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Vastagbél onkologia

Adjuvans kezelés

A vastagbéldaganat onkoldgiai elldtdsdban a sikeres sebészi beavatkozast kovetd gyogyszeres
adjuvans kezelés kozel két évtizede az ellatas részét képezi. Az elmult évben tobb kozlemény foglal-
kozott az adjuvans FOLFOX kezelés 4 éves utankovetési eredményeivel. Ezek alapjan napjainkra a III
stadiumu vastagbél-daganatos betegek standard kezelés a folyamatos 5-Fluorouracil, Leucovorin,
Oxaliplatin kombinaci6. Tovabbra is nyitott kérdés a II. stddiumu vastagbél-daganatos beteg koziil az
utokezelését igénylSk kivalasztidsa. Az irodalomba korvonalozddik a fokozott kockézatu beteg kore,
akik szamdra a II stddiumu vastagbéldaganat esetén is FOLFOX kezelés javasolhatd. Fontos szempont
az adjuvdns kezelés idGpontjanak kivalasztasa, hiszen a mitétet kovetGen minél el6bb kezdddik a ke-
zelés annal jobb a hatékonysag esélye. Az eredményes adjuvans kezelési lehetségek gyors vdltozasa,
rovidebb utankovetést és 1j végpontok kijelolését teszi sziikségessé. A vizsgalatok szerint erre a
betegségmentes tulélés latszik a legalkalmasabbnak.

Andre és mtsai (1) vastagbél daganat miatt mttétet kovetden II és III stadiumban adjuvansan
alkalmazott FOLFOX kezelés eredményességét értékelték a MOSAIC vizsgalatban. A vizsgalat 2246
beteg keriilt bevonasra. A randomizalas alapjan a két karon 5-FULV vs. FOLFOX kezelés tortént RO
resectioot kovetden. A 3 éves utankdvetés eredményei alapjan a betegesség kitjulasanak valoszinitsége
23%-al csokkent (p = 0.002). A két csoport m ortalitasi ratdja azonosnak bizonyult (0,5%). A FOLFOX
csoport neurotoxicitidsa 1 év utdnkdvetés utdn 1%-ot nem volt meghaladd. A 4 éves (medidn 48,6 ho-
nap) utdnkovetési adatok tovabb erdsitették az eredményességi adatokat. A kiujuldsi ardny valoszind-
sége 24% (p = 0.0008). Az adatok alapjdn 2006-ban a Ill.stadiumu vastagbéldaganat standard
adjuvans kezelése a FOLFOX protokoll. Tovabbi értékelést igényel a Il.stadiumu vastagbéldaganat
adjuvéns kezelést igényl6 csoportjanak kivalasztasa, ezért jelenleg individudlis alapont lehet a kezelés
sziikségességét meghatdrozni.

Hershman és mtsai (2) vastagbéldaganat miatt miitéten atesett betegek adjuvéns kezelésének
kezdési id6pontjat értékelték retrospectiv vizsgdlat keretében. A vizsgalatban 1992 és 1999 kozott
1d8szakban operalt 65 évnél 1d8sebb, I11. stddiumt betegek keriiltek. 4382 beteget dttekintve 1 honapon
beliil 1122 (26%) betegnél, 2 honapon beliil 2391 (55%) betegnél, 3 honapon beliil 454 betegnél (10%)
végiil 3 honap utdn 415 (9%) betegnél kezdték meg az adjuvdns kezelést. A késedelmes kezdet az
1dGsebb kor, az édltaldnos éllapot, jobb szovettani eredmény illetve egyediil €16k kozott volt jellemzs. A
vastagbél specifikus haldlozas 0sszefiiggést mutatott az adjuvéns kezelés megkezdésének idSpontjaval
(HR 1,48), az eldrehaladott életkorral, a halmozott kisérd betegséggel, a kevéssé differencialt daganat
tipussal, a tobb mint 4 + nyirokcsomé szdmmal illetve a sebészeti intézmény gyakorlataval. Az dltaldnos
haldlozas Osszefliggott az adjuvéns kezelés idSpontjaval >2 hénap HR 1,41, >3 hénap HR 1,62, az 1
hoénapos kezelési id6ponthoz képest. A szerzok szerint az adjuvans kezelés megkezdésének idSpontja a
vastagbél-daganatos betegek haldlozdsdval szoros Osszefliggést mutatott.

Andre és mtsai (3) megallapitjak, hogy a IIl. stddiumu vastagbéldaganat standard adjuvéns
chemoterdpidja a FOLFOX. Jelen kozleményiikben a II. stddiumu daganat adjuvans kezelésének sziik-
ségességét értékelik nagy randomizalt klinikai vizsgalatok eredményei tiikrében. Megdllapitjdk, hogy
a rendelkezésre 4ll6 adatok alapjdn a II. stddiumu vastagbéldaganat adjuvans kezelése nem tekinthetd
standard kezelésnek, de egyre hatarozottabban korvonalazédnak azok a szempontok, mely alapjan
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kijelolhetd a kezelés indikacidja. E magas kockdzatu betegcsoportnal feltétleniil torekedni kell a
kezelés kiszolgalasara. Véleményiik szerint a terdpids dontésnél figyelembe kell venni a tumor differ-
encidlodasat, az esetleges perforaciot, a vizsgalt nyirokcsomok szdmat (minimum 12 nycs.) és a
daganat T statusit. Fontos szerepet tulajdonitanak a mikrosatellita intsabilitasnak, allel kiegynsuly-
ozatlansdgat. Ezek prediktiv tényez6k a prognoésis szempontjdbol, ezért a molekuldris tényezok
ismerete elengedhetetlen a terdpids dontés meghozatalahoz. Ezen szempontok alapjan a rossz
prognozisu betegeknél kotelezs érvénytinek tekintik az adjuvéns kezelés alkalmazdsat. A vélhetd 2%-
5% tulélési el6ny mérlegelésénél figyelembe kell venni a kezelés 0,5%-os mortalitdsat is.

Yoshimatsu és mtsai (4) retrospektiv vizsgalatukban kordbban orélis fluoropirimid adjuvans
kezelésnek alavetett II. stadiumu betegek adatait értékelték. A vizsgalat soran 229 Dukes B stadiumt
betegnél vizsgéltdk az ordlis kezelés eredményességét a rendelkezésre all6 patoldgiai adatok tiiksében.
A betegeknél a cummulativ 5 éves tilélés 83,5% volt, mig a kidjulasi ardny 20,1%. A statisztikai anal-
izis alapjan a tumoros invazié mélysége volt a legfontosabb kockazati tényez3. A serosa érintettség
illetve mds szervre terjedés jelentette magas kockdzati ardnyt. A magas kockdazati csoportban a kezelés-
ben részesiiltek 5 éves talélése 75,8% mig a kezelésben nem részesiiltek 44,0% volt (p=0.0008). A
kezelésben részesiiltek kozott a m4j illetve tiid6 méasodlagos megbetegedése szignifikdnsan (p=0.0346)

alacsonyabb volt. Osszegezve az eredmények megerdsitik a megéllapitést, miszerint a magas kockéza-
ta II. stadiumu vastagbéldaganat kezelésben az adjuvans kezelés alkalmazasa sziikséges.

