. 1,0%, hasmenés 24% vs 13%, infectió 19% vs 10% és embolia 6% vs. 4%. Az utólag
elvégzett K-ras analizis szerint a mutáns és a vad csoportban egyaránt rosszabb lett a túlélés. A szezõk
szerint a jelntõsen megnövekedett toxicitás mellett romló hatékonysági paraméterek mutatkoztak,
mely alapján nem javasolt a fenti kombináció alkalmazaása. 

Punt C. J. és mtsai. (J Clin Oncol 26: 2008 (May 20 suppl; abstr LBA4011) szintén a célzott
kezelési kombináció vizsgálatáról számoltak be. 
A CAIRO2 vizsgálatban elõrehaladott CRC kezelése történt capecitabine, oxaliplatin, bevacizumab +
cetuximab adásával. A PACCE vizsgálat eredményeinek ismeretében különös figyelem fordult a toxi-
citási eredményekre. Az adagolás 1,000 mg/m2 Capecitabine 1-14 napig, 130 mg/m2 oxaliplatin, 7.5
mg/kg bevacizumab két hetente illetve a cetuximab standard adagolásban. 755 beteg került bevonásra,
730 beteg kezdte meg a kezelést. 3-4 toxicitás elõfordulása hasmenés 19.2 vs 25.8%, fáradság 12.6%
vs 15.3%, magasvérnyomás (3.7% vs 8.8%, hányinger 8.5 vs 6.3%, neuropathia 9.6% vs 7.9%, rash

Gastro 2009.qxd  5/9/2009  1:41 PM  Page 223



Gastro Update 2009224

0.5% vs 25.2% és kéz láb szindroma 18.4% vs 18.1% formájába fordult elõ. A medián progresszió
mentes túlélés 10,7 hónap illetve 9,8 hónap volt (p=0.019), válaszadási arány 40.6% vs 43.9%
(p=0.44), median túlélés 20.4 hónap vs. 20.3 hónao (p=0.21) volt. Két ellenanyag kombináció adago-
lása XELOX adása mellett a progresszió mentes túlélést rontotta, a mellékhatások azonban csak a
bõrreakció esetében volt rosszabb.

A vastagbéldaganat hagyományos chemoterápiája
Napjainkban egyértelmûen igazolt, hogy az 5FU-val kombinált irinotecan (FOLFIRI), illetve oxali-
platin (FOLFOX) tartalmú elsõvonalbeli kezelések egyenértékûnek tekinthetõk. Elsõ-, illetve másod-
vonalbeli alkalmazásuk felcserélhetõ és a terápiás döntést befolyásoló tényezõ elsõsorban az e készít-
mények által okozott mellékhatások mérlegelése. Az irinotecan tartalmú kombináció mellékhatásaként
gyakoribb a hasmenés, és a hajhullás, míg az oxaliplatin tartalmú kombinációknál a kumulatívan
jelentkezõ szenzoros neuropátia a leggyakoribb. Egyértelmûvé vált, hogy a gyógyszerek megválasz-
tásának sorrendjénél fontosabb, hogy a betegek mindhárom standard kemoterápiában részesüljenek a
kezelésük során (5FU, irinotecan, oxaliplatin), mely megállapításokat a FOCUS és a COIN vizsgálatok
eredményei is megerõsítettek. 

Sargent DJ. és mtsai. (J Clin Oncol. 2009 Mar 2.) közlenményükben vizsgálták a beteg általános
állapota és az alkalmazott chemoterápia közötti összefüggést. 
A CRC betegek általános állapota a betegség lefolyásának prognosticai faktora. A klinikai vizsgálatok
során a betegek alig 10% tartozik az ECOG 2 stádiumban. A közleménybe 9 klinikai vizsgálatba vont
6286 CRC beteg közül 509 rossz általános állapotú betegek adatai kerültek értékelésre. õsszehason-
lításra került az ECOG 0-1 stadiumú betegek és az ECOG 2 stádiumú betegek progresszió mentes
túlélése, a kezelések mellékhatása, 60 napon belüli mortalitása, az átlag túlélése és a válaszadási
aránya. A mellékharások közül a Gr 3 hányinger 8,5% vs. 16,4% (P < 0.0001), hányás 7.6% vs 11.9%,
( P = 0.006), a 60 napos mortalitás 2.8% v. 12.0%, (P <0.0001). A szerzõk megállapítják, hogy a
klinikai vizsgálatokba vont ECOG 2 betegek kezelés hasonló eredményességet mutatott, de a toxicitás
és a 60 napos mortalitás magasabbnak mutatkozott. 

