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Vastagbél onkológia

Adjuváns kezelés
A vastagbéldaganat onkológiai ellátásában a sikeres sebészi beavatkozást követõ gyógyszeres
adjuváns kezelés közel két évtizede az ellátás részét képezi. Az elmúlt évben több közlemény foglal-
kozott az adjuváns FOLFOX kezelés 4 éves utánkövetési eredményeivel. Ezek alapján napjainkra a III
stádiumú vastagbél-daganatos betegek standard kezelés a folyamatos 5-Fluorouracil, Leucovorin,
Oxaliplatin kombináció. Továbbra is nyitott kérdés a II. stádiumú vastagbél-daganatos beteg közül az
utókezelését igénylõk kiválasztása. Az irodalomba körvonalozódik a fokozott kockázatú beteg köre,
akik számára a II stádiumú vastagbéldaganat esetén is FOLFOX kezelés javasolható. Fontos szempont
az adjuváns kezelés idõpontjának kiválasztása, hiszen a mûtétet követõen minél elõbb kezdõdik a ke-
zelés annál jobb a hatékonyság esélye. Az eredményes adjuváns kezelési lehetõségek gyors változása,
rövidebb utánkövetést és új végpontok kijelölését teszi szükségessé. A vizsgálatok szerint erre a
betegségmentes túlélés látszik a legalkalmasabbnak.

Andre és mtsai (1) vastagbél daganat miatt mûtétet követõen II és III stadiumban adjuvánsan
alkalmazott FOLFOX kezelés eredményességét értékelték a MOSAIC vizsgálatban. A vizsgálat 2246
beteg került bevonásra. A randomizálás alapján a két karon 5-FULV vs. FOLFOX kezelés történt RO
resectioót követõen. A 3 éves utánkövetés eredményei alapján a betegesség kiújulásának valószínûsége
23%-al csökkent (p = 0.002). A két csoport m ortalitási rátája azonosnak bizonyult (0,5%). A FOLFOX
csoport neurotoxicitása 1 év utánkövetés után 1%-ot nem volt meghaladó. A 4 éves (medián 48,6 hó-
nap) utánkövetési adatok tovább erõsítették az eredményességi adatokat. A kiújulási arány valószínû-
sége 24% (p = 0.0008). Az adatok alapján 2006-ban a III.stadiumú vastagbéldaganat standard
adjuváns kezelése a FOLFOX protokoll. További értékelést igényel a II.stadiumú vastagbéldaganat
adjuváns kezelést igénylõ csoportjának kiválasztása, ezért jelenleg individuális alapont lehet a kezelés
szükségességét meghatározni. 

Hershman és mtsai (2) vastagbéldaganat miatt mûtéten átesett betegek adjuváns kezelésének
kezdési idõpontját értékelték retrospectiv vizsgálat keretében. A vizsgálatban 1992 és 1999 közötti
idõszakban operált 65 évnél idõsebb, III. stádiumú betegek kerültek. 4382 beteget áttekintve 1 hónapon
belül 1122 (26%) betegnél, 2 hónapon belül 2391 (55%) betegnél, 3 hónapon belül 454 betegnél (10%)
végül 3 hónap után 415 (9%) betegnél kezdték meg az adjuváns kezelést. A késedelmes kezdet az
idõsebb kor, az általános állapot, jobb szövettani eredmény illetve egyedül élõk között volt jellemzõ. A
vastagbél specifikus halálozás összefüggést mutatott az adjuváns kezelés megkezdésének idõpontjával
(HR 1,48), az elõrehaladott életkorral, a halmozott kísérõ betegséggel, a kevéssé differenciált daganat
típussal, a több mint 4 + nyirokcsomó számmal illetve a sebészeti intézmény gyakorlatával. Az általános
halálozás összefüggött az adjuváns kezelés idõpontjával >2 hónap HR 1,41, >3 hónap HR 1,62, az 1
hónapos kezelési idõponthoz képest. A szerzõk szerint az adjuváns kezelés megkezdésének idõpontja a
vastagbél-daganatos betegek halálozásával szoros összefüggést mutatott.

Andre és mtsai (3) megállapítják, hogy a III. stádiumú vastagbéldaganat standard adjuváns
chemoterápiája a FOLFOX. Jelen közleményükben a II. stádiumú daganat adjuváns kezelésének szük-
ségességét értékelik nagy randomizált klinikai vizsgálatok eredményei tükrében. Megállapítják, hogy
a rendelkezésre álló adatok alapján a II. stádiumú vastagbéldaganat adjuváns kezelése nem tekinthetõ
standard kezelésnek, de egyre határozottabban körvonalazódnak azok a szempontok, mely alapján
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kijelölhetõ a kezelés indikációja. E magas kockázatú betegcsoportnál feltétlenül törekedni kell a
kezelés kiszolgálására. Véleményük szerint a terápiás döntésnél figyelembe kell venni a tumor differ-
enciálódását, az esetleges perforációt, a vizsgált nyirokcsomók számát (minimum 12 nycs.) és a
daganat T statusát. Fontos szerepet tulajdonítanak a mikrosatellita intsabilitásnak, allel kiegynsúly-
ozatlanságát. Ezek prediktív tényezõk a prognósis szempontjából, ezért a molekuláris tényezõk
ismerete elengedhetetlen a terápiás döntés meghozatalához. Ezen szempontok alapján a rossz
prognózisú betegeknél kötelezõ érvényûnek tekintik az adjuváns kezelés alkalmazását. A vélhetõ 2%-
5% túlélési elõny mérlegelésénél figyelembe kell venni a kezelés 0,5%-os mortalitását is. 

Yoshimatsu és mtsai (4) retrospektiv vizsgálatukban korábban orális fluoropirimid adjuváns
kezelésnek alávetett II. stadiumú betegek adatait értékelték. A vizsgálat során 229 Dukes B stadiumú
betegnél vizsgálták az orális kezelés eredményességét a rendelkezésre álló patológiai adatok tüksében.
A betegeknél a cummulativ 5 éves túlélés 83,5% volt, míg a kiújulási arány 20,1%. A statisztikai anal-
izis alapján a tumoros invázió mélysége volt a legfontosabb kockázati tényezõ. A serosa érintettség
illetve más szervre terjedés jelentette magas kockázati arányt. A magas kockázati csoportban a kezelés-
ben részesültek 5 éves túlélése 75,8% míg a kezelésben nem részesültek 44,0% volt (p=0.0008). A
kezelésben részesültek között a máj illetve tüdõ másodlagos megbetegedése szignifikánsan (p=0.0346)
alacsonyabb volt. Összegezve az eredmények megerõsítik a megállapítást, miszerint a magas kockáza-
tú II. stádiumú vastagbéldaganat kezelésben az adjuváns kezelés alkalmazása szükséges.