Gill és mtsai (5) felhivjdk a figyelmet a vastagbéldaganat adjuvans kezelésében bekovetkezs
gyors valtozdsokra ramutatva a klasszikus féazis III vizsgélatok atlag tdlélésen alapuld értékelésének
hosszi idStartaméra és a nagyszamu bevondsra keriil6 betegek sziikségességére. Véleményiik szerint
a terapias lehet8ségek gyors valtozasa nem teszi lehetGvé a tovabbiakban ezeket a hosszu 1d6t igényld
vizsgalatok elvégzésére, mivel a vizsgélat lebonyolitdsdnal sokkal gyorsabban sziiletnek meg az 1j
terapids lehetdségek. Ezért az adjuvans kezelések klinikai vizsgélatdhoz 4j elsddleges végpontok
kijelolését tartjdk sziikségesnek. Az eddigi vizsgélatok attekintése alapjdn erre a betegségmente tulélés
tekinthets legalkalmasabbnak, ezzel 1ényegesen leroviditve a vizsgalathoz sziikséges 1d6t.

Dobie és mtsai (6) retrospectiv vizsgdlatban a MEDICARE (USA betegbiztosit) adataira
tdmaszkodva értékelt€k az adjuvans kezelés teljes értékd kivitelezésének hatasat az eredményességre.
A vizsgdlatba 1991-1996 kozott észlelt 3193 III. stddiumu vastagbél-daganatos beteg adjuvéans
kezelését vizsgiltdk. Osszehasonlitottak a teljesértéki adjuvans kezelésben részesiiltek és a kezelést
megszakitok eredményességét. 2497 beteg (78,2%) a teljes adjuvans kezelést megkapta. Ezek a
betegek szemben azokkal akik megszakitottdk az adjuvans kezelésiiket a 3 éves haldlozés tekintetében
szignifikdnsan jobb eredményeket mutattak (relativ kockazat = 0.79, 95%, confidence interval =
0.69-0.89). Fokozott kockédzatunak talaltdk a ndi populaciét, 6zvegy, az idGsebb, az ismételten korhazi
kezelésben részesiilt betegeket €s a lakohelye szerinti populdciot.

Lamberti €s mtsai (7) a kozleményben 444 vastagbél-daganatos betegek kezelését elemezték tobb
német onkoldgiai ellatohelybdl gy(jtott adatok alapjan retrospectiv vizsgalatukban. A betegek 2000-2002
kozott keriiltek ellatasra. Valamennyi betegek klinikai vizsgélatok kiviil kezeltek. Az értékelt anyagban
301 beteg vastagbél mig 143 beteg végbéldaganatban szenvedett. A II. stddium 96 beteg koziil 36 (38%)
részesiilt adjuvéns ellatasban, a IIl. stadium 87 beteg koziil pedig 66 (76%) részesiilt adjuvins kezelés-
ben. A II stadiumu 38 rectumdaganatos beteg koziil 22 (58%) kapott adjuvans chemoradiotherapiat, mig
a III stadiumu 84 rectumdaganatos beteg koziil 68 (81%) kapott adjuvans chemoradiotherapiat. A IV
stadiumu betegek tobbségében elsGsorban 5-FU kezelés tortént, mig 29%-a a betegeknek kapott FOLFOX
vagy FOLFIRI kezelést. A szerzOk megallapitjak, hogy a III stadiumu vastagbél-daganatos betegek nagy-
obb hanyadat a szakma szabdlyai szerint lattak el. A II ill. III stadatiumé végbéldaganatos betegeknek
csak 1/3-a kapott adequvalt ellatast, 1/3-a semmilyen kezelésben nem részesiilt.
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Molekularis célzott kezelés

A molekuldris célzott terapia uj lehetGséget nyitott meg az onkoldgiai elldtdsaban. A vastagbéldaganat
gyogyszeres kezelésében két ilyen tipusu készitmény kertiilt a rutin klinikai ellatas vélasztékaba. Az
angiogenezis gatlas utjan haté Bevacizumab és az epidermdlis novekedési faktor gatlé Cetuximab.
Klinikai vizsgalatok sora igazolta a készitmények 1. illetve 2. vonalban kifejtett hatasat. Napjainkra a
molekuléris célzott kezelést a kordbban széles korben alkalmazott citosztatikumokkal kombinalva
alkalmazzuk.

H. S. Hochster és mtsai (8) az el6rehaladott vastagbéldaganat kezelésében a bevacizumab (bev)
alkalmazasdban 5-FU tartalmu kombinaciokban szignifikdnsan javitja a tulélést. Jelen randomizalt,
multicentrikus vizsgélatban oxaliplatin és 5-FU kombinacié eredményességét értékelték a szerzdk +
bevacizumab alkalmazdsaval elGrehaladott vastagbéldaganat 1 vonalbeli kelése sordn. A vizsgalat
elsédleges végpont a Gr 3-4 toxicitds, mig a masodlagos végpontja vdlaszadasi arany, progresszidig
eltelt 1d6, atlag talélés volt.

A TREE-1 kombindci6 a FOLFOX: OX 85mg/m? leucovorin (LV) 350mg, 5-FU bolus
400mg/m* és 2400mg/m2 CIV 46 6rés kezelésben; a bFOL : OX 85mg/m® 1,15 nap LV 20 mg/m’ és
bolus 5-FU 500mg/m* 1,8,15 nap 4 hetes ciklusokban; CapeOx: OX 130 mg/m’ 1. nap, Capecitabine
1000-850 mg/m® naponta 2x2 hétig. A TREE-2 kombinécidban bevacizumab 5 mg/kg 14 naponta vagy
7.5 mg/kg 21 naponta keriilt hozzaaddsra. A vizsgalatba 147 beteg keriilt bevonasra a TREE 1 mig 213
beteg a TREE2 karon. A Gr 3-4 toxicitas TREE1 vs. TREE2 esetében 75% vs. 66% (FOLFOX), 42%
vs. 59% (bFOL), 73% vs. 54% (CapeOx). A TREE2 karon hypertonia, sebgydgyulasi elégtelenség €s
bélperforacio jelentkezett. A vdlaszadasi arany TREE1 vs. TREE2 esetében 41% vs. 52% (FOLFOX),
20% vs. 39% (bFOL), 27% vs. 46% (CapeOx). A progresszioig eltelt id6 TREE1 vs. TREE?2 esetében
8,7 vs. 9,9 honap (FOLFOX), 6,9 vs. 8,3 honap (bFOL), 5,9 vs. 10,3 hénap (CapeOx)volt. A 18 héna-
pos tulélés ardnya TREE1 vs. TREE2 esetében 53% vs. 63% (FOLFOX, 50% vs. 63% (bFOL), 49%
vs. 68% (CapeOx) volt.

Az eredmények alapjan az oxaliplatin tartalmt 5-FU kombinaci6hoz adott bavacizumab javitotta a
vdlaszaddsi aranyt, a progresszoig eltelt idGt a toxicitds jelentds novekedése nélkiil.

