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A vastagbéldaganat onkológiai kezelése

Bevezetés
A vastagbéldaganat gyógyszeres kezelése az elmúlt másfél évtizedben óriási fejlõdésen ment keresztül.
Az elõrehaladott daganatos betegek korábbi 6 hónapos várható élettartama napjainkra meg ötszörözõ-
dött így a medián túlélés jelenleg 30 hónaposnak tekinthetõ. Azonban ez a gyors ütemû fejlõdés nem-
csak az elõrehaladott tumor esetében, hanem a sikeres mûtéten átesett betegek adjuváns kezelésével is
biztosítható volt, hiszen az öt éves gyógyulási esély 25%-al növekedett. A sebészi kezelés eredményes-
ségét az adjuváns, hanem a neoadjuváns kezelés is segíti sok, elõrehaladott betegség a gyógyszeres
kezelés hatására operálhatóvá válik, ezzel a betegek számára a végleges gyógyulás esélyét biztosítva.
A 2007-es esztendõ vastagbéldaganatos gyógyszeres kezelésének irodalmi áttekintése kapcsán, több
területen tapasztalhattunk a korábbi évekhez képest jelentõs elõrehaladást, kezelési eredményesség
javulást. Az alábbiakban a megjelent közlemények közül foglalkozni fogunk az adjuváns kezelés a
neoadjuváns kezelés a definitiv kombinált kemoterápia valamint molekuláris célterápia lehetõségeivel.
Áttekintjük a locoregionális kezelés alkalmazásával szerzett legújabb tapasztalatokat. Irodalmi adatok
alapján értékeljük a különbözõ prognosztikai tényezõket, illetve a microsatelita instabilitás jelentõségét
a terápia megválasztásában. Fontos szempont természetesen e kezelések mellékhatásainak áttekintõ
értékelése is, valamint az új kezelések költséghatékonyságának értékelése.

Adjuváns kezelés
Az adjuváns kezelés egyik legfontosabb kérdése, a II stadiumú daganatos betegségek mûtét utáni
kezelésének szerepe volt. Az Egyesült Királyságban a Quasar munkacsoport 3229 II stádiumú vastagbél
daganatos beteget vont be 1993-2004 között végzett vizsgálatába. A betegeket két csoportba osztották,
az egyik csoport 5FU alapú adjuváns kezelést kapott, míg a másik csoportban csak megfigyelést alkal-
maztak. 5 és fél éves medián utánkövetéssel 311 halálozás volt megfigyelhetõ a kezelt, míg 371
(p=0,008) a nem kezelt csoportban. A kiújulási arány 293vs 359 (p=0,001) volt. A szerzõk megálla-
pítják, hogy a II stadiumú vastagbél daganat, mûtét utáni kezelése szignifikánsan javítja a betegek vég-
leges gyógyulási esélyét, azonban az 5 éves túlélési arány mindössze 3,6%-al javult. Ez alapján a II
stadiumú betegeknél csak szelektált esetben javasolják az adjuváns kezelés alkalmazását. (1) Ismételten
elõforduló probléma a vastagbél mûtéten átesett betegek 5FU toxicitása esetén alkalmazandó kezelés
megválasztása. A szerzõk 44 vastagbéldaganat mûtéten átesett III stadiumú beteg adjuváns kezelését
végezték Raltitexed monoterápiával. A 3 éves kiújulás-mentes túlélés, valamint az átlagos túlélés
70,8% ill. 83,6% volt. A szerzõk a vizsgálat alapján 5FU toxicitása esetén Raltitexed alkalmazását
javasolják. (2) Gyakran visszatérõ kérdés a preoperativ kemoradioterápiában részesült rectum-
carcinómák mûtét utáni adjuváns kezelésének szükségessége. A szerzõk 785 preoperativ kezelésen
átesett végbéldaganatos beteg adatait értékelték, az adjuváns kezelés hatékonysága szempontjából. Az
adatok értékelése alapján csak a jó prognózisú (YPT0-2) betegek számára jelentett hasznot az adjuváns
kemoterápia alkalmazása. A rossz prognózisú betegek (YPT3-4)-nél ez az elõny nem mutatkozott. A
szerzõk szerint ennek magyarázata, hogy azon betegeknél, akiknél a preoperatív kemoterápia kevésbé
volt eredményes, a postoperativ kemoterápia sem hozott eredményt. (3) Az adjuváns kezelés másik
kérdése a gyógyszeres utókezelés ciklus tartama. A szerzõk, kéthetente illetve havonta alkalmazott
5-FU tartalmú kezelés eredményességét hasonlították össze. 905 beteg bevonásával, 6 év medián után-
követési idõtartam alatt nem találtak különbséget a két alkalmazott terápiás protokoll között. Ez az
eredmény validálta a MOSAIK vizsgálatban alkalmazott kontroll kar alkalmasságát. (4) Amerikai
szerzõk a MOSAIC vizsgálatban standard kezeléssé vált, adjuváns Oxaliplatint 8 hetes ciklusban 6