Gill és mtsai (5) felhívják a figyelmet a vastagbéldaganat adjuváns kezelésében bekövetkezõ
gyors változásokra rámutatva a klasszikus fázis III vizsgálatok átlag túlélésen alapuló értékelésének
hosszú idõtartamára és a nagyszámú bevonásra kerülõ betegek szükségességére. Véleményük szerint
a terápiás lehetõségek gyors változása nem teszi lehetõvé a továbbiakban ezeket a hosszú idõt igénylõ
vizsgálatok elvégzésére, mivel a vizsgálat lebonyolításánál sokkal gyorsabban születnek meg az új
terápiás lehetõségek. Ezért az adjuváns kezelések klinikai vizsgálatához új elsõdleges végpontok
kijelölését tartják szükségesnek. Az eddigi vizsgálatok áttekintése alapján erre a betegségmente túlélés
tekinthetõ legalkalmasabbnak, ezzel lényegesen lerövidítve a vizsgálathoz szükséges idõt. 

Dobie és mtsai (6) retrospectiv vizsgálatban a MEDICARE (USA betegbiztosító) adataira
támaszkodva értékelték az adjuváns kezelés teljes értékû kivitelezésének hatását az eredményességre.
A vizsgálatba 1991-1996 között észlelt 3193 III. stádiumú vastagbél-daganatos beteg adjuváns
kezelését vizsgálták. Összehasonlították a teljesértékû adjuváns kezelésben részesültek és a kezelést
megszakítok eredményességét. 2497 beteg (78,2%) a teljes adjuváns kezelést megkapta. Ezek a
betegek szemben azokkal akik megszakították az adjuváns kezelésüket a 3 éves halálozás tekintetében
szignifikánsan jobb eredményeket mutattak (relativ kockázat = 0.79, 95%, confidence interval =
0.69-0.89). Fokozott kockázatúnak találták a nõi populációt, özvegy, az idõsebb, az ismételten kórházi
kezelésben részesült betegeket és a lakóhelye szerinti populációt.

Lamberti és mtsai (7) a közleményben 444 vastagbél-daganatos betegek kezelését elemezték több
német onkológiai ellátóhelybõl gyûjtött adatok alapján retrospectiv vizsgálatukban. A betegek 2000-2002
között kerültek ellátásra. Valamennyi betegek klinikai vizsgálatok kívül kezeltek. Az értékelt anyagban
301 beteg vastagbél míg 143 beteg végbéldaganatban szenvedett. A II. stádium 96 beteg közül 36 (38%)
részesült adjuváns ellátásban, a III. stádium 87 beteg közül pedig 66 (76%) részesült adjuváns kezelés-
ben. A II stadiumú 38 rectumdaganatos beteg közül 22 (58%) kapott adjuváns chemoradiotherápiát, míg
a III stadiumú 84 rectumdaganatos beteg közül 68 (81%) kapott adjuváns chemoradiotherápiát. A IV
stádiumú betegek többségében elsõsorban 5-FU kezelés történt, míg 29%-a a betegeknek kapott FOLFOX
vagy FOLFIRI kezelést. A szerzõk megállapítják, hogy a III stádiumú vastagbél-daganatos betegek nagy-
obb hányadát a szakma szabályai szerint látták el. A II ill. III stadátiumó végbéldaganatos betegeknek
csak 1/3-a kapott adequvált ellátást, 1/3-a semmilyen kezelésben nem részesült.
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Molekuláris célzott kezelés
A molekuláris célzott terápia új lehetõséget nyitott meg az onkológiai ellátásában. A vastagbéldaganat
gyógyszeres kezelésében két ilyen típusú készítmény került a rutin klinikai ellátás választékába. Az
angiogenezis gátlás útján ható Bevacizumab és az epidermális növekedési faktor gátló Cetuximab.
Klinikai vizsgálatok sora igazolta a készítmények 1. illetve 2. vonalban kifejtett hatását. Napjainkra a
molekuláris célzott kezelést a korábban széles körben alkalmazott citosztatikumokkal kombinálva
alkalmazzuk.

H. S. Hochster és mtsai (8) az elõrehaladott vastagbéldaganat kezelésében a bevacizumab (bev)
alkalmazásában 5-FU tartalmú kombinációkban szignifikánsan javítja a túlélést. Jelen randomizált,
multicentrikus vizsgálatban oxaliplatin és 5-FU kombináció eredményességét értékelték a szerzõk +
bevacizumab alkalmazásával elõrehaladott vastagbéldaganat 1 vonalbeli kelése során. A vizsgálat
elsõdleges végpont a Gr 3-4 toxicitás, míg a másodlagos végpontja válaszadási arány, progresszióig
eltelt idõ, átlag túlélés volt.

A TREE-1 kombináció a FOLFOX: OX 85mg/m2, leucovorin (LV) 350mg, 5-FU bolus
400mg/m2 és 2400mg/m2 CIV 46 órás kezelésben; a bFOL : OX 85mg/m2 1,15 nap LV 20 mg/m2 és
bolus 5-FU 500mg/m2 1,8,15 nap 4 hetes ciklusokban; CapeOx: OX 130 mg/m2 1. nap, Capecitabine
1000-850 mg/m2 naponta 2x2 hétig. A TREE-2 kombinációban bevacizumab 5 mg/kg 14 naponta vagy
7.5 mg/kg 21 naponta került hozzáadásra. A vizsgálatba 147 beteg került bevonásra a TREE 1 míg 213
beteg a TREE2 karon. A Gr 3-4 toxicitás TREE1 vs. TREE2 esetében 75% vs. 66% (FOLFOX), 42%
vs. 59% (bFOL), 73% vs. 54% (CapeOx). A TREE2 karon hypertonia, sebgyógyulási elégtelenség és
bélperforáció jelentkezett. A válaszadási arány TREE1 vs. TREE2 esetében 41% vs. 52% (FOLFOX),
20% vs. 39% (bFOL), 27% vs. 46% (CapeOx). A progresszióig eltelt idõ TREE1 vs. TREE2 esetében
8,7 vs. 9,9 hónap (FOLFOX), 6,9 vs. 8,3 hónap (bFOL), 5,9 vs. 10,3 hónap (CapeOx)volt. A 18 hóna-
pos túlélés aránya TREE1 vs. TREE2 esetében 53% vs. 63% (FOLFOX, 50% vs. 63% (bFOL), 49%
vs. 68% (CapeOx) volt.
Az eredmények alapján az oxaliplatin tartalmú 5-FU kombinációhoz adott bavacizumab javította a
válaszadási arányt, a progresszóig eltelt idõt a toxicitás jelentõs növekedése nélkül.