Venook és mtsai (9) a vizsgélat sordn el6rehaladott vastagbéldaganatban szenvedd betegek 1.
vonalbeli kezelésként FOLFIRI (A kar), FOLFIRI + Cetuximab (B kar) FOLFOX (C kar), illetve
FOLFOX + Cetuximab (D kar) kaptak. A betegek bevondsara az EGFR statustdl fliggetleniil keriilt sor,
de a szovettani block az EGFR status meghatdrozasahoz rendelkezésre allt. A kezelés progressioig
illetve az esetleges toxicitds kialakuldsdig tartott. Az elsddleges végpont a medidn tilélés, a masodla-
gos végpont pedig a vdlaszaddsi ardny, progresszid mentes tdlélés, a vilaszadas idStartama és toxic-
itds volt. A vizsgalatba tervezetten 2200 beteget kellet volna bevonni, azonban a lassu betegszam
emelkedésre valo tekintettel csak 238 beteg keriilt bevondsra. Az A karon 61 beteg, a B karon 59 beteg,
a C karon 60 beteg és a D karon 58 beteg volt. A medidn betegkovetési 1d6 12 hénap volt. A
vdalaszadasi arany 34%, 42%, 32% és 55%. Az A+B és a C+D karok vélaszadasi aranya 38% vs. 43%
nem mutatott szignifikans kiilonbséget. Ugyanakkor a Cetuximab tartalmu B+D karok vs. Cetuximab
mentes A+C karok kozott 49% vs. 33%, szignifikans kiilonbség mutatkozott. A Gr IV toxicitdsban
nem volt kiilonbség a csoportok kozott. A vizsgélat alapjan az el6rehaladott vastagbéldaganat 1. von-
alu kezelésében a FOLFIRI és a FOLFOX kezelés egyenértékd, és a Cetuximab hozzdadasaval
mindkét kombindcié eredményessége javithato.

Lenz és mtsai (10) a vizsgalat sordn irinotecan, oxaliplatin €s 5-FU refracter vastagbél-
daganatos beteg cetuximab kezelésének eredményességét értékelték. A kezelés soran 400 mg/m’ telitd
dodzis utan 250 mg/m’ heti Cetuximab monotherépia tortént. A vizsgalat 346 beteg keriilt bevondsra. A
vélaszadasi ardny 12,4% volt. A median progressié mentes tulélés 1,4 honap, a tilélés pedig 6,6 honap
volt. A beteg 82,9% jelenkezett bérelvaltozas, (Gr 3 4,9%). Az EGFR status nem mutatott 0sszefiiggést
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a vélaszadds ardnydval €s a progresszié mentes tuilélésben, de a medidn tulélésben szignifikdnsan
jelenkezett (p=0,03). A vizsgélat igazolta a készitmény hatdsossagit, de elOrevetitette a kombina-
ci6ban val6 alkalmazas sziikségességét.

Souglakos és mtsai (11) a vizsgélat sordn oxaliplatin refracter el6rehaladott vastagbél-
daganatos betegek Cetuximab (IgGl monoclonalis antitest), Capecitabin, Oxaliplatin kombinalt
kezelésére keriilt sor. A II. fazist vizsgalatban a hatékonysdg €s a tolerdlhatosag kertilt értékelésre. 40
beteg Cetuximab (telit6 dézis 400 mg/m (2) majd fenntartd 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) kombina-
cioban részesiilt. Mind a 40 beteg oxaliplatin illet 32 beteg irinotecan el6kezelésben részesiilt. A mel-
lékhatasok koziil kiemelhet6 Gr 3-4 neutropenia (12,5%), gr 3-4 diarrhea (7.5%), gr 3 hényinger
(2.5%) és gr 2-3 neurotoxicitas (22.5%). 1 betegnél CR, 7 betegnél PR, 11 betegnél SD mutatkozott.
A vélaszadasi arany 18,7%, a betegség controll rata 46,8% volt. A medidn progressioig eltelt id6 3
hoénap a median tilélés 10,7 honap volt. Az 1 éves tulélés 53,4% volt. A szerzdk szerint el6rehalador
vastagbél-daganatos betegek oxaliplatin €s irinotecan kezeléseket kovetéen CAPOX+Cetuximab
kombinacidval eredményesen kezelhetdk.

Koehne és mtsai (12) a PTK/ZK (ordlis, kis-molekulasulyu, angiogenezis gatlo, mely minden
ismert helyen gatolja a VEGF gatlo receptorokat) hatdsit vizsgaltak elGrehaladott vastagbéldanat
miatt, 2 vonalbeli kezelésben. A vizsgalatba 855 beteg keriilt bevonasra irinotecan kezelést kovetden
kialakult progressz6 utan. A kezelés soran FOLFOX4+ PTK/ZK vagy placebo keriilt alkalmazasra. Az
elsddleges végpont dtlagos tdlélés, mig a masodlagos végpont emelkedett serum LDH értékd beteg
atlag tulélését €s progresszio mentes tulélést értékelte. Az dtlag tulélés 12,1 honap illetve 11,8 honap
volt (p=0.511), a vélaszadasi arany 18.5% vs. 17.5% volt, mig a progresszi6é mentes talélés 5.5 honap
vs. 4.1 hénap volt (p=0.026). Az emelkedett LDH értékii betegeknél, akiknél a varhat6 kezelési ered-
ményesség rosszabb, a progresszi6 mentes tulélés 5.6 honap vs. 3.8 honap (p<0.001) az atlag
tulélés tekintetében 9.6 hénap vs. 7.5 honap volt (p=0.10). A PTK/ZK kezelés
Az atlag beteg populdcioban javul6 progresszidé mentes tulélést okozott, de ez a hatds a rosszabb
prognozisu betegeknél kifejezettebb volt.

Vincenzi és mtsai (13) a vizsgdlat sordn a szerz6k meghatdrozzdk a VEGF és interferon-
gamma érték valtozdsat metastaticus colorectalis daganatos betegeknél alkalmazott Cetuximab +
irinotecan kezelés mellett. A vizsgalatba 45 beteg keriilt bevondsra. A kezelés sordn 0.,1.,21.,50. és 92.
napon keriilt sor a keringd VEGF és iterferom-gamma meghatdrozdsra. A VEGF szint mar az 1.
kezelés napon szignifikdnsa csokkent (P = 0.016), majd folyamatosan tovabb csokkent a 92. napon
tortént ellendrzésig (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 stabilizdlodott. A szerzk megdl-
lapitjak, hogy a Cetuximab kezelés a keringé VEGF érték csokkenését okozza, mely szerepet jatszat
a gyogyszer hatékonysdgaban. Az interferon-gamma érték emelkedés magyarazatra szorul.

Kombinalt kezelés
Tovéabbi vizsgélatok folynak a klasszikus cisztatikumok ujabb kombinacidinak hatékonysag
értékelésére. A kiilonboz6 hatdsmechanizmusu szerek egyiittes alkalmazdsa a vastagbél-daganatos

/////

Hebbar és mtsai (14) FOLFOX6 és FOLFIRI alternalo kezelés eredményességét értékelték 5-FU
refracter elGrehaladott vastagbél daganatos betegek esetében. A vizsgalat soran 39 beteg 4 ciklus FOL-
FOX®6 (1. nap oxaliplatin 100 mg/m (2), leucovorin 200 mg/m (2) bolus 400 mg/m (2) 5-FU majd 46
oran keresztiil 2,400 mg/m (2) 5-FU, 2 hetente ismételve) majd 4 ciklus FOLFIRI (oxaliplatin helyett
irinotecan 180mg/m (2)) kezelést kapott progressioig folytatva. A valaszadasi arany 46,1%, a median



A vastagbél | 241

progressz6 mentes tilélés 8,8 honap atlag tulélés 18,7 honap volt. Az oxaliplatin okozta senzoros
neuropatia csak 2 esetben (5,1%) fordult el6. Az eredményesség alapjan a szerz6k az alterndlo
kezelés tovabbi vizsgdlatait javasoljak.