A vastagbél 273

héten keresztül adagolták bolus infusió formájában (FLOX). A 2492 bevont beteg randomizálása
FLOX vs 5-FU csoportban történt, a 3 illetve 4 éves betegségmentes túlélés 71,8 és 67,0 illetve 76,1
és 73,2% lett(p<0,001). Ennek alapján a szerzõk megállapítják, hogy a MOSAIC vizsgálatban alkal-
mazott adj. FOLFOX kezeléshez hasonlóan a FLOX kezelés is szignifikánsan hatékonyabb az 5-FU
kezelésnél. (5) Az orális 5-FU kezelés elterjedése szükségessé tette, a Xeloda hatékonyságának vizs-
gálatát adjuváns kombinált kezelésben is. A vizsgálatba 1864 beteg került bevonásra Capecitabine+
Oxaliplatin (XELOX) valamint bolus Flourouracil (Mayo) alkalmazásával. A vizsgálat jelen fázisában
mellékhatás analízist végeztek, mely egyértelmûen a XELOX kezelés javára alacsonyabb hematológiai
illetve gastrointestinalis mellékhatásokat igazolt. Ugyanakkor a neurosensoros toxicitás és a kéz-láb
syndroma elõfordulása a Xelox karon volt gyakoribb. Mindezek alapján a szerzõk a Xelox kezelés adju-
váns alkalmazását jól tolerálhatónak tartják. (6) Évek óta ismételten visszatérõ kérdés a vastagbél
daganat májmetastásisának eltávolítását követõ gyógyszeres kezelés alkalmazásának szükségessége. A
vizsgálat során az Amerikai Egyesült Államokban, illetve Európában mûködõ májsebészeti centru-
mokban 1991 és 1998 között elvégzett 792 májmetastasis miatt operált beteg adatait dolgozták fel. A
betegek közül 518 nem részesült gyógyszeres utókezelésben, míg 274 beteg 5-FU alapú kemoterápiát
kapott. Azon betegeket, akik más gyógyszeres kezelésben, regionális kemoterápiában kerültek ellátásra,
kizárták a vizsgálatból. A vizsgálati eredmények azt mutatták, hogy azon betegek, akik gyógyszeres
utókezelésben részesültek, szignifikánsan hosszabb túlélési idõt mutattak (p=0,007) még abban az
esetben is, ha a betegeknél a klinikai rizikó alapján történt a stratifikáció. A klinikai rizikófaktorok
között elsõdlegesen a daganat nyirokcsomó pozitivitása, a rövid betegségmentes túlélés, a nagy (5 cm-t
meghaladó) májelváltozás, többszörös májelváltozás, és maga a CEA érték szerepeltek. Valamennyi,
magas rizikócsoportú adjuváns kezelésben részesült beteg esetében a túlélés 1,3-2,0-szeres tartalmú volt.

A szerzõk megállapítják, hogy az 5-FU tartalmú adjuváns kemoterápia, a vastagbéldaganat
májáttétjének eltávolítását követõen, a túlélés meghosszabbodását eredményezi (7). A szerzõk négy,
vagy több májáttétet adó vastagbéldaganatos beteg rezekciós mûtétjét követõen vizsgálták a túlélést
befolyásoló tényezõket. 1998 és 2002 között 584 májmetastasis miatti mûtéten átesett beteg közül 98-nál
volt 4, vagy annál több észlelhetõ. Az 5 éves túlélés 30%-osnak bizonyult perioperatív halált nem
észleltek, míg a perioperabilitás 28%-os volt. A betegségmentes túlélés átlagosan 12 hónap volt. A túlélést
befolyásoló tényezõk: a neoadjuvans kemoterápiára adott válasz, a kiújulásig eltelt idõ és a kiújult
betegség rerezekciós aránya voltak. A szerzõk megállapítják, hogy a vastagbéldaganat májmetastasisának
eltávolítását követõen effektív adjuvans, gyógyszeres kezelés és szoros után-követés, a hosszú túlélést
követõ tényezõk. (8) 

Neoadjuvans kezelés
A vastagbéldaganatok miatt alkalmazott neoadjuvans kemoterápiának több éves hagyománya van.
Jelen vizsgálatban a szerzõk 23 elõrehaladott vastagbél daganatos betegeknél alkalmaztak Cetuximab,
Folfiri kombinált kezelést. Az átlagos válaszadási arány 39%- osnak bizonyult, a betegek 30,4%- ánál
a randomizáció során inoperábilisnak minõsített betegek operálhatóvá váltak. A közleményben meg-
állapítják, hogy az R0 rezekció eléréséhez a kemoterápiát követõ CEA érték csökkenése (p=0,039), a
kemonaivitás (p=0,002) és a Grade III-IV bõrreakció (p=0,011) mutat szignifikáns prognosztikai értéket.
(9) A Cetuximab neoadjuváns hatékonyságának eredményei alapján a szerzõk 2004 és 2006 között
151 inoperábilis májmetastasis miatt kezelt betegnél elõzetes eredménytelen szisztémás kemoterápia
után alkalmaztak kombinált, Cetuximab, FOLFIRI kezelést. Átlagosan 6 ciklus kezelést követõen, 27
beteg került sebészi beavatkozásra, melyekbõl 25-nél hepatectomia történt. A postoperatív mortabil-
itás 3,7% volt, 50%-os komplikációs aránnyal. A betegek 36%- ánál histológiailag májkárosodás volt
kimutatható, de ezeket nem tekintették Cetuximab specifikus károsodásoknak. 16 hónapos után-követés
után a betegek 92%-a életben volt, 40% betegségmentesen. Az átlag túlélés 20 hónapos, míg az átlag
progressiomentes túlélés 13 hónapos volt.