Cassidy J. és mtsai. (J Clin Oncol. 2008 Apr 20;26(12):2006-12.) az 1 vonalas XELOX kezelés
hatékonyságát vizsgálták.
A fázis III, randomizált klinikai vizsgálat során elõrehaladott CRC betegek 1. vonals kezelésének ered-
ményességét hasonlítottak össze FOLFOX illetve XELOX kezelés során.2034 beteg került bevonásra.
A medián progressió mentes túlélés 8,0 hónap volt a XELOX karon, míg 8,4 hónap a FOLFOX karon
(HR 1,04), az tálag túlésés 19,8 hónap vs. 19,6 hónap volt (HR 1,04). A Gr 3-4 neutropenia a FOL-
FOX karon míg a Gr 3-4 kézláb syndroma a XELOX karon volt magassabb. Az eredmények alapján
a szerzõk a XELOX illetve FOLFOX kezelést egyenértékûnek találták az 1 vonalas kezelésben. 

Rothenberg ML. És mtsai. (Ann Oncol. 2008 Oct;19(10):1720-6.) az 2. vonalas XELOX kezelés
hatékonyságát vizsgálták.
A fázis III, randomizált klinikai vizsgálat során elõrehaladott CRC betegek 2. vonals kezelésének ered-
ményességét hasonlítottak össze FOLFOX illetve XELOX kezelés során irinotecan tartalmú kezelés
progrssziója után. 627 beteg került bevonásra. A medián progresszió mentes túlélés 4,8 hónap vs. 4,7
hónap volt (HR 0,97). Az átlag túlélés 12,5 hónap vs. 11,9 hónap volt (HR 1,02). A Gr 3-4 neutropenia
35% vs 5%, a Gr 3-4 lázas neutropenia 4% vs < 1%, a Gr 3-4hasmenés 5% vs 19%, a kéz láb syndroma
< 1% vs 4% volt. A szerzõk ironotecan kezelést követõ 2. vonalban alkalmazott XELOX kezelés
eredményességét azonosnak találták a FOLFOX kezeléssel. 

Sastre J. és mtsai. (Crit Rev Oncol Hematol. 2008 Dec 24.) idõs betegek chemoteráõiás érzé-
kenységét vizsgálták. 
A vizsgálatban elõrehaladott CRC betegeknél alkalmazott XELOX kezelés eredményességét értékelték
70 évnél fiatalabb, illetve idõsebb betegeknél. 348 beteg került a vizsgálatba. Az idõs illetve fiatalabb
betegek válaszadási aránya 34,9% vs. 44,7% volt, a progresszióig eltelt idõ 8,3 hónap vs. 9,6 hónap
volt, az áltag túlélés pedig 16,8 vs. 20,5 hónap volt (p=0,74). A Gr. 3-4 hasmenés 25% vs. 8% volt
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(p=0.005), egyéb mellékhatásban nem mutatkozott különbség. A szerzõk a XELOX kezelés hatékony-
ságát minimális mellékhatás különbség mellett azonosnak találták.

Haller DG. és mtsai. (J Clin Oncol. 2008 Oct 1;26(28):4544-50.) a 2. vonalas IROX kombináció
eredményességét értékelték. 
A szerzõk vizsgálni kívánták hogy 1. vonalban alkalmazott 5-FU kezelés után alkalmazott IROX
kezelés eredményessége hogyan változik az irinotecan monoterápiához hasonlítva. 628 beteg került
bevonásra. Az átlagos válaszadási arány 22% vs 7%, (P<0.0001), a medián progresszió mentes túlélés
5,3 hónap vs. 2,8 hónap (P <0,0001), a daganat okozta tünet 32% vs 19%, (P =0,0072) volt. Az átlag
túlélés 13,4 hónap vs. 11,1 hónap volt (P = 0,0072). A mellékhatások közül a granulocytopenia (25%
v 13%), hasmenés (28% v 23%), és neuropathia (5% v 0%) volt magasabb az IROX kezelésben, egyéb
mellékhatások azonosnak bizonyultak. Az eredmények alapján 5-FU kezelés utáni progresszió esetén
az IROX kezelés eredményesen választható terápia. 

Zang DY. És mtsai. (Ann Oncol. 2009 Jan 19.) értékelték a gyomor betegségben sikeresen
alkalmazott S1 orális készítmény hatékonyságát CRC-ben. 
A szerzõk klinikai vizsgálat során elõrehaladott CRC betegek 1 vonals kezelésének eredményességét
értékelték oxaliplatin és S1 kombinációs kezelés során. 48 beteg került bevonásra. Gr 3-4 mellékhatás
13%ban trombocytopenia, 10% neutrepenia. Az átlagps válaszadási arány 54%, a medián progresszió
mentes túlélés 8,5 hónap, míg az átlag túlélés 27,2 hónap volt. Az eredmények alapján a szerzõk
randomizált fázis III. vizsgálatot terveznek. 