Jeung és mtsai (15) a fazis II. vizsgdlat sordn a szerzOk S-1 monotherdpia hatdsossdgat
értékelték oxaliplatin és irinotecan refracter vastagbél-daganatos betegeknél. Az S-1 adagoldsa napon-
ta kétszer 35mg (2) volt 14 napon keresztiil, hdrom hetes ciklusokban. A kezelés progressidig tortént.
A vizsgalatba 28 beteg kertilt bevonasra 3. (21 beteg) ill. 4. (7 beteg) vonalban. A vdlaszadasi ardny
14,3%, a betegség kontroll rita 42,9% volt. A median progresszidig eltelt id6 91 nap, az dtlag tulélés
414 nap volt. Az 1 éves tulélés 60,7%. A szerz6k szerint tobbszorosen elGkezelt betegeknél az S-1
chemotherdpia jo altenativdnak latszik az életminGség meglrzése mellett a tulélés meghosszab-
bitdsara.

Feliu és mtsai (16) a vizsgalat célja elGrehaladott vastagbél-daganatos betegeknél, 70 éves kor felett
alkalmazott Capecitabine oxaliplatin kombinacié alkalmazasénak értékelése volt. A vizsgdlatba 50 beteg
keriilt bevonasra. A kezelés sordan 1. nap 130 mg m (-2) oxaliplatin és 1.-14. napon 1000 mg m (-2)
capecitabine naponta kétszeri addséara keriilt sor 3 hetes ciklusokban. A valaszadési ardny 36% (6%CR,
30%PR), 36% SD, 28% PD. A medidn progressié mentes tilélés 5,8 hénap (3,9-7,8), a medidn tilélés 13,2
hénap (7,6-16,9) volt. A betegek 22% hasmenés, 14% hanyinger, 6-6% neutropenia ill trombopenia
jelentkezett.

A kényelmesen, ambulans kezelés formdjdban adott kezelés kevés mellékhatassal, megfelel hatékonysaggal
volt adhat6 az idGs betegeknek.

Scartozzi és mtsai (17) a vizsgalat soran 5-FU, oxaliplatin és irinotecan elSkezelt vastagbél-
daganatos betegek capecitabin, mitomycin-C kombinalt kezelésben részesiiltek. A kezelés soran az
I.napon 6 mg/m2 mitomycin C, 1.-14. 1900 mg/m2 capecitabine adasara keriilt sor 3 hetes ciklusok-
ban. 61 beteg keriilt bevonasra. A beteg 8%-ndl PR, 40%-nél SD volt észlelhet. A median progressz-
10ig eltelt id6 3 honap, a median tilélés 6 honap volt. A mellékhatdsok jelentéktelenek voltak (15%
heamatologiai, 8% nem heamatologiai). A szerz8k a tobbszordsen elGkezelt vastagbél-daganatos
betegeknél ajanljak a Xeloda Mitomycin-C kombinacié alkalmazdsat.

Stop-and-go therapia

Az elmult évben a legnagyobb horderejd terdpids stratégiai valtozast a stop-and-go kezelések megje-
lenése hozta. A kezelési mdod a kordbban folyamatosan progresszidig adagolt citosztatikumokat,
kezelési sziinetek kozbeiktatasaval probalja alkalmazni. Reményeink szerint a kumulativ mellékhata-
sok jelentds csokkenése mellett a terapids eredmények valtozatlanok maradnak. E kezelési stratégia uj
szemléletet nyithat az onkoldgiaban.

Tournigand és mtsai (18) szerint az el6rehaladott vastagbéldaganat elsGvonali kezelésében a

FOLFOX4 kezelés standard eljardsnak szamit. A cummulativ neurotoxicitds gyakran kényszerit az
eredményes kezelés megszakitasara. A vizsgdlat az intermitalé (FOLFOX7) oxaliplatin kezelés ered-
ményességét €s tolerdlhatdsagat kivanja vizsgalni.
A betegek kéthetente FOLFOX (FOLFOX4) (A kar) vagy 6 ciklus FOLFOX7, 12 ciklus 5-FULYV,
majd progresszio esetén ismét FOLFOX7 (B kar) kezelésben részesiiltek. 620 beteg keriilt bevo-
nasra a medidn progressié mentes tulélés 9.0 vs. 8.7 honap volt, az dtlag talélés 19,3 vs. 21,2 ho-
nap volt. A valaszadasi ardny 58,5% vs. 59,2% volt. A grade 3-4 es toxicitds 54,4% vs 48,7%
volt. A grade 3 sensoros neuropathia 17,9% vs. 13,3% volt. A B karon az oxaliplatin reinduc-
tioja csak 40,1%-ban tortént, de a vdlaszadasi arany 69,4% volt. A vizsgélat szerint az oxali-
platin ledllitas biztonsdggal megtorténhet, tovabbi vizsgalatot igényel a reinductié alkalmazha-
tosaga.
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Andre és mtsai (19) a kozlemény az OPTIMOXI1 vizsgélat eredményei alapjan az 5-FU fen-
ntarté kezelés helyett Celecoxib alkalmazasat kisérelte meg. A kezelés soran a stop-and-go stratégia-
nak megfeleléen FOLFOX7 + Celecoxib, adasara kertiilt sor 6 ciklusban majd fenntarté Celecoxib
(800 mg/nap) adasa tortént, progressio esetén ismét FOLFOX7 kezeléssel kiegészitve. 44 el6rehala-
dott vastagbéldaganatos beteg keriilt bevondsra. A median progressié mentes tilélés 6 honap, a median
atlag talélés 15,8 honap volt. Gr 3/4 neurotoxicitas 9,5%, thrombocytopenia 21.4%, neutropenia 7.1%,
hasmenés 7.1%, hanyinger 4.8% és hanyds 2.4% volt. Az tjrainditott kezelés median idGStartama 3,9
hoénap volt. Az eredmények alapjin 6sszehasonlitva az OPTIMOX1 vizsgalat eredményeivel nem ta-
laltak eldnyt a szerzdk a Celexocib alkalmazdsatol.

Petrioli és mtsai (20) ramutatnak hogy az el6rehaladott vastagbéldaganatos betegek progresszi-
oig tortén6 FOLFOX4 kezelése rutinszertien keriil alkalmazasra, a neurotoxicitds cumulativ el6fordu-
lasaval. A vizsgdlat sordn a stop-and-go stratégia Capecitabine fenntart6 kezelés alkalmazdsaval keriilt
értékelésre. A vizsgalatban 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 remisszidba keriiltek vagy stabil allapot alakult ki fenntarté kezelésként 2,500 mg/m (2)
Capecitabine kezelést kaptak 1-14 napon 3 hetes ciklusban. Progresszio esetén a FOLFOX4 kezelés ke-
zelésre keriilt sor ismét. 29 reagalo beteg koziil 28 részesiilt Capecitabine kezelésben, majd progressio
utdn 18 betegnél (56.2%) tortént ismételt FOLFOX4 kezelés. A valaszadas idStartama 9,2 hénap volt,
a medidn progressz6 mentes tilélés 8,6 honap. 28 betegnél (87,5%) szdzalékdban észleltek neurotoxic-
itast, de Gr 3 toxicitas csak 1 betegnél (3,1%) volt észlelhetS. Az eredmények alapjan a kényelmesen
alkalmazhato és alacsony toxicitasu kezelés nagyobb betegszamon torténd vizsgalata javasolthato.