A szerzõk szerint a neoadjuváns kezelés Cetuximabbal történt kiegészítése javítja a kezelés ered-
ményességét, májkorosító hatás fokozódása nélkül. (10) A vizsgálat során a szerzõk 34 vastagbélda-
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ganatos betegnél, nem biztosan operábilis májmetastasis miatt Oxaliplatin, Irinotecan, 5-FU kombinált
kezelést alkalmaztak. A válaszadási arány 70,5%-os volt. A betegek 82,4%-ánál történt májrezekció,
melyek közül 25,4% R0 rezekció volt. A klinikai komplett remissio sebészi beavatkozást követõen
79,4%, a 2 éves átlag túlélés 83% volt. A szerzõk véleménye szerint az R0 rezekció biztosításához a
FOLFIRINOX kombináció hatékonyan segítheti a sebészi beavatkozás sikerességét. (11) A szerzõk
neoadjuvans Folfiri kezelést követõen végzett hepatectomia hosszú távú után követésérõl számolnak
be közleményükben. A vizsgálatban 40 beteg részesült neoadjuvans Folfiri kezelésben. A betegek
47,5%-a mutatott objektív választ, 33%-a került sebészi beavatkozásra. 56 hónapos után követés mel-
lett a betegek átlag túlélése 31,5 hónap, a nem rezekált betegeké 24 hónap, míg a rezekált betegeké nem
érte még el a median túlélési idõt. A median progressiómentes túlélés 14,3 vs. 5,2 hónap volt, míg a
rezekált betegek számára 52,5 hónap volt.(12) Az európiai colorectalis metastasist gyógyító csoport
(European Colorectal Metastases Treatment Group) megállapítása alapján vastagbéldaganatos betegek
májmetastasis miatti rezekciós mûtétje után az 5 éves túlélés 25-40%-os. Sajnálatos módon kb. 85%-a
a betegnek a diagnózis felállításakor inoperáblis. Ugyanakkor a gyógyszeres kezelés gyors fejlõdése
mellett jelentõs mértékben emelkedik a kuratív sebészi beavatkozások lehetõsége. Ezért a munkacsoport
törekszik olyan részletes protokoll kidolgozására, amely segítség a sebész és a klinikai onkológus
szorosabb együttmûködésének biztosítására. (13) Új lehetõséget jelent a molekuláris célterápiák haszná-
lata a neoadjuvans kezelések során. A szerzõk 1996 és 2006 között 96 beteget részesítettek preoperatív
Irinotecan és Oxaliplatin kezelésben, melyek között 39 beteg Bevacizumab kezelést is kapott.

A szerzõk megállapítják, hogy amennyiben a Bevacizumab kezelést követõen 8 héttel került
sor a májrezekcióra, a mûtéti szövõdmények gyakoriságában nem mutatkozik különbség a két vizs-
gálati csoport között. (14) A májrezekción átesett betegeknél alkalmazott Bevacizumab kezelésének
szövõdményeit vizsgálva, a szerzõk megállapítják, hogy a pre-, illetve postoperatíve alkalmazott
kezelés során 6-8 héttel a mûtétet megelõzõen felfüggesztve, vagy ugyanennyivel a mûtétet követõen
adagolva, a sebészi szövõdmények gyakorisága nem változik. (15) A végbéldaganatok neoadjuvans
terápiája napjainkban rutinszerûvé vált. A szerzõk kemo-radioterápia illetve hyperfrakcionált radiote-
rápia eredményességét kívánták összehasonlítani. Az egyik csoportban 50 beteg preoperatív 41,6 Gy,
sugárterápiában naponta 2x1,6 Gy 13 napon keresztül, majd ezt követõ mûtét, a másik csoportban 96
beteg 45 Gy radioterápiában napi 1,8 Gy 25 napon keresztül részesült, 5-FU kemoterápiával kiegészítve,
a mûtétre 4-6 héttel ezután került sor. A patológiailag komplett remissio 4%-ban volt észlelhetõ az
elsõ csoportban, míg 18%-ban a második csoportban. Kismedencei kiújulás 6%, v.s. 4,4%-ban volt
észlelhetõ. Öt éves túlélés 58% v.s. 66%. Betegségmentes túlélés 51 v.s. 62%-ban volt észlelhetõ.

A szerzõk megállapítják, hogy a kemo-radioterápia esetén emelkedõ patológiai remissio és
növekvõ sphincter megtartás volt észlelhetõ. (16)A neoadjuvans kemoterápia alkalmazásának elter-
jedésével egyre fontosabb kérdéssé vált a kemoterápia okozta májkárosodás mértéke. A vizsgálat-
ban 212 beteg került bevonásra, mely közül 153 neoadjuvans kemoterápiában részesült. A szerzõk
megállapítják, hogy a vizsgált anyagban a preoperatív komplikációs arány 30,5% volt elõkezelés
nélkül, míg 35,3 neoadjuvans kezelés esetén (p=0,79). Ugyancsak nem mutatkozott különbség a 60
napos halálozás tekintetében sem. A vizsgálat szerint az alkalmazott gyógyszeres kezelés típusa
különbözõ májkárosodásokhoz vezet. A májsteatosis több mint 30%-ban jelentkezett Irinotecan alapú
kezelésnél, ami szignifikánsan magasabbnak bizonyult az 5-FU, illetve Oxaliplatin kezeléshez
képest. (17)A terjedõ neoadjuvans kemo-radioterápiák alkalmazásánál az oralisan alkalmazható
Xeloda használata egyre nagyobb figyelmet kap. A vizsgálat során 70 betegnél alkalmaztak a sugár-
terápia adagolásához alkalmazkodóan oralis Xeloda kezelést heti 5 napon keresztül 2 nap szünet
mellett. Az így alkalmazott kemo-radioterápia esetén a betegek jobban torelálták a kezelést, ritkábban
volt szükség terápiás dózis csökkentésére. A betegek 89%-a kapta meg a teljes kemoterápiát és 96%-a
a teljes radioterápiát. Ez alapján a szerzõk megfontolandónak tartják a radioterápiához alkalmazkodó
kemoterápia alkalmazását. (18)

Az Egyesült Államokban lezajlott N9741-res klinikai vizsgálat lokálisan elõrehaladott, illetve
áttétes vastagbéldaganat kemoterápia hatékonyságát vizsgálta IFL, FOLFOX, illetve IROX alkalmazása
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mellett. Az 1508 bevont beteg közül 62 esetben (4%) észleltek komplett remissiot. Az alkalmazott
kezelések közül a FOLFOX kezelés esetén magasabb volt a komplett remissios arány, illetve a sikeres
májrezekció elvégezhetõsége. (19)