Venook és mtsai (9) a vizsgálat során elõrehaladott vastagbéldaganatban szenvedõ betegek 1.
vonalbeli kezelésként FOLFIRI (A kar), FOLFIRI + Cetuximab (B kar) FOLFOX (C kar), illetve
FOLFOX + Cetuximab (D kar) kaptak. A betegek bevonására az EGFR statustõl függetlenül került sor,
de a szövettani block az EGFR státus meghatározásához rendelkezésre állt. A kezelés progressióig
illetve az esetleges toxicitás kialakulásáig tartott. Az elsõdleges végpont a medián túlélés, a másodla-
gos végpont pedig a válaszadási arány, progresszió mentes túlélés, a válaszadás idõtartama és toxic-
itás volt. A vizsgálatba tervezetten 2200 beteget kellet volna bevonni, azonban a lassú betegszám
emelkedésre való tekintettel csak 238 beteg került bevonásra. Az A karon 61 beteg, a B karon 59 beteg,
a C karon 60 beteg és a D karon 58 beteg volt. A medián betegkövetési idõ 12 hónap volt. A
válaszadási arány 34%, 42%, 32% és 55%. Az A+B és a C+D karok válaszadási aránya 38% vs. 43%
nem mutatott szignifikáns különbséget. Ugyanakkor a Cetuximab tartalmú B+D karok vs. Cetuximab
mentes A+C karok között 49% vs. 33%, szignifikáns különbség mutatkozott. A Gr IV toxicitásban
nem volt különbség a csoportok között. A vizsgálat alapján az elõrehaladott vastagbéldaganat 1. von-
alú kezelésében a FOLFIRI és a FOLFOX kezelés egyenértékû, és a Cetuximab hozzáadásával
mindkét kombináció eredményessége javítható. 

Lenz és mtsai (10) a vizsgálat során irinotecan, oxaliplatin és 5-FU refracter vastagbél-
daganatos beteg cetuximab kezelésének eredményességét értékelték. A kezelés során 400 mg/m2 telítõ
dózis után 250 mg/m2 heti Cetuximab monotherápia történt. A vizsgálat 346 beteg került bevonásra. A
válaszadási arány 12,4% volt. A medián progressió mentes túlélés 1,4 hónap, a túlélés pedig 6,6 hónap
volt. A beteg 82,9% jelenkezett bõrelváltozás, (Gr 3 4,9%). Az EGFR status nem mutatott összefüggést
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a válaszadás arányával és a progresszió mentes túlélésben, de a medián túlélésben szignifikánsan
jelenkezett (p=0,03). A vizsgálat igazolta a készítmény hatásosságát, de elõrevetítette a kombiná-
cióban való alkalmazás szükségességét. 

Souglakos és mtsai (11) a vizsgálat során oxaliplatin refracter elõrehaladott vastagbél-
daganatos betegek Cetuximab (IgG1 monoclonalis antitest), Capecitabin, Oxaliplatin kombinált
kezelésére került sor. A II. fázisú vizsgálatban a hatékonyság és a tolerálhatóság került értékelésre. 40
beteg Cetuximab (telítõ dózis 400 mg/m (2) majd fenntartó heti kezelés 250 mg/m (2) hetente)
CAPOX (1 nap: L-OHP 85 mg/m (2) és 1-7 nap capecitabine 2000 mg/m (2) 2 hetente) kombiná-
cióban részesült. Mind a 40 beteg oxaliplatin illet 32 beteg irinotecan elõkezelésben részesült. A mel-
lékhatások közül kiemelhetõ Gr 3-4 neutropenia (12,5%), gr 3-4 diarrhea (7.5%), gr 3 hányinger
(2.5%) és gr 2-3 neurotoxicitás (22.5%). 1 betegnél CR, 7 betegnél PR, 11 betegnél SD mutatkozott.
A válaszadási arány 18,7%, a betegség controll ráta 46,8% volt. A medián progressióig eltelt idõ 3
hónap a medián túlélés 10,7 hónap volt. Az 1 éves túlélés 53,4% volt. A szerzõk szerint elõrehalador
vastagbél-daganatos betegek oxaliplatin és irinotecan kezeléseket követõen CAPOX+Cetuximab
kombinációval eredményesen kezelhetõk.

Koehne és mtsai (12) a PTK/ZK (orális, kis-molekulasúlyú, angiogenezis gátló, mely minden
ismert helyen gátolja a VEGF gátló receptorokat) hatását vizsgálták elõrehaladott vastagbéldanat
miatt, 2 vonalbeli kezelésben. A vizsgálatba 855 beteg került bevonásra irinotecan kezelést követõen
kialakult progresszó után. A kezelés során FOLFOX4+ PTK/ZK vagy placebo került alkalmazásra. Az
elsõdleges végpont átlagos túlélés, míg a másodlagos végpont emelkedett serum LDH értékû beteg
átlag túlélését és progresszió mentes túlélést értékelte. Az átlag túlélés 12,1 hónap illetve 11,8 hónap
volt (p=0.511), a válaszadási arány 18.5% vs. 17.5% volt, míg a progresszió mentes túlélés 5.5 hónap
vs. 4.1 hónap volt (p=0.026). Az emelkedett LDH értékû betegeknél, akiknél a várható kezelési ered-
ményesség rosszabb, a progresszió mentes túlélés 5.6 hónap vs. 3.8 hónap (p<0.001) az átlag
túlélés tekintetében 9.6 hónap vs. 7.5 hónap volt (p=0.10). A PTK/ZK kezelés 
Az átlag beteg populációban javuló progresszió mentes túlélést okozott, de ez a hatás a rosszabb
prognózisú betegeknél kifejezettebb volt.

Vincenzi és mtsai (13) a vizsgálat során a szerzõk meghatározzák a VEGF és interferon-
gamma érték változását metastaticus colorectalis daganatos betegeknél alkalmazott Cetuximab +
irinotecan kezelés mellett. A vizsgálatba 45 beteg került bevonásra. A kezelés során 0.,1.,21.,50. és 92.
napon került sor a keringõ VEGF és iterferom-gamma meghatározásra. A VEGF szint már az 1.
kezelés napon szignifikánsa csökkent (P = 0.016), majd folyamatosan tovább csökkent a 92. napon
történt ellenõrzésig (P < 0.0001). Az interferon-gamma érték ezzel szemben folyamatos emelkedés
mutatott 1.napon (P < 0.0001) 21. napon (P = 0.001), majd az érték stabilizálódott. A szerzõk megál-
lapítják, hogy a Cetuximab kezelés a keringõ VEGF érték csökkenését okozza, mely szerepet játszat
a gyógyszer hatékonyságában. Az interferon-gamma érték emelkedés magyarázatra szorul. 

Kombinált kezelés
További vizsgálatok folynak a klasszikus cisztatikumok újabb kombinációinak hatékonyság
értékelésére. A különbözõ hatásmechanizmusú szerek együttes alkalmazása a vastagbél-daganatos
betegek túlélését javítja. 

Hebbar és mtsai (14) FOLFOX6 és FOLFIRI alternáló kezelés eredményességét értékelték 5-FU
refracter elõrehaladott vastagbél daganatos betegek esetében. A vizsgálat során 39 beteg 4 ciklus FOL-
FOX6 (1. nap oxaliplatin 100 mg/m (2), leucovorin 200 mg/m (2) bolus 400 mg/m (2) 5-FU majd 46
órán keresztül 2,400 mg/m (2) 5-FU, 2 hetente ismételve) majd 4 ciklus FOLFIRI (oxaliplatin helyett
irinotecan 180mg/m (2)) kezelést kapott progressióig folytatva. A válaszadási arány 46,1%, a medián



A vastagbél 241

progresszó mentes túlélés 8,8 hónap átlag túlélés 18,7 hónap volt. Az oxaliplatin okozta senzoros
neuropatia csak 2 esetben (5,1%) fordult elõ. Az eredményesség alapján a szerzõk az alternáló
kezelés további vizsgálatát javasolják.