Maindrault-Goebel és mtsai (21) szerint az OPTIMOX1 kezelés a klasszikus FOLFOX4 keze-
1éshez képest kisebb szovodmény ratdval azonos eredményességgel alkalmazhat6. Az OPTIMOX?2
vizsgdlatban a szerzdk a fenntertd 5-FU kezelés helyett a teljes kezelési sziinet alkalmazasanak lehe-
t0ségét kivantak értékelni. A fazis III vizsgalatnak tervezett study a bavacizumab megjelenése miatt
fazis II vizsgalatta mindsiilt. A betegek OPTIMOXI1 (6 ciklus FOLFOX7, progresszioig tartdé 5-FU
fenntartod kezelés majd ismételt FOLFOX7) kezelésben illetve OPTIMOX?2 (6 ciklus FOLFOX7, ke-
zelési sziinet, majd majd progresszidkor ismét FOLFOX?7) kezelés kozott keriiltek randomizéldsra.
187 beteg keriilt bevonasra. Az OPTIMO1/OPTIMOX?2 kezelés komlett remissi6 aranya 2%/2%, par-
tidlis remisio ardnya 54%/51%, stabil allapot aranya 24%/33%, perogresszié aranya 11%/7% volt. A
medidn progresszidig eltelt id6 36/28 hét (p=.01), progresszié mentes 1dS a reagdlok kozott 41/30 hét
(p=.001), mig a betegeknél 34/26 hét (p=.23) volt. A betegség kontoroll rdta 41/36 hét volt (p=.17). A
kezelés mentes idStartam az OPTIMOX?2 karon 25 hét volt. Az 5-FU fenntart6 kezelés mellett a prog-
resszi6 mentes tulélés jobb volt, de a kdzel 6 honapos kezelés mentes idGszak mérlegelés targyava
teszi a tartds kezelés elGnyeit. A bioldgiai vdlaszmodositok megjelenése természetesena fenntartd
kezelés modositasaval jelentGsen befolyasolhatja a késdbbi kezelési stratégiat.

Labianca és mtsai (22) a vizsgélat soran eldrehaladott vastagbéldaganatos betegek 1. vonalbeli
FOLFIRI kezelésének intemitdlo adagolasanak hatékonysdgat kivantdk vizsgélni. A randomizalt vizs-
gdlatban az A karon a betegek 2 honapig FOLFIRI kezelésben részesiiltek majd 2 honap sziinet ismét
2 honap FOLFIRI kezelésre kertilt sor, a B karon folyamatos FOLFIRI kezelés tortént. Mindkét keron
betegség progresszidig tartott a kezelés. A vizsgélatba 336 beteg keriilt bevonasra. A betegek 66%-a
PS 0 volt, csak mdj metastasis 49%-ban, tobbszervi metastasis 24%-ban volt észlelhetd. A véilaszadasi
ardny az A karon 29%, mig a B karon 35% volt, a median progresszioé mentes tulélés 8,8 honap vs. 7,3
hoénap volt, 27 hénapos medidn utdnkdvetés utdn az atlag tulélés 16,9 vs. 17,6 honap volt. A toxicitas
nem mutatott kiilonbséget a két kar kozott. A vizsgalok szerint az intermitdlé kezelés azonos
eredményességli mint a folyamatosan alkalmazott kezelés. A beteg szamara azonban az intermital6 kezelés
lényegesen kényelmesebb és csokkenthetd a kezelés koltsége is.
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Adjuvans, neadjuvans majmetastasis kezelése
Tobb kozlemény foglalkozott a majmetasztazis mdtéti eltavolitdsa utdn alkalmazott “adjuvans”
kezelés lehetGségével. Még a klasszikus citosztatikumok mellett is szignifikdnsan jobb betegség-
mentes tulélés volt észlelhetd. Ez alapjan napjainkban feltétleniil ajanlhaté majmetzasztazektomia
utan a szisztémds kombinalt gydgyszeres kezelés alkalmazédsa. Ezzel szemben az adjuvans intraar-
terialis kezelés nem mutatkozott eredményesnek.

Portier és mtsai (23) a matmetastasist ad0 vastagbéldaganat végleges gydgyitasa csak a sebészi
eltavolitastdl remélhetS. A kitjulas veszélyének csokkentése érdekében adjuvins chemotherdpia addsa
indokoltnak latszik, azonban erre jelenleg nem all rendelkezésre randomizalt vizsgalati adat. Jelen vizs-
gélatban a szerzOk az 5-FU kezelés adjuvans alkalmazasat vizsgaltak miitétet kovetSen. A vizsgdlat soran
173 RO resection étesett beteget két csoportba randomizéltak csak sebészi (86 beteg) illetve adjuvans
kezelésbe (93 beteg) is részesiil6kre. Az els6 csoport betegei a sebészi beavatkozds utdn rendszeres
ellendrzésen estek at, a masodik csoport betegei 6 honapig 5-FU (Mayo) tartamu utokezelést is kaptak.
A betegek median utdnkovetése 87 honap volt. Az 5 éves betegségmentes tulélés 26,7% volt a csak
sebészi csoportban, mig 33,5% az adjuvans csoportban (P = 0.028). Az 5 éves atlag tilélés 41,1% volt a
csak sebészi csoportban , mig 51,1% az adjuvans csoportban (P = 0.13). Annak ellenére, hogy az
alkalmazott adjuvéans kezelés napjainkban mar nem tekinthetd elégségesnek a betegségmentes tulélés
szignifikdns mértékben javult, ami eldreveti a korszert adjuvans kezelések alkalmazasanak sikerességét.
Ez alapjan a szerz6k szerint méjresectiot kovetden ajanlhat6 az adjuvéns gyogyszeres kezelés.

Nelson és mtsai (24) a vastagbél-daganatos betegek majmetastasisit kovets resectio utdn adju-
vans systemds illetve arteria hepatica caniilon keresztiili locoregionalis chemoterdpia eredményességét
kivantak Osszehasonlitani 7 randomisalt vizsgalat metaanalizise alapjan. A vizsgalatban 592 beteg
eredményeit értékelték. Az atlag tulélés az adjuvéans systemas kezelés esetén 8,9% magasabb volt, de
nem mutatott szignifikdns kiilonbséget. A mellékhatdsok az arteria hepatica caniilon keresztiil tortént
kezelés esetén magasabb volt. Ugyanakkor a localis recidiva ardnya magasabb volt a systemasan kezelt
csoportban. A szerz6k véleménye szerint mivel az dtlagtulélés tekintetében nem volt szignifikdns
kiilonbség kimutathat6 a mellékhatdsok gyakorisdga maitt nem ajdnlott az adjuvén arteria hepatica
kezelés majresectiot kovetden az elSrehaladott vastagbéldaganat esetén.