Molekuláris célterápia
Az elmúlt évben a legnagyobb változást a molekuláris célterápia alkalmazása hozta a vastagbéldaganat
gyógyszeres kezelésében. Az epidermális növekedési faktor receptor ellenes antitest terápiák közül a
Cetuximab kezelés jelentette a legnagyobb újdonságot. Jelen vizsgálatban a szerzõk többszörösen elõ-
kezelt vastagbéldaganatos betegek esetében 39 betegnél Cetuximab monoterápiát alkalmaztak. Az
átlag progressióig eltelt idõ 2 hónapnak bizonyult, azonban jelentõs különbség mutatkozott egyes
betegek kezelési eredményességében, hiszen a progressioig eltelt idõ egy esetben 12 hónap, két esetben
9 hónap, míg egy másik esetben 6 hónap volt. A vizsgálati eredmény mutatja a kezelés hatékonyságát,
azonban felhívja a beteg szelekció fontosságára a figyelmet. (20)

CRYSTAL (21)
Fázis II-es vizsgálatban értékelték a Cetuximab-FOLFOX kombináció hatékonyságát, vastagbélda-
ganatos betegek elsõ vonalas kezelésében. 43 beteg vizsgálata során a válaszadási arány 79%, a betegség
kontroll ráta 95% volt. A progressiomentes idõ 12,3 hónap, míg a median túlélés 30 hónapnak bizo-
nyult. A szerzõk felhívják a figyelmet a válaszadás magas voltára, mely a neoadjuvans kezelés meg-
oldásában bírhat jelentõsen. (22) Az EGFR receptorgátlók használatával az oralisan alkalmazható
Gefitinib elsõ vonalbeli használata is klinikai vizsgálat tárgyát képezte. A vizsgálatban 56 betegnél
került sor Gefitinib FOLFOX kombinált kezelésre. A betegek 71,4%-ánál volt komplett, vagy részleges
válaszadás, míg 19,6%-ánál a betegség stabilizációja volt észlelhetõ. A progressioig eltelt idõ 7 hónap
volt. A betegek 25%-ánál az áttét sebészi kezelésére nyílt lehetõség.

A szerzõk a kezelést hatékonynak találták, s fázis III vizsgálatban való további alkalmazását
javasolják. (23)Az elmúlt évben vált ismertté az elsõ EGFR ellenes human monoclonalis antitest, a
Panitumumab kezeléssel szerzett tapasztalatok váltak ismertté. A vizsgálatban 463 többszörösen
elõkezelt elõrehaladott vastagbéldaganatos beteg került bevonásra. Az egyik karon Panitumumab
monoterápia, míg a másik karon tüneti kezelés alkalmazása történt. A tüneti kezelés melletti progressio
után ezen a karon is lehetõség volt a Panitumumab alkalmazására. Az átlag progressiomentes idõ 13,8
hét volt, a Panitumumab 8,5 hét a tüneti kezelés mellett. 12 hónap utánkövetés után a Panitumumab
karon 10% volt a válaszadás, míg a tüneti kezelésnél 0% (p<0,001). Az átlag túlélésben nem volt
különbség, ez azonban a Panitumumab mindkét karon való alkalmazásával magyarázható. (24, 25, 26,
27) Elõrehaladott vastagbéldaganat esetén Panitumumab-Folfiri alkalmazására is sor került. 24 beteg-
nél került sor a kombinált kezelésre. Az objektív válaszadási arány 42% volt. A progressiomentes túl-
élés 10,9 hónap, míg az átlag túlélés 22,5 hónapnak bizonyult. Ez alapján a szerzõk az alkalmazott
kezelés további vizsgálatát javasolják. (28) Az EGFR ellenes kezelés eredményei egyre több vizsgá-
latban hívták fel a figyelmet a KRAS mutáció prediktív értékére. Jelen vizsgálatban 59 betegnél
került sor Cetuximab + kemoterápiás kezelésre. KRAS mutáció 22 esetben került észlelésre. Annál a
12 betegnél, ahol klinikai válasz mutatkozott a kezelés hatására, nem volt kimutatható KRAS mutáció.
KRAS mutáció jelenléte esetén a betegség progressio mértéke gyorsabb (p=0,0005) és a progressioig
eltelt idõ szignifikánsan rövidebb (p=0,015) volt.

Ez alapján a szerzõk megállapítják, hogy a KRAS mutáció jelenléte egyértelmûen az EGFR elle-
nes kezelés eredménytelenségének prediktív mutatója. (29, 30) A Bevacizumab kezelés FOLFOX kombi-
nációban történõ alkalmazása második vonalban az E3200-as vizsgálat alapján került értékelésre. A vizs-
gálatban 829 elõrehaladott vastagbéldaganatban szenvedõ beteg került bevonásra 5-FU Irinotecan kezelést
követõ progressio után. A vizsgálatban 3 kar került kijelölésre FOLFOX, FOLFOX+ Bevacizumab, illetve
Bevaxizumab monoterápia. A FOLFOX Bevacizumab karon a median túlélés 12,9 hónap volt, míg a FOL-
FOX karon 10,8 hónap, a Bevacizumab karon 10,2 hónap. A progressiomentes idõ 7,3 hónap, 4,7 hónap,
illetve 2,7 hónapnak bizonyult. Az átlagos válaszadási arány 22,7%, 8,6% és 3,3% volt.