Bidard FC. és mtsai. (Ann Oncol. 2009 Jan 19.) a különbözõ 2. vonalas irinotecan alkalmazás
hatékonyságát értékelték.
A szerzõk az OPTIMOX1 vizsgálat során FOLFOX 1.vonalas kezelés utáni különbözõ irinotacan
kezelések eredményességét kívánták összehasonlítani. 342 beteg adatai kerültek értékelésre. Az
irinotecan adására 3 formában került 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) különbözõ irinotacan tartalmú egyéb indikációk.
A második progresszió mentes túlélés 3,0 hónap (FOLFIRI-3 3,7 hónap, FOLFIRI-1 3,0 hónap,
FOLFIRI-1 2,3 hónap. A szerzõk szerint a FOLFIRI-3 kombinációa adja a leghosszabb második
porgresszió mentes túlélést (P = 0.0003).

A vastagbéldaganat májmetsztázisának kezelése
Az elõrehaladott vastagbélrák kezelésekor a cél betegségek stádium szerinti a gyógyszeres kezelést
követõen mûtéti beavatkozással tumormentessé tenni a betegeket a végleges gyógyulás reményében,
vagy palliatív kezeléssel progressziómentes túlélés idejének növelése, a daganat növekedésének a gátlása,
az életminõség javítása

Nordlinger B. és mtsai. (Ann Oncol. 2009 Jan 19.) az operabilitás javítását javasolák a
gyógyszeres kezeléssel
A 21 európai szakértõbõl (májsebészek és klinikai onkológusok) álló testület ajánlása szerint a molekuláris
célterápiák korszakában a rendelkezésre álló klinikai adatok gondos értékelése alapján a CRC betegek
májáttéteinek mûtéti kezelését megelõzõen, függetlenül az operabilitástól ajánlott neoadjuváns kezelés
adása. Igy javítható a sebészi eredményesség illetve a progresszió mentes túlélés és az össztúlélés is.

Nordlinger B. és mtsai. (Lancet. 2008 Mar 22;371(9617):1007-16.) a sebészi kezelés eredmé-
nyességét vizsgálták neoadjuváns kezelés mellett. 
A nyilt, randomizált multicentrikus EORTC vizsgálat során CRC májmetasztazis miatt kezelésre
szorult betegek resectiós eredményességét kívánták összehasonlitani perioperativ gyógyszeres kezelés
illetve csak sebészi kezelés mellett. A vizsgálatban 364 májmetasztazis miatt mûtétre váró beteg került
bevonásra. Az egyik karon azonnali sebészi beavatkozás történt, míg a másik karon a betegek a mûtét
elõtt és mûtét után 6 ciklus FOLFOX kezelésben részesültek (182-182 beteg). A randomizálás során
figyelembe vették a mûtétet végzõ centrum, a prognostikai faktorok egyenletes eloszlását. 151 beteg
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került resectióra gyógyszeres kezelés után illetve 152 beteg a csak sebészi csoportban. A progresszió
mentes túlélés 9,2 hónappal volt hosszabb a gyógyszeres kezelésben is részesült betegeknél (p=0.025).
139 beteg halt meg, 64 a gyógyszeres karon és 75 a csak sebészi karon. A postoperativ komlikációs arány
25% vs. 16% volt (p=0.04). Mûtéti szövödményben 2 beteg halt meg a sebészi csoportban és 1 beteg a
gyógyszeres csoportban. A szerzõk megállapítják, hogy a perioperativ gyógyszeres kezelés CRC
májmetasztazis miatt elvégzett mûtétek biztonságát nem befolyásolja és az eredményességét javítja.

Masi G. és mtsai. (Ann Surg. 2009 Mar;249(3):420-5.) az elsõ választott kombinációs kezelés
eredményességét kívánták értékelni.
Klinikai vizsgálatokban inoperábilis májáttétek miatt alkalmazott FOLFOXIRI kezelés javította az RO
resectiós arányt. Jelen vizsgálatban ezen betegk hosszútávú túlélését, a perioperativ morbiditását,
illetve hepatotocycitását vizsgálták. 196 eredetileg inoperábilis betegnél a válaszadási arány 70,4%
volt és 37 betegnél(19%) kerüléhetett sor RO resectiós mûtétre. A 37 beteg medián életkora 64 év,
ECOG státusa 30%-ban PS> = 1, sincron metastasis 65%, multiplex elhelyezkedés 22%. A preoperativ
kezelés átlag 5,5 hónapig tartott. Perioperativ halálozás nem volt, morbiditás 27%. Medián 67 hónapos
utánkövetés mellett az 5 éves túlélés 42% a 8 éves túlélés 33% volt. 5 év után a betegek 29% daganat
mentesnek bizonyult. Gr3 vasculáris toxicitás illetve Gr 4 steatosis nem volt kimutatható a steato-hepatitis
aránya 5% volt. A szerzõk szerint a “neoadjuváns” FOLFOXIRI kezelés biztonságos és eredményes. 