Sahajpal és mtsai (25) vizsgdlni kivantdk a mitét elStt (neoadjuvéns) alkalmazott
chemoterdpia hatdsat a perioperativ idGszakra. 96 mdjresectio atesett eldrehaladott vastagbél-
daganatos beteg keriilt a vizsgdlatba. 53 beteg (55%) részesiilt mitét el6tt chemotherapiaban (5-FU,
FOLFIRI, CPT-11), mig 46 nem részesiilt el6kezelésben. A miitét idSpontjdban chemoterapias cso-
portban az atlagos metastasis méret 4,5 cm volt mig az el6kezelésben nem részesiiltek esetén 5,8 cm.
A szincron metatstasisok szam 25% vs. 49% volt. A miitét idGtartama a két csoportban azonosnak (270
perc) volt, a vérveszteség azonban magasabb volt (1000 ml vs. 850 ml) a chemotherapids csoportban.
A postoperativ médjenzim érték emelkedés a chemotherpids 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 mitéti komplikati6 illetve a kérhazi
tartozkodas idejében nem volt kiilonbség. A méj steatosis mértéke azonban szignifikdnsan magasabb
volt a chemotherdpia csoportban (28% vs. 57%,P = 0.005). A szerz0k szerint az adatok alapjén a
neoadjuvans chemotherapia nem befolyasolja a perioperativ idszak kimenetelét.

Majmetastasis ablatio

A radiofrekvencias ablatio egyre szélesebb korben keriil alkalmazésra hazankban is. Az elmult évben
megjelent irodalmi adatok azonban nem tekinthetSk onkoldgiai szempontbdl bizonyit6 erejliinek. A
vizsgalatok eredményei alapjén a sebészi kezelés minden esetben els6bbséget élvez az eljardssal szem-
ben. Az RFA gondos szelekciot tesz sziikséges, mely sordn az elvédltozasok mérete, szama, elhe-
lyezkedése gondos értékelést tesz sziikségessé.
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Amersi és mtsai (26) a radiofrekvencids ablatio (RFA) eredményességét vizsgaltik kiillonbozs
eredetll méjattétek illetve els6dleges majdaganat esetén. A kozleményben 1997 és 2005 kozott 181
betegnél elvégzett 219 RFA retrospectiv ért€kelését végezték el. A beavatkozasok sordn 521 elvaltozds
keriilt elldtasra. A beavatkozds celiotomia (n = 135), laparoscopia (n = 48), illetve percutan (n = 36)
utjan tortént. 106 betegnél (79%) az RFA mellett sebészi resectio is tortént. A betegek 40.9% vastag-
bél daganat, 13.8% carcinoid tumor, 9.4% melanom, valamint 5.0% emlé tumor attéte miatt, mig
14.9% els6dleges majdaganat miatt alt kezelés alatt. Az 4tlagos elvéltozas szam 3,3 volt, 1 RFA sordn
pedig atlagosan 2,38 elvaltozas ellatasat végezték. Az elvaltozdsok dtlagos mérete 3,56 cm (0.8-9.0
cm) volt. A medidn utdnkovetési id6 33,2 honap volt (12-91). Az atlag tdlélés carcinoid tumor esetén
48,3 honap, emld tumor esetén 30,1 honap, vastagbél tumor esetén 29,7 hénap, melanoma esetén 18,5
hoénap volt, mig az elsddleges mdjdaganat tulélése 25,2 honapnak bizonyult. A 78 (43%) betegeknél
észleltek recidivat. Az 521 ellatott tumorbol 125 (24%) kitjuldsat 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 vizsgdlat lezarasanak idSpontjdban tumormentes volt. A szerz6k véleménye szerint inoperabilis illetve
chemoresistens mdjelvéltozasok kezelésében a RFA alkalmazasat sikeresnek tartjak.

Jakobs és mtsai (27) a vizsgalat sordn vastagbéldaganat majattétje miatt végzett radiofrekven-
cids ablatio (RFA) eredményességét kivantak retrospetive vizsgélni. 2000 és 2004 kozott 68 inopera-
bilis beteg RFA-jat végezték, részben chemotherdpiaval kiegészitve. A 138 elvéltozas dtlagos mérete
21,4 cm (5-50) volt atlagos szama 2,7. Az atlagos utdnkovetési id6 21,4 honap (8-38) volt. A vizsgalt
periddusban a betegek 82%-a betegségmentes volt, €s a betegek 68%-a 38 honap utdn életben volt. A
szerzOk a vizsgalat alapjan az RFA alkalmazdsat chemotetdpidval kiegészitve ajanljak. Véleményiik
szerint az RFA beillesztése a komplex onkoldgiai ellatasban a tilélés meghosszabboddsahoz vezethet.

Ruers és mtsai (28) a prospectiv vizsgalat keretében értékelt€k eldrehaladott vastagbéldagan-
tos betegek kezelési eredményességét. A vizsgéltba 201 olyan beteg keriilt bevondsra akiknek csak
hepaticus 4ttéjiik volt. Minden betegnél laparoscopia tortént mely sordn hdrom csoport keriil
kialakitdsra operabilis elvéltozads, RFA-val kezelhetd elvéltozés illetve inoperabilis elvéltozds, mely
betegek csak systemda chemotherdpidban részesiiltek. A vizsgdlat végpontja a tilélés illetve az élet-
mindség volt. A RFA illetve systemds chemotherdpids csoport keriilt 6sszehasonlitasra. A RFA cso-
portban (n=45) a2 éves tulélés 56%, az 5 éves tulélés 27%, a median tilélés 31 honap volt, a chemoth-
erapids csoportban (n=39) a 2 éves tulélés 51%, az 5 éves tulélés 15% volt, a median talélés 26 honap
volt (P = 0.252). Az operabilis csoportban (n=117) ezek az értékek 83%,51%, 61 hénap volt (P <
0.001). Az életmindség tekintetében azonban az RFA csoport QALY 317 mig a chemotherdpias cso-
portban 165 (P < 0.001). A szerz6k szerint bar a tulélésben nem volt kiilonbség a két csoport kozott,
az életmindség javuldsa az RFA alkalmazdsat tdmogatja. Ugyanakkor az RFA és a systemads
chemotdpia egyiittes alkalmazasa vélhetSleg a tulélés javuldsahoz is vezethet, ami tovéabbi vizs-
galatok elvégzését teszi indokolta.

Abitabile és mtsai (29) a prospectiv vizsgélat keretében értékelték az eldrehaladott vastag-
béldaganatos betegeknél kialakult mdjattét kezelésében a radiofrekvencias ablatio (RFA) szerepét.
1998 és 2004 kozott 47 beteg 147 majelvaltozdsat kezelték RFA-val 70 beavatkozds soran. A diagnosis
felallitasi utdn medidn utankovetés 33 honap volt. Az RFA okozta sz6v6dmény 7%-ban jelentkezett.
A vizsgalat id6pontjdban az atlagos tilélés 39 honap volt, mig az 1,2 és 3 éves tulélés 88%, 80% és
57% volt. A helyi kitjulési ardny 8,8% volt, de ezt az attét jelentGsen befolyasolta (3 cm alatt 1,6%).
A szerzOk szerint a kis mdjelvaltozasok kezelésére kivaldan alkalmas az RFA.