Gastro Update 2008276

A szerzõk megállapítják, hogy a FOLFOX+Bevacizumab második vonalbeli kezelés elõreha-
ladott vastagbéldaganat esetében hatékonynak bizonyult.(31) A FOLFOX-Bevacizumab alkalmazására
elsõ vonalban is sor került. A vizsgálatban 53 beteg került bevonásra, 15,1%-ban komplett remissiot,
52,8%-ban részleges remissiot észleltek. A progressioig eltelt idõ 11 hónap volt, az 1-2, illetve 3 éves
túlélés valószínûsége 79,8%, 63,8% és 58,3% volt. A betegek 15%-a esett át R0 metastasectomian,
míg a mellékhatások szempontjából a kezelés jól tolerálhatónak bizonyult. A szerzõk a kombináció
további vizsgálatát javasolják. (32)A Bevacizumab mellett az oralisan alkalmazható VEGF gátló suni-
tinib alkalmazása is klinikai vizsgálat tárgyát képezte. 84 elõrehaladott vastagbéldaganatos beteg
került bevonásra. A betegek közül 43 elõzetes Bevacizumab kezelésben részesült, míg 41 nem kapott
korábban Bevacizumabot. A betegek 4 hétig részesült sunitinib kezelésben, majd 2 hét szünet követte
azt. A median progressioig eltelt idõ a Bevacizumab karban 2,2 hónap, míg a Bevacizumab naív karban
2,5 hónap volt. Az átlag túlélés 7,1, illetve 10,2 hónapnak bizonyult. A szerzõk a jövõben sunitinib
kombinációban történõ alkalmazását javasolják. (33) Az elmúlt évben több vizsgálat született a mole-
kuláris célterápiák alkalmazása mellett. Elõzetesen nem kezelt,elõrehaladott vastagbéldaganatos bete-
geknél FOLFOX+Bevacizumab+Erlotinib kezelés került alkalmazásra. 35 beteg részesült a kezelés-
ben. A kezelés felfüggesztésére a betegek 51%-ánál mellékhatások miatt, 26%-ánál a toxicitás miatt
önként került sor. A szerzõk felhívják a figyelmet a kombinált molekuláris terápia jelentõs toxicitására,
melyet a további klinikai vizsgálatok tervezésénél figyelembe kell vegyük. (34) Klinikai vizsgálatok
során Gefiniti+Xelox kombináció értékelésére is sor került. 35 betegnél került sor a kombináció elsõ
vonalbeli alkalmazására. A betegek 8,6%-ánál komplett remissio, 40%-ánál partialis remissio és
31,4%-ánál stabil állapot jelentkezett. A betegség kontroll ráta 80%-os volt. A progressioig eltelt idõ
7,3 hónap, és a median túlélés 21,9 hónap volt. A szerzõk a kombinációt hatékonynak tartják, és
tekintettel az alacsony mellékhatás rátára, további vizsgálatokat javasolnak. (35)

Kombinált kezelés
A molekuláris célterápia mellett a klasszikus kemoterápia alkalmazása is jelentõs újdonságokat hozott
az elmúlt év irodalmában. Az OPTIMOX 1 vizsgálatban az egyik karon a FOLFOX kezelés progres-
sioig, míg a másik karon stop-and-go szerint történt. A szerzõk a korábban kommunikált adatok rész-
letes értékelése alapján a stop-and-go stratégia alapján történt kezelést eredményesebbnek találták,
mellyel az átlag túlélés növekedését észlelték. (36) A FOCUS vizsgálat során 2135 elõrehaladott
vastagbéldaganatos beteg kezelése került értékelésre. Az elsõ karon 5-FU kezelés történt, progressioig,
ezt követõen Irinotecan monoterápia. A második karon 5-FU kezelés progressioig, majd Folfiri, vagy
FOLFOX terápia, végül a harmadik karon már elsõ vonalban kombinált kezelés (FOLFIRI, FOLFOX)
adására került sor. Az elsõ karon az átlag túlélés 13,9 hónap, a második karon Irinotecan esetén 15 hó-
nap, Oxaliplatin esetén 15,2 hónap, a harmadik karon Irinotecan esetén 16,7 hónap, Oxaliplatin esetén
15,4 hónap volt. A szerzõk véleménye szerint az adatok alapján már elsõ vonalban a leginkább tolerál-
ható kezelési formát kell választani, azonban a beteg általános állapota alapján az elsõ vonalas 5-FU
kezelést követõen is alkalmazható kombinált terápia. (37) Az elmúlt évben ugyancsak nagy érdeklõ-
dés elõzte meg a CAIRO vizsgálat eredményeit. A vizsgálatba 820 beteg került bevonásra, az egyik
karon elsõ vonalban Xeloda, második vonalban Irinotecan, míg a harmadik vonalban XELOX, szek-
venciális kezelésben részesült (n=410), a másik karon elsõ vonalban XELIRI, második vonalban
XELOX kombinált kezelésben részesült (n=410). Az átlag túlélés 16,3 hónap volt a szekvenciális karon,
míg 17,4 hónap a kombinált karon (p=0,3281). A szerzõk a szekvenciális illetve kombinált kezelést
egyenértékûnek tartja. (38, 39) Ugyancsak az elmúlt évben került publikálásra az OPTIMOX 2 stratégia
szerint adagolt kezelés melletti Celecoxib kezelés.

Ebben a szerzõk megállapítják, hogy a reindukált FOLFOX kezelés mellett alkalmazott
Celecoxib kezelés nem vezet terápiás elõnyhöz. (40) Fázis III vizsgálatban került összehasonlításra
elõrehaladott vastagbéldaganatban alkalmazott FOLFIRI kezelés összehasonlításra a FOLFOXIRI
hármas kombinációval. 244 beteg került a vizsgálatba bevonásra. A válaszadási arány 34% vs. 60%,
az R0 rezekció aránya 6 vs. 15% volt az összes betegre vonatkoztatva, és 12% vs. 36% csak májme-
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testassal bíró betegekre vonatkoztatva. A progressiomentes túlélés 6,9 hónap vs. 9,8 hónap, a median
túlélés 16,7 vs. 22,6% volt. A szerzõk véleménye szerint a FOLFOXIRI kombináció válaszadási
arányban progressiomentes és átlag túlélésben is jobbnak bizonyult a FOLFIRI kombinációnál.