Jeung és mtsai (15) a fázis II. vizsgálat során a szerzõk S-1 monotherápia hatásosságát
értékelték oxaliplatin és irinotecan refracter vastagbél-daganatos betegeknél. Az S-1 adagolása napon-
ta kétszer 35mg (2) volt 14 napon keresztül, három hetes ciklusokban. A kezelés progressióig történt.
A vizsgálatba 28 beteg került bevonásra 3. (21 beteg) ill. 4. (7 beteg) vonalban. A válaszadási arány
14,3%, a betegség kontroll ráta 42,9% volt. A medián progresszióig eltelt idõ 91 nap, az átlag túlélés
414 nap volt. Az 1 éves túlélés 60,7%. A szerzõk szerint többszörösen elõkezelt betegeknél az S-1
chemotherápia jó altenativának látszik az életminõség megõrzése mellett a túlélés meghosszab-
bítására. 

Feliu és mtsai (16) a vizsgálat célja elõrehaladott vastagbél-daganatos betegeknél, 70 éves kor felett
alkalmazott Capecitabine oxaliplatin kombináció alkalmazásának értékelése volt. A vizsgálatba 50 beteg
került bevonásra. A kezelés során 1. nap 130 mg m (-2) oxaliplatin és 1.-14. napon 1000 mg m (-2)
capecitabine naponta kétszeri adására került sor 3 hetes ciklusokban. A válaszadási arány 36% (6%CR,
30%PR), 36% SD, 28% PD. A medián progressió mentes túlélés 5,8 hónap (3,9-7,8), a medián túlélés 13,2
hónap (7,6-16,9) volt. A betegek 22% hasmenés, 14% hányinger, 6-6% neutropenia ill trombopenia
jelentkezett.
A kényelmesen, ambuláns kezelés formájában adott kezelés kevés mellékhatással, megfelelõ hatékonysággal
volt adható az idõs betegeknek. 

Scartozzi és mtsai (17) a vizsgálat során 5-FU, oxaliplatin és irinotecan elõkezelt vastagbél-
daganatos betegek capecitabin, mitomycin-C kombinált kezelésben részesültek. A kezelés során az
1.napon 6 mg/m2 mitomycin C, 1.-14. 1900 mg/m2 capecitabine adására került sor 3 hetes ciklusok-
ban. 61 beteg került bevonásra. A beteg 8%-nál PR, 40%-nál SD volt észlelhetõ. A medián progressz-
ióig eltelt idõ 3 hónap, a medián túlélés 6 hónap volt. A mellékhatások jelentéktelenek voltak (15%
heamatologiai, 8% nem heamatologiai). A szerzõk a többszörösen elõkezelt vastagbél-daganatos
betegeknél ajánlják a Xeloda Mitomycin-C kombináció alkalmazását.

Stop-and-go therápia
Az elmúlt évben a legnagyobb horderejû terápiás stratégiai változást a stop-and-go kezelések megje-
lenése hozta. A kezelési mód a korábban folyamatosan progresszióig adagolt citosztatikumokat,
kezelési szünetek közbeiktatásával próbálja alkalmazni. Reményeink szerint a kumulatív mellékhatá-
sok jelentõs csökkenése mellett a terápiás eredmények változatlanok maradnak. E kezelési stratégia új
szemléletet nyithat az onkológiában. 

Tournigand és mtsai (18) szerint az elõrehaladott vastagbéldaganat elsõvonalú kezelésében a
FOLFOX4 kezelés standard eljárásnak számít. A cummulativ neurotoxicitás gyakran kényszerít az
eredményes kezelés megszakítására. A vizsgálat az intermitáló (FOLFOX7) oxaliplatin kezelés ered-
ményességét és tolerálhatóságát kívánja vizsgálni.
A betegek kéthetente FOLFOX (FOLFOX4) (A kar) vagy 6 ciklus FOLFOX7, 12 ciklus 5-FULV,
majd progresszió esetén ismét FOLFOX7 (B kar) kezelésben részesültek. 620 beteg került bevo-
násra a medián progressió mentes túlélés 9.0 vs. 8.7 hónap volt, az átlag túlélés 19,3 vs. 21,2 hó-
nap volt. A válaszadási arány 58,5% vs. 59,2% volt. A grade 3-4 es toxicitás 54,4% vs 48,7%
volt. A grade 3 sensoros neuropathia 17,9% vs. 13,3% volt. A B karon az oxaliplatin reinduc-
tiója csak 40,1%-ban történt, de a válaszadási arány 69,4% volt. A vizsgálat szerint az oxali-
platin leállítás biztonsággal megtörténhet, további vizsgálatot igényel a reinductió alkalmazha-
tósága.
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Andre és mtsai (19) a közlemény az OPTIMOX1 vizsgálat eredményei alapján az 5-FU fen-
ntartó kezelés helyett Celecoxib alkalmazását kisérelte meg. A kezelés során a stop-and-go stratégiá-
nak megfelelõen FOLFOX7 + Celecoxib, adására került sor 6 ciklusban majd fenntartó Celecoxib
(800 mg/nap) adása történt, progressió esetén ismét FOLFOX7 kezeléssel kiegészítve. 44 elõrehala-
dott vastagbéldaganatos beteg került bevonásra. A medián progressió mentes túlélés 6 hónap, a medián
átlag túlélés 15,8 hónap volt. Gr 3/4 neurotoxicitás 9,5%, thrombocytopenia 21.4%, neutropenia 7.1%,
hasmenés 7.1%, hányinger 4.8% és hányás 2.4% volt. Az újraindított kezelés medián idõtartama 3,9
hónap volt. Az eredmények alapján összehasonlítva az OPTIMOX1 vizsgálat eredményeivel nem ta-
láltak elõnyt a szerzõk a Celexocib alkalmazásától. 

Petrioli és mtsai (20) rámutatnak hogy az elõrehaladott vastagbéldaganatos betegek progresszi-
óig történõ FOLFOX4 kezelése rutinszerûen kerül alkalmazásra, a neurotoxicitás cumulativ elõfordu-
lásával. A vizsgálat során a stop-and-go stratégia Capecitabine fenntartó kezelés alkalmazásával került
értékelésre. A vizsgálatban 33 beteg kapott FOLFOX4 (L-HOP 85 mg/m (2) 1 nap, leucovorin 200
mg/m (2), 5-fluorouracil bolus 400 mg/m (2) és 22 h 600 mg/m (2) 1. és 2. napon, 2 hetente. Azok a
betegek akik remisszióba kerültek vagy stabil állapot alakult ki fenntartó kezelésként 2,500 mg/m (2)
Capecitabine kezelést kaptak 1-14 napon 3 hetes ciklusban. Progresszió esetén a FOLFOX4 kezelés ke-
zelésre került sor ismét. 29 reagáló beteg közül 28 részesült Capecitabine kezelésben, majd progressió
után 18 betegnél (56.2%) történt ismételt FOLFOX4 kezelés. A válaszadás idõtartama 9,2 hónap volt,
a medián progresszó mentes túlélés 8,6 hónap. 28 betegnél (87,5%) százalékában észleltek neurotoxic-
itást, de Gr 3 toxicitás csak 1 betegnél (3,1%) volt észlelhetõ. Az eredmények alapján a kényelmesen
alkalmazható és alacsony toxicitású kezelés nagyobb betegszámon történõ vizsgálata javasoltható.