Tamandl D. és mtsai. (J Surg Oncol. 2009 Feb 20.) a neoadjuváns kezelés eredményességét
értékelték idõs korban.
A szerzõk megállapítása szerint a neoadjuváns chemotherápia a resecábilis májáttétek esetén javítják
a progresszió mentes túlélést. Jelen vizsgálatban arra keresték a választ, hogy idõs korban hogyan
befolyásolja az eredményességet a gyógyszeres kezelés. Az 1 intézményben 1999 és 2004 között 244
májrezekción átesett beteg közül 70 beteg haladta meg a 70 éves kort. Ezek közül 29 beteg részesült
neoadjuváns kezelésben (19 beteg XELOX, 10 beteg 5-FU). Míg a XELOX kezelés válaszadási aránya
68% az 5-FU kezelésé 0% volt. Egyaránr javult a reagáló betegek átlag túlélése (P < 0.001), és a prog-
resszió mentes túlélése (P < 0.001). A szerzõk megaállapítják, hogy az életkortól függetlenül a gyógy-
szeres elõkezelésre reagáló betegek életkilátsai májmetasztázis miatti mûtét kapcsán javulnak. 

Gruenberger B. és mtsai. (J Clin Oncol. 2008 Apr 10;26(11):1830-5.) a neoadjuváns célzott
kezelés eredményességét és biztonságosságát értékelték. 
A CRC miatt kialakult májmetasztazis sebészi eltávolításának eredményességében a neoadjuváns
kezelésnek is szerepe van. A szerzõk arra keresték a választ, hogy a CRC kezelésében elterjedten hasz-
nált bevacizumab hogyan befolyásolja a sebészi szövödmények gyakoriságát illetve a máj regenerátiós
képességét. 56 beteg részesült 6 ciklus neoadjuváns XELOX+bevacizumab kezelésben (a 6. ciklusban
elhagyták a bevacizumabot), majd három héttel késõbb sebészi beavatkozás történt. A válaszadási
arány 73% volt. 52 beteg esett át resectión, nem észleltek fokozott mûtéti vérzékenységet, illetve
gyógyulási készség váltizást. Összesen a betegek 6%-a igényelt a mûtétet követõen transfúziót, reop-
erátióra 1 esetben került sor. A hospitalizáció átlag 9 + 4 nap volt. A szerzõk a bevacizumab neoadjuváns
használatát biztonságosnak tartják.

Klinger M. és mtsai. (Eur J Surg Oncol. 2009 Feb 4.) a neoadjuváns XELOX kezelést értékelték. 
A CRC következtében kialakult májmetasztazisok kezelésében kiemelkedõ hatásosságot mutat a FOL-
FOX és XELOX kezelés, azonban az eredményesség ára a májkárosodása lehet. A hepatotoxicitás a
sinusoid obstructió, a máj steatosi és fibrosis formájábam jelentkezhet. A kezelés beavcizumabbal
történõ kiegészítése ugyen nem növelte a válaszadási arányt, de szignifikánsan csökkentette a
chemotherápia okozta mellékhatást, ebben a csoportban nem fordult elõ sinusoid obstructió. 

Mitry E. és mtsai. (J Clin Oncol. 2008 Oct 20;26(30):4906-11.) az elõrehaladott CRC mûtéti
kezelését követõ gyógyszeres utókezelés hatását vizsgálták. 
A CRC máj illetve tüdõ metasztazis sebészi eltávolítását követõ “adjuváns” kezelés eredményességét
kívánták értékelni a szerzõk két multicentrikus randomizált fázis III. klinikai vizsgálat eredményei
alapján. 278 beteg került bevonásra a két vizsgálatba. A betegek a mûtétet követõen vagy a Mayo
protocoll szerinti kezelésben részesültek, vagy nem kaptak gyógyszeres utókezelést. A progresszió
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mentes túlélés 27,9 hónap vs. 18,8 hónap volt (P=0.058), a medián túlélés 62,2 hónap vs. 47,3 hónap
(P=0.095) volt. A szerzõk megállapítják, hogy CRC májmetasztázisa után adott gyógyszeres kezelés
javítja a mûtéti eredményességet, felhívják a figyelmet arra, hogy az alkalmazott kezelés napjainkban
lényegesebb gyógyszeres terápiával történhet, amitõl további eredményjavulás várható. 

A vastagbéldaganatos betegek ellátása, a gyógyszeres kezelések lehetõségeinek bõvülésével
egyre több egyénre szabott terápiás lehetõséget kínál. A terápia megválasztásánál érdemes a kezelési
stratégiát az irodalmi adatok szempontai szerint megválasztani.
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