A szerzõk szerint a FOLFOXIRI kombináció molekuláris célterápiával, illetve neoadjuvans
kezelés során is ajánlható (41). A FOLFOXIRI kombináció alkalmazásával több más szerzõ is hason-
lóan jó tapasztalatokat szerzett. (42, 43)

Oralis kezelések lehetõsége
A XELOX kezelés hatékonyságát a német és a spanyol klinikai onkológiai kutatócsoport is fázis III
vizsgálatba értékelte. A német vizsgálatban 474 beteg, míg a spanyol vizsgálatban 384 beteg került
randomizálásra. Mindkét vizsgálatban a XELOX kezelés került összehasonlításra a FOLFOX kezeléssel.
S mindkét vizsgálat megállapítja, hogy a XELOX kezelés egyenértékû az intravénásan alkalmazott
terápiával. (44, 45) A XELOX kezelést molekuláris célterápiával is kombinálva, Cetuximabbal egészí-
tették ki fázis II. vizsgálatban görög szerzõk. 40 beteg került bevonásra, elõzetes kombinált kezelést
követõ progressio után. Az obejktív válaszadási arány 20% volt, a tumor progressioig eltelt idõ 3 hónap,
az átlag túlélési arány 10,7 hónapnak bizonyult. (46) A szerzõk szerint a XELOX+Cetuximab kezelés
hatékony, és további vizsgálatok indokoltak. Ugyancsak vizsgálat tárgyát képezte a XELIRI kombináció
elsõ vonalban alkalmazott elõrehaladott vastagbéldaganat esetén. 52 beteg került bevonásra a progres-
sioig eltelt idõ és az átlag túlélés 7,8 hónap, illetve 16,8 hónap volt. A kezelés okozta mellékhatások
jól kezelhetõnek bizonyultak. (47) 

Fázis II vizsgálat tárgyát képezte a Xeloda, Irinotecan, Oxaliplatin (COI) hármas kombináció.
38 bevont beteg mellett 63%-os válaszadási arány 8,5 hónap progressiomentes túlélés és 23,4 átlag
túlélés volt bizonyítható. 8 betegnél májmetastasis mûtéti eltávolítása vált lehetségessé. A szerzõk a
kezelés neoadjuvans alkalmazását javasolják. (48) 

Arteria hepatica kanülön keresztüli kezelés
Évek óta visszatérõ kérdés, az artéria hepatica kanülön keresztül történõ locoregionális kezelés haté-
konysága vastagbéldaganatok májmetastasisának kezelésében. A szerzõk 10 randomizált vizsgálat
metaanalizisét végezték el, 1277 beteg adatait értékelve. A vizsgálatokban az arteria hepatica kanülön
keresztül alkalmazott 5-FU kezelés került összehasonlításra, szisztémás 5-Fu tartalmú kezeléssel. A
szerzõk a közlemények részletes értékelése alapján megállapítják, hogy napjainkban a korszerû
gyógyszerekkel alkalmazott szisztémás kezelés mellett, az arteria hepatica kanülön keresztül alkalma-
zott 5-FU kezelésnek sem klinikai, sem klinikai vizsgálatokon belüli létjogosultsága nincsen (49). A
szerzõk közleményükben elõrehaladott vastagbéldaganatos betegeknél alkalmazott szisztémás FOL-
FOX kezelés utáni progressio miatt bevezetett szisztémás Irinotecan, illetve arteria hepatica kanülön
keresztül alkalmazott Floxuridin kezelést vizsgálták 39 betegnél. Részleges választ 44%-ban, az átla-
gos progresszióig eltelt idõ 6,5 hónap. Az átlagos túlélés az arteria hepatica kanül bevezetésétõl 20,1
hónap volt, a gyógyszeres kezelés megkezdésétõl pedig 32 hónap volt.

A szerzõk a szisztémás és arteria hepatica kanülön keresztül alkalmazott másodvonalbeli kom-
binált kezelést hatékonynak értékelték (50). Elõrehaladott vastagbéldaganatos betegeknél szisztémás
kemoterápiát követõ progresszió miatt 44 betegnél havonta kétszer arteria hepatica kanülön keresztüli
Oxaliplatin kezelést kombináltak szisztémás 5-FU kezeléssel. A válaszadás aránya 52%-os volt. A
median progressziómentes túlélés 7 hónap, míg az átlagtúlélés 16 hónap volt. A szerzõk többszörösen
elõkezelt szisztémás kezelést követõen a locoregionális Oxaliplatin kombinált kezelést hatékonynak
tartják. (51) 

Mellékhatás
Korábbi megfigyelések felvetették annak lehetõségét, hogy EGFR ellenes kezelés esetén Se Magnézium
vesztés következik be. A vizsgálat 98 betegnél az alkalmazott Cetuximab kezelés mellett a Se Magné-
zium szint mérésére irányult. A betegek 97%-ánál a kezelés mellett csökkent a Se Magnézium szint.
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A kontroll karként alkalmazott kemoterápiás kezeléshez képest a csökkenés szignifikáns volt. A szer-
zõk felhívják a figyelmet az EGFR terápia mellett a Se Magnézium szint monitorozásának szükséges-
ségére. (52) Az Oxaliplatin kezelés mellett észlelt neotoxicitás ismert mellékhatás. Amióta a FOLFOX
kezelés az adjuvans terápia standardjává vált, különös hangsúlyt kap a neurotoxicitás hosszú távú ér-
tékelése. Az adjuvans NSABP C-07 vizsgálatban 2492 beteg került bevonásra FLOX kezelés céljából.

A megfigyelések szerint az Oxaliplatin karon vizsgált betegek 26%-a jelzett kéz-, illetve láb-
fájdalmat, szemben az 5-FU karon használt 2,6%-kal. A mellékhatások az Oxaliplatin csoportban a
betegek 68%-ánál már az elsõ kezelés során jelentkeztek, és a betegek 10%-ánál a kezelés megkezdése
után 2 évvel is megvoltak. (53) További vizsgálat során a szerzõk 64 betegnél az Oxaliplatin beadásá-
nak idõtartamát hasonlították össze a jelentkezõ neurotoxicitás mértékével. A betegek felénél 6 órás,
míg a másik felénél 2 órás idõtartammal került beadásra az Oxaliplatin. Az elsõ csoportban a neuro-
toxicitás 21,8%-ban, míg a másikban 28,3%-ban jelentkezett. A szerzõk a neurotoxicitás szempontjából
az Oxaliplatin hosszabb idõtartamú beadását javasolják. (54)

Microsatellita instabilitás prognosztikai szerepe
A szerzõk vizsgálni kívánták a microsatellita instabil vastagbéldaganatok kezelésében a FOLFOX
kezelés hatékonyságát. 40 beteg került a vizsgálatba bevonásra, 9 betegnél microsatellita instabilitást
(MSI), míg 31 betegnél microsatellita stabilitást (MSS) igazoltak. A MSS csoportban 36% válaszadási
arány, míg az MSI csoportban 22% válaszadási arány volt, mely nem bizonyult szignifikáns különbségnek.