Maindrault-Goebel és mtsai (21) szerint az OPTIMOX1 kezelés a klasszikus FOLFOX4 keze-
léshez képest kisebb szövödmény rátával azonos eredményességgel alkalmazható. Az OPTIMOX2
vizsgálatban a szerzõk a fenntertó 5-FU kezelés helyett a teljes kezelési szünet alkalmazásának lehe-
tõségét kívánták értékelni. A fázis III vizsgálatnak tervezett study a bavacizumab megjelenése miatt
fázis II vizsgálattá minõsült. A betegek OPTIMOX1 (6 ciklus FOLFOX7, progresszióig tartó 5-FU
fenntartó kezelés majd ismételt FOLFOX7) kezelésben illetve OPTIMOX2 (6 ciklus FOLFOX7, ke-
zelési szünet, majd majd progressziókor ismét FOLFOX7) kezelés között kerültek randomizálásra.
187 beteg került bevonásra. Az OPTIMO1/OPTIMOX2 kezelés komlett remissió aránya 2%/2%, par-
tiális remisió aránya 54%/51%, stabil állapot aránya 24%/33%, perogresszió aránya 11%/7% volt. A
medián progresszióig eltelt idõ 36/28 hét (p=.01), progresszió mentes idõ a reagálok között 41/30 hét
(p=.001), míg a betegeknél 34/26 hét (p=.23) volt. A betegség kontoroll ráta 41/36 hét volt (p=.17). A
kezelés mentes idõtartam az OPTIMOX2 karon 25 hét volt. Az 5-FU fenntartó kezelés mellett a prog-
resszió mentes túlélés jobb volt, de a közel 6 hónapos kezelés mentes idõszak mérlegelés tárgyává
teszi a tartós kezelés elõnyeit. A biológiai válaszmodosítók megjelenése természetesena fenntartó
kezelés módosításával jelentõsen befolyásolhatja a késõbbi kezelési stratégiát.

Labianca és mtsai (22) a vizsgálat során elõrehaladott vastagbéldaganatos betegek 1. vonalbeli
FOLFIRI kezelésének intemitáló adagolásának hatékonyságát kívánták vizsgálni. A randomizált vizs-
gálatban az A karon a betegek 2 hónapig FOLFIRI kezelésben részesültek majd 2 hónap szünet ismét
2 hónap FOLFIRI kezelésre került sor, a B karon folyamatos FOLFIRI kezelés történt. Mindkét keron
betegség progresszióig tartott a kezelés. A vizsgálatba 336 beteg került bevonásra. A betegek 66%-a
PS 0 volt, csak máj metastasis 49%-ban, többszervi metastasis 24%-ban volt észlelhetõ. A válaszadási
arány az A karon 29%, míg a B karon 35% volt, a median progresszió mentes túlélés 8,8 hónap vs. 7,3
hónap volt, 27 hónapos medián utánkövetés után az átlag túlélés 16,9 vs. 17,6 hónap volt. A toxicitás
nem mutatott különbséget a két kar között. A vizsgálók szerint az intermitáló kezelés azonos
eredményességû mint a folyamatosan alkalmazott kezelés. A beteg számára azonban az intermitáló kezelés
lényegesen kényelmesebb és csökkenthetõ a kezelés költsége is. 
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Adjuváns, neadjuváns májmetastasis kezelése
Több közlemény foglalkozott a májmetasztázis mûtéti eltávolítása után alkalmazott “adjuváns”
kezelés lehetõségével. Még a klasszikus citosztatikumok mellett is szignifikánsan jobb betegség-
mentes túlélés volt észlelhetõ. Ez alapján napjainkban feltétlenül ajánlható májmetzasztazektómia
után a szisztémás kombinált gyógyszeres kezelés alkalmazása. Ezzel szemben az adjuváns intraar-
teriális kezelés nem mutatkozott eredményesnek. 

Portier és mtsai (23) a mátmetastasist adó vastagbéldaganat végleges gyógyítása csak a sebészi
eltávolítástól remélhetõ. A kiújulás veszélyének csökkentése érdekében adjuváns chemotherápia adása
indokoltnak látszik, azonban erre jelenleg nem áll rendelkezésre randomizált vizsgálati adat. Jelen vizs-
gálatban a szerzõk az 5-FU kezelés adjuváns alkalmazását vizsgálták mûtétet követõen. A vizsgálat során
173 RO resectión átesett beteget két csoportba randomizáltak csak sebészi (86 beteg) illetve adjuváns
kezelésbe (93 beteg) is részesülõkre. Az elsõ csoport betegei a sebészi beavatkozás után rendszeres
ellenõrzésen estek át, a második csoport betegei 6 hónapig 5-FU (Mayo) tartamú utókezelést is kaptak.
A betegek medián utánkövetése 87 hónap volt. Az 5 éves betegségmentes túlélés 26,7% volt a csak
sebészi csoportban, míg 33,5% az adjuváns csoportban (P = 0.028). Az 5 éves átlag túlélés 41,1% volt a
csak sebészi csoportban , míg 51,1% az adjuváns csoportban (P = 0.13). Annak ellenére, hogy az
alkalmazott adjuváns kezelés napjainkban már nem tekinthetõ elégségesnek a betegségmentes túlélés
szignifikáns mértékben javult, ami elõreveti a korszerû adjuváns kezelések alkalmazásának sikerességét.
Ez alapján a szerzõk szerint májresectiót követõen ajánlható az adjuváns gyógyszeres kezelés. 

Nelson és mtsai (24) a vastagbél-daganatos betegek májmetastasisát követõ resectió után adju-
váns systemás illetve arteria hepatica canülön keresztüli locoregionalis chemoterápia eredményességét
kívánták összehasonlítani 7 randomisált vizsgálat metaanalizise alapján. A vizsgálatban 592 beteg
eredményeit értékelték. Az átlag túlélés az adjuváns systemás kezelés esetén 8,9% magasabb volt, de
nem mutatott szignifikáns különbséget. A mellékhatások az arteria hepatica canülön keresztül történt
kezelés esetén magasabb volt. Ugyanakkor a localis recidiva aránya magasabb volt a systemásan kezelt
csoportban. A szerzõk véleménye szerint mivel az átlagtúlélés tekintetében nem volt szignifikáns
különbség kimutatható a mellékhatások gyakorisága maitt nem ajánlott az adjuván arteria hepatica
kezelés májresectiót követõen az elõrehaladott vastagbéldaganat esetén. 