Machi és mtsai (30) a radiofrekvencids ablatio (RFA) hosszitdvi eredményeit értékelték
prospetive gyjtott és retrospective értékelt adatok alapjan el6rehaladott vastagbéldaganatban. 1997 és
2003 kozott 100 majmetastasist ado vastagbéldaganatos beteg beteg kertilt a vizsgalatba. A betegeknél
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507 elvaltozas volt kimutathatd, melyet 146 beavatkozas sordn kezeltek. A beteg utankOvetése
atlagosan 24,5 hénap (18-84) volt. A medidn tdlélés 28 honap, az 1,3 és 5 éves tilélés 90%,42% és
30,5% volt. A medidn tulélést befolydsolta, hogy a kezelés 1.vonalban (55%) tortént vagy chemoth-
erdpia utan (45%) tortént. Az 1 vonalban kezelteknél 48 honap mig a chemlotherdia utan kezelteknél
22 hoénap volt. Természetesen a két csoportban nem randomizaltan keriiltek a betegek. Ezek alapjan a
szerz0k az RFA alkalmazasiat madjelvdltozasokndl ajanljak és felhivjak a kezelési sorrend
megvalasztasdnak sorrendjére.

Pacella és mtsai (31) a percutan leaser ablatio (PLA) szerepét értékelték prospectiv vizsgalat
keretében mdjmetasztazis adé elGrehaladott vastagbéldaganatos betegnél. A vizsgélatba 44 beteg
keriilt 75 médjat érint6 elvaltozassal. Alkalmankét 1-4 attét kezelése tortént. Az attét atlagos dtmérdje
3,4 cm (0,5-9) és az atlagos térfogata 16.8 cm (3) (0.4-176.4 cm (3) volt. Minden beteg chemoth-
erdpidban is részesiilt. A kezelés utan 46 betegnél (61%) mindsiilt a beavatkozas teljesértékiinek. A tel-
jes resectio esélye az attét méretétdl jelentSsen fiiggott. Az atlag tilélés a teljes értékd ablatié utan 30,0
Hoénap, az incomplett ellatds esetén 20,2 honap volt. A szerz6k a PLA alkalmazasat ajanljdk chemoth-
erdpia kiegészitéseként inoperabilis majattéteket ado eldrehaladott vastagbéldaganat kezelésére.

Majmetastasis kezelése arteria hepatica caniilon keresztiil

Kemény és mtsai (32) a randomizalt, multicentrikus vizsgédlat sordn kivantak ért€kelni az arteria hepat-
ica caniilon keresztiil tortént infusids kezelést a szisztemas infusios kezeléshez képest. A vizsgélat
soran 135 méjmetastasist ad6 el6rehaladott vastagbéldaganatos beteg kertiilt bevonasra. A vizsgalatban
5-FU tartalmu intraartelidlis folyamatos kezelés illetve szisztemas bolus kezelés tortént. Az median
tulélés 24.4 vs. 20 honap (P = 0.0034), a valaszadési ardny 47% vs. 24% (P = 0.012), a m4j progres-
sidig eltelt 1d6 9,8 vs. 7.3 honap (P = 0.029) volt az arteria hepatica kezeltek javara. Ugyanakkor a
majon kiviili terjedés 7.7 vs 14.8 honap (P = 0.029) révidebbnek mutatkozott. A szerz6k az eljaras
el6nyeit értékelik, de felhivjdk a figyelmet a kezelési koltség kozotti kiillonbségre, mely miatt a javuld
gyogyszeres kezelési lehetGségek mellett kiilon tekintettel kell lenni.

Szovodmény

Cassidy és mtsai (33) a vizsgdlatban az ordlisan szedhet6 Xaliproden neurotrophikus hatdsat
kivantak igazolni Oxaliplatin kezelés mellett. Korabbi klinikai vizsgalatokbdl tudjuk, hogy oxali-
platin kezelés mellett a Gr 3-4-es periferias szensoros neutropatia aranya 18-20%. A vizsgdlat soran
649 vastagbéldaganatos beteg keriilt bevonasra. A betegek 1. vonalban FOLFOX4 kezelést kaptak.
A betegek Placebd illetve Xaliproden kezelés kozott keriiltek randomizaldasra. A Gr 3-4 PSN
kialakuldsanak valdszintisége 39%-al csokkent a Xaliprodent szed$ betegek kozott. A atlagos
vdlaszaddsi ardany a Xaliproden csoportban 44,9% a placeb6 csoportban 42,6% volt. A szerz6k kozott
a FOLFOX kezelés kapcsan kialakul6 PSN Xaliproden addsa mellett csokkent mikozben a kezelés
hatékonysag nem valtozik.

Marker

Locker és mtsai (34) az Amerikai Klinikai Onkoldgiai Tarsasag 2006-ban megujitotta a gastroin-
testindlis daganatok marker vizsgdlataira vonatkozé irdnyelveit foglaljak Ossze. Javaslat alapjan a
vastagbéldaganat esetén a carcinoembrionalis antigén (CEA) meghatarozasa sziikséges. A vizsgalatot
mitétet megeldzGen a staging részeként, mitét utan II. és III. stddiumu betegeknél 3 éven keresztiil 3
havonta, valamint az el6rehaladott betegség miatt gydgyszeres kezelésben részesiilteknél a therapia
hatékonysdganak elbirdlasa céljabol sziikséges elvégezni. Az ajinlds egyenl6re nem lat elég
bizonyitékot a p53, ras, thymidine synthase, dihydropyrimidine dehydrogenase, thymidine phospho-
rylase, microsatellite instabilitds, 18q heterozygosita vesztés.

Hasnyéalmirigy daganatban a CA 19-9 meghatarozas 1-3 havonta sziikséges az aktiv gydgyszeres
kezelés esetén. Az emelkedd Ca 19-9 érték a terapia eredményességét megkérddjelezi.
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Sebészet

Az elGrehaladott vastagbéldaganat végleges gyogyulds csak sebészeti ellatastol remélhetS. Azonban ennek
kivitelezhetGsége jelentGsen befolyasolhat6 a gyogyszeres kezelés alkalmazdsaval. Az irodalmi adatok arra
utalnak, hogy torekedni kell a legnagyobb sebészi radikalitdsra. Az ismételten kidjulé méjmetasztazis gyo-
gyszeres kezelés mellett ismételten operalhat6. Azonban fontos megallapitds, hogy még a gydgyszeres
kezelést kovetd komplett remisszi6 esetén is gyakran sebészi beavatkozas sziikséges a tartos eredményesség
elérés¢hez.