A szerzõk megállapítják, hogy sem a válaszadási arányban, sem az átlagos túlélésben FOL-
FOX kezelés hatására nincs különbség az MSI és az MSS csoport között. (55) Az MSI szerepe a vas-
tagbéldaganat adjuvans kemoterápiájára adott válaszban jelenleg bizonytalan. Retrosprektív vizsgálat
során elemezték az 5-FU adjuvans kezelés, vagy sebészi kezelésen átesett vastagbéldaganatos betegek
túlélési eredményét a microsatellita instabilitás tükrében. Az eredmények alapján nem sikerült prediktív
összefüggést mutatni az MSI betegek javára kemoterápia alkalmazása esetén. (56) Retrosprektív vizs-
gálat során 416 vastagbéldaganatos beteg microsatellita stabilitását értékelték a túlélés szempontjából.
A betegek között 52 microsatellita instabil beteget (13%), 21 kismértékben microsatellita instabil
beteget (5%), 343 microsatellita stabil beteget (82%) találtak. Az eredmények értékelése alapján a
microsatellita status nem befolyásolja az átlag túlélést és nincs hatással az 5-FU kezelésre adott válasz-
ra sem. (57)

Klinikai onkológiai vizsgálatok végpontjának meghatározása
A szerzõk 39 randomizált kontrollált klinikai vizsgálat alapján kívánták meghatározni az elõrehaladott
metastaticus vastagbéldaganatos vizsgálatok optimális végpontját. Az elsõ vonalas kezelések értékelé-
sével a progressiomentes túlélés szoros összefüggést mutatott a vizsgálat végén észlelt átlag túléléssel.

Ez alapján a szerzõk a progressiomentes túlélést tekintik az elõrehaladott vastagbéldaganatos
vizsgálatok végpontjának. (58) Hasonló vizsgálatot végeztek a szerzõk további 10 klinikai vizsgálat
adatainak áttekintése során. A vizsgálatok során összesen 4352 beteg adatait tekintették át. 6 hónapon
belül a betegek 57%-a hunyt el, vagy progrediált. 12 hónapon belül a betegek 52%-a halt meg. Ez alap-
ján a szerzõk megállapítják, hogy a progressiomentes túlélés alapján az átlag túlélésre lehet következ-
tetni. (59) Az adjuvans kezelést illetõen is új végpontok meghatározása vált szükségessé, a gyorsan
változó terápiás lehetõségek mellett. 18 fázis, 3 vizsgálat 20898 betegét elemezve megállapítást nyert,
hogy a 2, illetve 3 éves betegségmentes túlélés az 5 éves átlag túlélés eredményeit követi. (60) Hason-
ló eredményre jutnak más szerzõk is 52 adjuvans vizsgálat értékelése során. (61) Elõrehaladott vastag-
béldaganatoknál végzett klinikai vizsgálatok során fontos szempont a megfelelõ stratifikációs paramé-
terek kiválasztása. 143 klinikai vizsgálat, 21214 betegének adatát áttekintve a szerzõk megállapítják,
hogy a kor, a nem, a klinikai állapot, az áttét localizacioja, a primer daganat elhelyezkedése és az adju-
vans kemoterápia alkalmazása gyakran kerültek stratifikálásra (99-63%), míg a laboratóriumi értékek,
mint AP, LDH, fvs csak ritkábban került stratifikálásra (5-9%). Ezért a szerzõk a klinikai vizsgálatok
stratifikációjának egységesítését javasolják a jövõbeli metaanalízisek elvégzésének céljából. (62)
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Vastag- és végbélrák szûrés
Az NCCN 2007-es vastagbél rák szûrésére vonatkozó ajánlása szerint a vastagbélrákra átlagos kockázatú
az a személy aki: 50 évnél idõsebb, a családi anamnézisben nem szerepel vastagbél rák, nem szenved
FAP vagy HNPCC betegségen, nincs colitis ulcerosa, vagy Crohn betegsége, nincs az anamnézisében
CRC ill. kimutatott adenomatosus polypusa. A CRC 70-75%-a átlagos kockázatú személyeknél alakul
ki. Szûrõvizsgálati módszerként 10 évenkénti colonoscopiás és évenkénti guaiac vagy immunkémiai
székletvér vizsgálatot (FOBT) (1. kategória) javasolnak. Amennyiben sigmoidoscopiát (min. 60 cm
hosszú) végeznek, akkor azt 5 évenként javasolt ismételni. Ha az endoscopos vizsgálat nem volt teljes
értékû, vagy a vizsgált személy nem egyezik bele a colonoscopiába, akkor javasolt a kettõs kontrasztos
irrigoscopia, vagy inkább, a virtualis colonoscopia. A szûrés során kimutatott polypok colonoscopiával
végzett eltávolítása a vastagbélrák mortalitását 45-79%-kal csökkenti.