Sahajpal és mtsai (25) vizsgálni kívánták a mûtét elõtt (neoadjuváns) alkalmazott
chemoterápia hatását a perioperativ idõszakra. 96 májresectió átesett elõrehaladott vastagbél-
daganatos beteg került a vizsgálatba. 53 beteg (55%) részesült mûtét elõtt chemotherápiában (5-FU,
FOLFIRI, CPT-11), míg 46 nem részesült elõkezelésben. A mûtét idõpontjában chemoterápiás cso-
portban az átlagos metastasis méret 4,5 cm volt míg az elõkezelésben nem részesültek esetén 5,8 cm.
A szincron metatstasisok szám 25% vs. 49% volt. A mûtét idõtartama a két csoportban azonosnak (270
perc) volt, a vérveszteség azonban magasabb volt (1000 ml vs. 850 ml) a chemotherápiás csoportban.
A postoperativ májenzim érték emelkedés a chemotherpiás csoportban magasabb volt (AST = 402 U/L
vs. 302 U/L, P = 0.09 és ALT = 433 U/L vs. 312 U/L, P = 0.1). A mûtéti komplikátió illetve a kórházi
tartózkodás idejében nem volt különbség. A máj steatosis mértéke azonban szignifikánsan magasabb
volt a chemotherápia csoportban (28% vs. 57%,P = 0.005). A szerzõk szerint az adatok alapján a
neoadjuváns chemotherápia nem befolyásolja a perioperativ idõszak kimenetelét.

Májmetastasis ablatio
A radiofrekvenciás ablatio egyre szélesebb körben kerül alkalmazásra hazánkban is. Az elmúlt évben
megjelent irodalmi adatok azonban nem tekinthetõk onkológiai szempontból bizonyító erejûnek. A
vizsgálatok eredményei alapján a sebészi kezelés minden esetben elsõbbséget élvez az eljárással szem-
ben. Az RFA gondos szelekciót tesz szükséges, mely során az elváltozások mérete, száma, elhe-
lyezkedése gondos értékelést tesz szükségessé.
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Amersi és mtsai (26) a radiofrekvenciás ablatio (RFA) eredményességét vizsgálták különbözõ
eredetû májáttétek illetve elsõdleges májdaganat esetén. A közleményben 1997 és 2005 között 181
betegnél elvégzett 219 RFA retrospectiv értékelését végezték el. A beavatkozások során 521 elváltozás
került ellátásra. A beavatkozás celiotomia (n = 135), laparoscopia (n = 48), illetve percutan (n = 36)
útján történt. 106 betegnél (79%) az RFA mellett sebészi resectió is történt. A betegek 40.9% vastag-
bél daganat, 13.8% carcinoid tumor, 9.4% melanom, valamint 5.0% emlõ tumor áttéte miatt, míg
14.9% elsõdleges májdaganat miatt ált kezelés alatt. Az átlagos elváltozás szám 3,3 volt, 1 RFA során
pedig átlagosan 2,38 elváltozás ellátását végezték. Az elváltozások átlagos mérete 3,56 cm (0.8-9.0
cm) volt. A medián utánkövetési idõ 33,2 hónap volt (12-91). Az átlag túlélés carcinoid tumor esetén
48,3 hónap, emlõ tumor esetén 30,1 hónap, vastagbél tumor esetén 29,7 hónap, melanoma esetén 18,5
hónap volt, míg az elsõdleges májdaganat túlélése 25,2 hónapnak bizonyult. A 78 (43%) betegeknél
észleltek recidívát. Az 521 ellátott tumorból 125 (24%) kiújulását észlelték. Amennyiben a tumor
mérete 3 cm-nél kisebb volt ez az érték 28%, ha 3 cm-nél nagyobb 18% volt (p=0.04). 71 beteg (39%)
a vizsgálat lezárásának idõpontjában tumormentes volt. A szerzõk véleménye szerint inoperábilis illetve
chemoresistens májelváltozások kezelésében a RFA alkalmazását sikeresnek tartják. 

Jakobs és mtsai (27) a vizsgálat során vastagbéldaganat májáttétje miatt végzett radiofrekven-
ciás ablatio (RFA) eredményességét kívánták retrospetive vizsgálni. 2000 és 2004 között 68 inoperá-
bilis beteg RFA-ját végezték, részben chemotherápiával kiegészítve. A 138 elváltozás átlagos mérete
21,4 cm (5-50) volt átlagos száma 2,7. Az átlagos utánkövetési idõ 21,4 hónap (8-38) volt. A vizsgált
periódusban a betegek 82%-a betegségmentes volt, és a betegek 68%-a 38 hónap után életben volt. A
szerzõk a vizsgálat alapján az RFA alkalmazását chemotetápiával kiegészítve ajánlják. Véleményük
szerint az RFA beillesztése a komplex onkológiai ellátásban a túlélés meghosszabbodásához vezethet. 

Ruers és mtsai (28) a prospectiv vizsgálat keretében értékelték elõrehaladott vastagbéldagan-
tos betegek kezelési eredményességét. A vizsgáltba 201 olyan beteg került bevonásra akiknek csak
hepaticus áttétjük volt. Minden betegnél laparoscopia történt mely során három csoport kerül
kialakításra operábilis elváltozás, RFA-val kezelhetõ elváltozás illetve inoperábilis elváltozás, mely
betegek csak systemáa chemotherápiában részesültek. A vizsgálat végpontja a túlélés illetve az élet-
minõség volt. A RFA illetve systemás chemotherápiás csoport került összehasonlításra. A RFA cso-
portban (n=45) a2 éves túlélés 56%, az 5 éves túlélés 27%, a medián túlélés 31 hónap volt, a chemoth-
erápiás csoportban (n=39) a 2 éves túlélés 51%, az 5 éves túlélés 15% volt, a medián túlélés 26 hónap
volt (P = 0.252). Az operábilis csoportban (n=117) ezek az értékek 83%,51%, 61 hónap volt (P <
0.001). Az életminõség tekintetében azonban az RFA csoport QALY 317 míg a chemotherápiás cso-
portban 165 (P < 0.001). A szerzõk szerint bár a túlélésben nem volt különbség a két csoport között,
az életminõség javulása az RFA alkalmazását támogatja. Ugyanakkor az RFA és a systemás
chemotápia együttes alkalmazása vélhetõleg a túlélés javulásához is vezethet, ami további vizs-
gálatok elvégzését teszi indokoltá.

Abitabile és mtsai (29) a prospectiv vizsgálat keretében értékelték az elõrehaladott vastag-
béldaganatos betegeknél kialakult májáttét kezelésében a radiofrekvenciás ablatio (RFA) szerepét.
1998 és 2004 között 47 beteg 147 májelváltozását kezelték RFA-val 70 beavatkozás során. A diagnosis
felállítási után medián utánkövetés 33 hónap volt. Az RFA okozta szövõdmény 7%-ban jelentkezett.
A vizsgálat idõpontjában az átlagos túlélés 39 hónap volt, míg az 1,2 és 3 éves túlélés 88%, 80% és
57% volt. A helyi kiújulási arány 8,8% volt, de ezt az áttét jelentõsen befolyásolta (3 cm alatt 1,6%).
A szerzõk szerint a kis májelváltozások kezelésére kiválóan alkalmas az RFA. 