Antoniou és mtsai (35) felhivjak a figyelmet hogy az el6rehaladott vastagbéldaganatos betegek
majmetasztazis miatti ismételt hepatectomia perioperativ kockdzata az irodalmi adatok szerint eltérd.
A kozleményben 1992-2006 kozott e témaban megjelent 21 publikdcié meta-analizisre vallalkozik.
Elemezték a postoperativ komplikaciét és mortalitdst, betegség kidjuldst, valamint a tdlélési adatokat
az elsé illetve masodik hepatectomia utdn. Az értékelt publikdciokban Osszesen 3741 beteg adatait
elemzik. A két csoportban az adjuvans chemotherédpia alkalmazasa azonos aranyban tortént (p=0,92),
az eltdvolitasra keriilt metasztdzisok szdma is hasonl6 volt (p = 0,380). Az ékrezekcidk szdma az elss,
ill. masodik hepatectomia sordn 39% vs. 46% (p = 0,005). A vérvesztés mértéke az elsd hepatectomia
sordn kisebb volt, mint a mdsodik esetben (p = 0,002). A perioperativ morbiditas (p=0,98), mortalitas
(p=0,99), tulélés (p = 0,530) azonos volt. A szerz6k megallapitjak, hogy az elsé illetve mdsodik hepa-
tectomia kozott sem szovédményében, sem eredményességében nincs kiilonbség.

Pawlik és mtsai (36) szerint az irodalmi adatok ellentmonddsosak a tobb mint 4 majmetas-
tasis egyideji eltavolitdsanak eredményességérSl. A vizsgalatba 1 intézményben tobb mint 4
majmetasztazis eltdvolitasaval elvégzett hepatectomia eredményességét vizsgdltdk 159 beteg
esetén. A meteastasisok atlagos szam 5 (4-14) volt. A beteg 89,9%-a neoadjuvans kezelésben is
részesiilt!!! 49 (29,0%) beteg csak resectidban, 12 (7,5%) beteg csak RFA, mig 101 (63,5%) beteg
RFA-val kiegészitett resectioban részesiilt. Az 5 éves betegségmente illetve dtlag tulélés 21.5%
illetve 50.9% volt. Azok a betegek akiknél RFA is szerepelt a mitéti beavatkozasban (P = 0.03)
illetve azok akiknél positiv sebészi resectios szél (P = 0.01) volt észlelhetd a betegség kiujjulas
rovidebb 1ddn beliil tortént. Azok a betegek akiknél a neoadjuvan kezelés hatdsdra nem csokkent a
tumor méret a tulélés (P = 0.01) rovidebb volt. A szerz6k szerint érdemes torekedni az agressziv
sebészi elldtasra 4-nél tobb metastasis esetén is, de prognosztikai szempontb6l a neoadjuvéns
kezelés eredményességét figyelembe kell venni.

Benoist és mtsai (37) szerint az el6rehaladott mdjmetasztazisos vastagbéldaganatos betegek
standard kezelése a szisztemds chemotherdpia. A kezelés hatasdra egyre gyakrabban mertil fel a
kérdés a komplett remissioba keriilt beteg tovabbi elldtasat illetéen. A szerzdk erre a kérdésre ker-
esték a vélaszt. A kozleményben 1998 és 2004 kozott 1 intézményben majéttét miatt kezelt 586
beteg adatait tekinttették at. A vizsgalatba 38 beteg keriilt, az alabbi kritériumok szerint: kevesebb
mint 10 majattét vol kimutathaté a gyogyszeres kezelést megeldzben, az elvdltozasok CT és UH
vizsgélat szerint is eltintek, mUtéti beavatkozas tortént a képalkot6 vizsgalatokat kovetSen 4 héten
beliil, a m{tét sordn inraoperativ UH késziilt, nem volt tavoli 4ttét, legaldbb 1 éves utdnkovetés a
miitét utdn. Osszesen 66 4ttét eltiinését észlelték a miitét eldtti képalkoté vizsgalatok, ezek koziil
a mitét sordn 20 esetben makroszképosan is kimutathato volt. 15 komplett remissiot mutatd kordb-
bi elvéltozas helyén tortént resectio, a szovettani vizsgélat 12 esetben daganatot mutatott. 31 kom-
plett remissionak vélt elvaltozds sebészi eltdvolitisa nem tortént meg, 1 év utdn ebbdl 23 esetben
helyi kiujjulas volt igazolhat6. A 66 komplett remissionak vélt elvaltozasbol (makroszkopos illetve
mikroszkdpos metasztazis volt észlelhetd a miitét idSpontjaban vagy korai kiujjilds mutatkozott)
55 betegnél (83%) nem igazolédott a képalkoté véleménye. A szerz8k szerint szisztemads
kemoterdpia utdn elért komplett remisszid esetén is sziikséges a sebészi ellatds a képalkotd és a
sebészi lelet ellentmondésa miatt.
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Aloia és mtsai (38) szerint az elGrehaladott vastagbéldaganat majmetasztazisanak ellatdsara
ismételten felmeriil az RFA alkalmazasanak lehet6sége a majresectioval szemben. A szerzSk a két eljards
eredményességét kivantak Osszehasonlitani. A vizsgalatban soliter m4jattét miatt kezelt 180 beteg
keriiltek bevonasra. 150 beteg esetében resectids mitét, 30 beteg esetében RFA tortént. RFA akkor
tortén, ha a maradék mdjszovet kapacitds nem bizonyult elegenddnek illetve kisér6 betegségek a
mtéti beavatkozast kontraindikaltak. A mtéti beavatkozas vs. RFA 5 éves helyi kiujjuldsi ardnya
92% vs. 60% (P<0,001), betegség menetes tulélése 50% vs. 0% (P<0,001), atlag talélése 71% vs 27%
(P<0,001) volt. A 3 cm-t meghalad6é metasztazis esetén (n=79) a helyi kiujjulas 3% vs. 31% (P =
0,001), az 5 éves helyi kiujjulési arany 66% vs. 97% (P<0,001) volt. A kisebb metasztazisok esetén az
atlag talélés 72% vs.18% (P = 0,006) volt. Az eredmények alapjan a szerz6k a metasztazisok méretétdl
és szamatol fiiggetleniil a miitéti kezelést részesitik eldnyben.

Minagawa és mtsai (39) al6rehaladott vastagbéldaganatos betegeknél technikailag biztonsagosnak
tartjdk a primér daganat és a majmetasztazis egyideji eltdvolitdsat. Mivel azonban a neoadjuvans
chemotherdpidt kovets hepatectomia egyre szélesebb korben terjedt el, a szerz6k vizsgalni kivantak mikor
melyik eljaras helyezend6 el6nybe. 1980 és 2000 kozott 187 vastagbéldaganat miatt médjmetasztazis
eltdvolitdson dtesett beteg eredményeit vizsgaltak. 142 betegnél egyidejli miitét tortént, 18 betegnél
kétlépcsOs resectio, 27 betegnél masodik mitét kapcsan tortént a metasztazis eltavolitds. 21 klinikopa-
tologiai faktor értékelése tortént. Mdtéti haldlozas nem volt. Prognosztikai faktorok értékelése alapjan a
betegség kimenetelét az els6dleges elvaltozas kornyezetében talalt 4 vagy tobb nyirokcsomo (P<0,001),
illetve a majmetasztazisok szdma (P<0,003) befolyasolta. Az 5 éves tilélés a 3 vagy kevesebb nycs.
metasztazis esetén 1,2 vagy 3 majattét esetén 63%, 33%, ill. 40% volt, de ha 4 vagy tobb nycs. metasztazis
volt 15%, 22%, és 0% volt az 5 éves tulélés. A szerzOk szerint az egyidejd primer tumor eltavolitas és
hepatectomia O és 3 nycs metasztdzis mellett jogos, de egyébként a neoadjuvans chemotherdpidt javasoljak
a mitét elott.
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