Az Egyesült Államok Rákkutató Tudományos Szervezeteinek ajánlásban megállapítják, hogy
a teljes vastagbélre vonatkozó szûrés a colorectalis rákok incidenciáját 60-70%-kal csökkentheti, a
daganat specifikus mortalitás csökkenése a 80%-t is elérheti. Habár kontrollált klinikai vizsgálati ered-
mények a colonoscopiás szûrésre vonatkoztatva nincsenek, azonban ez a legérzékenyebb módszer és
a rosszindulatú vastagbél és adenomák 90%-t kimutatja. A nem invazív jellegû, idõ és költséghatéko-
nyabb virtualis colonoscopia szûrõvizsgáló módszerként való alkalmasságának megítélésére jelenleg
klinikai vizsgálat folyik (National CT Colography Trial). A székletvér kimutatásán kívül megemlítik
a különbözõ DNS analízisek jelentõségét is. (63) A szerzõk 59 vizsgálat eredményei alapján azt vizs-
gálták, hogy az átlagos rizikó csoportba tartozó személyeknél végzett FOBT vizsgálatoknál a guaiac
vagy immunkémiai alapú székletvér vizsgálat érzékenyebb-e. 33 vizsgálat alkalmazta a guaiac FOBT-t,
35 immunokémial FOBT-t és 1 esetben mindkettõ módszert egymásután használták. A közölt eredmé-
nyek szerint guaiac FOBT érzékenysége a malignus folyamatok tekintetében 6.2% (specificitás
98.0%) és 83.3% (specificitás 98.4%) között volt, míg a publikált immunkémia FOBT vizsgálatok
szenzitivitása 5.4% (specificitás 98.5%) és 62.6% (specificitás 94.3%) közötti értékeket mutatott. A
specificitás 65.0% (szenzitivitás 44.1%) és 99.0% (szenzitivitás 19.3%) között, illetve 89.4% (szenzi-
tivitás 30.3%) és 98.5% (szenzitivitás 5.4%) tartományba esett, az elõbbi értékek a guaiac, az utóbbiak
az immunkémiai módszerek eredményei voltak. A guaiac, vagy immunkémiai vizsgálatok között
viszont egyértelmû hatékonyságbeli különbség nincs. (64) A szerzõk népesség alapú multicentrikus
randomizált vizsgálatban 55 és 64 év közötti személyeknél mérték fel, hogy milyen arányban vesznek
részt két éves okkult székletvér (FOBT), vagy egyszeri sigmoidoscopiás (FT), illetve colonoscopiás
(OC) vizsgálatban. Emellett felmérték az egyes vizsgálatok érzékenységét a colorectalis elváltozások
kimutatásában. A részvételi arány 32.3% (1965/6075), 32.3% (1944/6018) és 26.5% (1597/6021) volt
a FOBT, FT és OC vizsgálatok ajánlásakor. A FOBT segítségével a résztvevõk 0.1%-nál, FS esetén
0,6%-nál és OC-vel való szûrés során 4,5%-nál mutattak ki colorectalis carcinomát. A FOBT-vel kli-
nikailag jelentõs (10 mm-t elérõ) adenoma a szûrésben résztvevõk 1.1%-nál volt kimutatható, FS-sel
0.8%-nál és OC-vel 6.3%-nál. 1 elõrehaladott malignus folyamat kimutatásához FOBT vizsgálat során
264 embert kellett visszahívni, FS szûrés esetén 60-at, míg OC alkalmazásakor mindössze 53-at. (65)
A szerzõk olyan kockázati index kialakítását tûzték ki célul, amelynek segítségével azonosítani lehet
azon alacsony kockázatú betegeket, akiknél a colorectalis carcinoma szûrése colonoscopia (OC)
helyett CT-colonográfiával (CTC) is elvégezhetõ. Korábban colonoscópiás szûrõvizsgálatban részt
vett, legalább 50 éves személyeknél végezték a vizsgálatot. Elõzetesen az életkor, a nem, a családi
anamnézis alapján rizikóindexet dolgoztak ki, és a résztvevõket ez alapján veszélyeztetett ill. kevésbé
veszélyeztetett csoportba osztották. Három szûrési módszert végeztek: elsõ csoportban mindenki szûrõ
colonscopiás , a másodikban mindenki CT-colonográfiás, a harmadik csoportban a veszélyeztetettek
colonoscopiás,a kevésbé veszélyeztetettek CT-colonográfiás, illetve szûrõvizsgálatban vettek részt. Ha
nem rizikócsoport szerint végezték a CTC-t, akkor ezzel a módszerrel csak a rosszindulatú daganatok
70%-t tudták kimutatni, ha a rizikócsoport szerint választottak a vizsgálatok közül, akkor a colorectalis
rákok 94%-át kimutatták. A rizikócsoport szerinti szûréseknél a vizsgált személyek 2/3-ban colono-
scopiás és 1/3-ban CT-colonográfiát alkalmaztak. (66) A CT colonográfia (CTC) költséghatékonysá-
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gának elemzését végezték a szerzõk, azzal a feltételezéssel, hogy 5 mm-es vagy nagyobb polyp észle-
lése esetén a betegnek polypectomia céljából hagyományos colonoscopián (OC) is át kell esnie. Az
ajánlások szerint a 6 mm-t elérõ polypusokat kell jelezni, így a felmérés az igen kicsiny eltéréseket ki
nem mutató CTC veszélyeit, hasznosságát és költséghatékonyságát értékeli. Markov modell alkalma-
zásával egy 100 ezer fõs 50 éves hypoteticus csoportot vizsgáltak. CTC (6 mm-es vagy határéték nél-
küli nagyságú kimutatott eltérés szerint), OC és flexibilis sigmoidoscoppal (FS) való vizsgálatokat
feltételezve egy életév nyereség költségét számolták ki. Ezek 4361$ (CTC 6 mm-es határértékkel),
7138$ (CTC határérétk nélkül), 7407$ (OS), és 9180 $ (FFS)-nak adódtak. Ha a 6 mm-es határértéknél
kisebb elváltozásokat is számításba vették, a költség jelentõsen nõtt, míg a colorectalis carcinoma
valószínûsége csak 1,3%-kal csökkent. Az OC-vel összehasolítva a 6 mm-es kimutathatósági határér-
téket figyelembe véve az invazív endoscopiás beavatkozások száma 77,6%- kal csökken, jelentõsen
csökkentve a komplikációk számát is (vérzés, perforáció) (67).
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