Machi és mtsai (30) a radiofrekvenciás ablatio (RFA) hosszútávú eredményeit értékelték
prospetive gyûjtött és retrospective értékelt adatok alapján elõrehaladott vastagbéldaganatban. 1997 és
2003 között 100 májmetastasist adó vastagbéldaganatos beteg beteg került a vizsgálatba. A betegeknél
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507 elváltozás volt kimutatható, melyet 146 beavatkozás során kezeltek. A beteg utánkövetése
átlagosan 24,5 hónap (18-84) volt. A medián túlélés 28 hónap, az 1,3 és 5 éves túlélés 90%,42% és
30,5% volt. A medián túlélést befolyásolta, hogy a kezelés 1.vonalban (55%) történt vagy chemoth-
erápia után (45%) történt. Az 1 vonalban kezelteknél 48 hónap míg a chemlotheráia után kezelteknél
22 hónap volt. Természetesen a két csoportban nem randomizáltan kerültek a betegek. Ezek alapján a
szerzõk az RFA alkalmazását májelváltozásoknál ajánlják és felhívják a kezelési sorrend
megválasztásának sorrendjére.

Pacella és mtsai (31) a percutan leaser ablatio (PLA) szerepét értékelték prospectiv vizsgálat
keretében májmetasztazis adó elõrehaladott vastagbéldaganatos betegnél. A vizsgálatba 44 beteg
került 75 májat érintõ elváltozással. Alkalmankét 1-4 áttét kezelése történt. Az áttét átlagos átmérõje
3,4 cm (0,5-9) és az átlagos térfogata 16.8 cm (3) (0.4-176.4 cm (3) volt. Minden beteg chemoth-
erápiában is részesült. A kezelés után 46 betegnél (61%) minõsült a beavatkozás teljesértékûnek. A tel-
jes resectió esélye az áttét méretétõl jelentõsen függött. Az átlag túlélés a teljes értékû ablatió után 30,0
Hónap, az incomplett ellátás esetén 20,2 hónap volt. A szerzõk a PLA alkalmazását ajánlják chemoth-
erápia kiegészítéseként inoperábilis májáttéteket adó elõrehaladott vastagbéldaganat kezelésére. 

Májmetastasis kezelése arteria hepatica canülön keresztül
Kemény és mtsai (32) a randomizált, multicentrikus vizsgálat során kívánták értékelni az arteria hepat-
ica canülön keresztül történt infusiós kezelést a szisztemás infusiós kezeléshez képest. A vizsgálat
során 135 májmetastasist adó elõrehaladott vastagbéldaganatos beteg került bevonásra. A vizsgálatban
5-FU tartalmú intraarteliális folyamatos kezelés illetve szisztemás bolus kezelés történt. Az medián
túlélés 24.4 vs. 20 hónap (P = 0.0034), a válaszadási arány 47% vs. 24% (P = 0.012), a máj progres-
sióig eltelt idõ 9,8 vs. 7.3 hónap (P = 0.029) volt az arteria hepatica kezeltek javára. Ugyanakkor a
májon kívüli terjedés 7.7 vs 14.8 hónap (P = 0.029) rövidebbnek mutatkozott. A szerzõk az eljárás
elõnyeit értékelik, de felhívják a figyelmet a kezelési költség közötti különbségre, mely miatt a javuló
gyógyszeres kezelési lehetõségek mellett külön tekintettel kell lenni.

Szövõdmény
Cassidy és mtsai (33) a vizsgálatban az orálisan szedhetõ Xaliproden neurotrophikus hatását
kívánták igazolni Oxaliplatin kezelés mellett. Korábbi klinikai vizsgálatokból tudjuk, hogy oxali-
platin kezelés mellett a Gr 3-4-es periferiás szensoros neutropatia aránya 18-20%. A vizsgálat során
649 vastagbéldaganatos beteg került bevonásra. A betegek 1. vonalban FOLFOX4 kezelést kaptak.
A betegek Placebó illetve Xaliproden kezelés között kerültek randomizálásra. A Gr 3-4 PSN
kialakulásának valószínûsége 39%-al csökkent a Xaliprodent szedõ betegek között. A átlagos
válaszadási arány a Xaliproden csoportban 44,9% a placebó csoportban 42,6% volt. A szerzõk között
a FOLFOX kezelés kapcsán kialakuló PSN Xaliproden adása mellett csökkent miközben a kezelés
hatékonyság nem változik.

Marker
Locker és mtsai (34) az Amerikai Klinikai Onkológiai Társaság 2006-ban megújította a gastroin-
testinális daganatok marker vizsgálataira vonatkozó irányelveit foglalják össze. Javaslat alapján a
vastagbéldaganat esetén a carcinoembrionális antigén (CEA) meghatározása szükséges. A vizsgálatot
mûtétet megelõzõen a staging részeként, mûtét után II. és III. stádiumú betegeknél 3 éven keresztül 3
havonta, valamint az elõrehaladott betegség miatt gyógyszeres kezelésben részesülteknél a therápia
hatékonyságának elbírálása céljából szükséges elvégezni. Az ajánlás egyenlõre nem lát elég
bizonyítékot a p53, ras, thymidine synthase, dihydropyrimidine dehydrogenase, thymidine phospho-
rylase, microsatellite instabilitás, 18q heterozygosita vesztés.
Hasnyálmirigy daganatban a CA 19-9 meghatározás 1-3 havonta szükséges az aktív gyógyszeres
kezelés esetén. Az emelkedõ Ca 19-9 érték a terápia eredményességét megkérdõjelezi.



Gastro Update 2007246

Sebészet
Az elõrehaladott vastagbéldaganat végleges gyógyulás csak sebészeti ellátástól remélhetõ. Azonban ennek
kivitelezhetõsége jelentõsen befolyásolható a gyógyszeres kezelés alkalmazásával. Az irodalmi adatok arra
utalnak, hogy törekedni kell a legnagyobb sebészi radikalitásra. Az ismételten kiújuló májmetasztazis gyó-
gyszeres kezelés mellett ismételten operálható. Azonban fontos megállapítás, hogy még a gyógyszeres
kezelést követõ komplett remisszió esetén is gyakran sebészi beavatkozás szükséges a tartós eredményesség
eléréséhez.

Antoniou és mtsai (35) felhívják a figyelmet hogy az elõrehaladott vastagbéldaganatos betegek
májmetasztázis miatti ismételt hepatectomia perioperativ kockázata az irodalmi adatok szerint eltérõ.
A közleményben 1992-2006 között e témában megjelent 21 publikáció meta-analízisre vállalkozik.
Elemezték a postoperativ komplikációt és mortalitást, betegség kiújulást, valamint a túlélési adatokat
az elsõ illetve második hepatectomia után. Az értékelt publikációkban összesen 3741 beteg adatait
elemzik. A két csoportban az adjuváns chemotherápia alkalmazása azonos arányban történt (p=0,92),
az eltávolításra került metasztázisok száma is hasonló volt (p = 0,380). Az ékrezekciók száma az elsõ,
ill. második hepatectomia során 39% vs. 46% (p = 0,005). A vérvesztés mértéke az elsõ hepatectomia
során kisebb volt, mint a második esetben (p = 0,002). A perioperativ morbiditás (p=0,98), mortalitás
(p=0,99), túlélés (p = 0,530) azonos volt. A szerzõk megállapítják, hogy az elsõ illetve második hepa-
tectomia között sem szövõdményében, sem eredményességében nincs különbség. 

Pawlik és mtsai (36) szerint az irodalmi adatok ellentmondásosak a több mint 4 májmetas-
tasis egyidejû eltávolításának eredményességérõl. A vizsgálatba 1 intézményben több mint 4
májmetasztázis eltávolításával elvégzett hepatectomia eredményességét vizsgálták 159 beteg
esetén. A meteastasisok átlagos szám 5 (4-14) volt. A beteg 89,9%-a neoadjuváns kezelésben is
részesült!!! 49 (29,0%) beteg csak resectióban, 12 (7,5%) beteg csak RFA, míg 101 (63,5%) beteg
RFA-val kiegészített resectioban részesült. Az 5 éves betegségmente illetve átlag túlélés 21.5%
illetve 50.9% volt. Azok a betegek akiknél RFA is szerepelt a mûtéti beavatkozásban (P = 0.03)
illetve azok akiknél positiv sebészi resectios szél (P = 0.01) volt észlelhetõ a betegség kiujjúlás
rövidebb idõn belül történt. Azok a betegek akiknél a neoadjuván kezelés hatására nem csökkent a
tumor méret a túlélés (P = 0.01) rövidebb volt. A szerzõk szerint érdemes törekedni az agresszív
sebészi ellátásra 4-nél több metastasis esetén is, de prognosztikai szempontból a neoadjuváns
kezelés eredményességét figyelembe kell venni.

Benoist és mtsai (37) szerint az elõrehaladott májmetasztazisos vastagbéldaganatos betegek
standard kezelése a szisztemás chemotherápia. A kezelés hatására egyre gyakrabban merül fel a
kérdés a komplett remissióba került beteg további ellátását illetõen. A szerzõk erre a kérdésre ker-
esték a választ. A közleményben 1998 és 2004 között 1 intézményben májéttét miatt kezelt 586
beteg adatait tekinttették át. A vizsgálatba 38 beteg került, az alábbi kritériumok szerint: kevesebb
mint 10 májáttét vol kimutatható a gyógyszeres kezelést megelõzõen, az elváltozások CT és UH
vizsgálat szerint is eltûntek, mûtéti beavatkozás történt a képalkotó vizsgálatokat követõen 4 héten
belül, a mûtét során inraoperativ UH készült, nem volt távoli áttét, legalább 1 éves utánkövetés a
mûtét után. Összesen 66 áttét eltûnését észlelték a mûtét elõtti képalkotó vizsgálatok, ezek közül
a mûtét során 20 esetben makroszkóposan is kimutatható volt. 15 komplett remissiót mutató koráb-
bi elváltozás helyén történt resectió, a szövettani vizsgálat 12 esetben daganatot mutatott. 31 kom-
plett remissiónak vélt elváltozás sebészi eltávolítása nem történt meg, 1 év után ebbõl 23 esetben
helyi kiujjúlás volt igazolható. A 66 komplett remissiónak vélt elváltozásból (makroszkópos illetve
mikroszkópos metasztazis volt észlelhetõ a mûtét idõpontjában vagy korai kiujjúlás mutatkozott)
55 betegnél (83%) nem igazolódott a képalkotó véleménye. A szerzõk szerint szisztemás
kemoterápia után elért komplett remisszió esetén is szükséges a sebészi ellátás a képalkotó és a
sebészi lelet ellentmondása miatt. 
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Aloia és mtsai (38) szerint az elõrehaladott vastagbéldaganat májmetasztazisának ellátására
ismételten felmerül az RFA alkalmazásának lehetõsége a májresectióval szemben. A szerzõk a két eljárás
eredményességét kívánták összehasonlítani. A vizsgálatban soliter májáttét miatt kezelt 180 beteg
kerültek bevonásra. 150 beteg esetében resectiós mûtét, 30 beteg esetében RFA történt. RFA akkor
történ, ha a maradék májszövet kapacitás nem bizonyult elegendõnek illetve kísérõ betegségek a
mûtéti beavatkozást kontraindikálták. A mûtéti beavatkozás vs. RFA 5 éves helyi kiujjulási aránya
92% vs. 60% (P<0,001), betegség menetes túlélése 50% vs. 0% (P<0,001), átlag túlélése 71% vs 27%
(P<0,001) volt. A 3 cm-t meghaladó metasztazis esetén (n=79) a helyi kiujjúlás 3% vs. 31% (P =
0,001), az 5 éves helyi kiujjulási arány 66% vs. 97% (P<0,001) volt. A kisebb metasztazisok esetén az
átlag túlélés 72% vs.18% (P = 0,006) volt. Az eredmények alapján a szerzõk a metasztazisok méretétõl
és számától függetlenül a mûtéti kezelést részesítik elõnyben.

Minagawa és mtsai (39) alõrehaladott vastagbéldaganatos betegeknél technikailag biztonságosnak
tartják a primér daganat és a májmetasztazis egyidejû eltávolítását. Mivel azonban a neoadjuváns
chemotherápiát követõ hepatectomia egyre szélesebb körben terjedt el, a szerzõk vizsgálni kívánták mikor
melyik eljárás helyezendõ elõnybe. 1980 és 2000 között 187 vastagbéldaganat miatt májmetasztazis
eltávolításon átesett beteg eredményeit vizsgálták. 142 betegnél egyidejû mûtét történt, 18 betegnél
kétlépcsõs resectio, 27 betegnél második mûtét kapcsán történt a metasztazis eltávolítás. 21 klinikopa-
tologiai faktor értékelése történt. Mûtéti halálozás nem volt. Prognosztikai faktorok értékelése alapján a
betegség kimenetelét az elsõdleges elváltozás környezetében talált 4 vagy több nyirokcsomó (P<0,001),
illetve a májmetasztazisok száma (P<0,003) befolyásolta. Az 5 éves túlélés a 3 vagy kevesebb nycs.
metasztázis esetén 1,2 vagy 3 májáttét esetén 63%, 33%, ill. 40% volt, de ha 4 vagy több nycs. metasztázis
volt 15%, 22%, és 0% volt az 5 éves túlélés. A szerzõk szerint az egyidejû primer tumor eltávolítás és
hepatectomia 0 és 3 nycs metasztázis mellett jogos, de egyébként a neoadjuváns chemotherápiát javasolják
a mûtét elõtt. 
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