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A vastagbéldaganat onkologiai kezelése

Bevezetés

A vastagbéldaganat gydgyszeres kezelése az elmult masfél évtizedben 6ridsi fejlddésen ment keresztiil.
Az el6rehaladott daganatos betegek kordbbi 6 hdnapos varhat6 élettartama napjainkra meg 6tszorozd-
dott igy a medidn tdlélés jelenleg 30 honaposnak tekinthetS. Azonban ez a gyors iitemi fejlédés nem-
csak az eldrehaladott tumor esetében, hanem a sikeres mttéten atesett betegek adjuvans kezelésével is
biztosithatd volt, hiszen az 6t éves gydgyuldsi esély 25%-al novekedett. A sebészi kezelés eredményes-
ségét az adjuvdns, hanem a neoadjuvdns kezelés is segiti sok, elérehaladott betegség a gydgyszeres
kezelés hatasara operdlhatova vilik, ezzel a betegek szdmara a végleges gyogyulds esélyét biztositva.
A 2007-es esztend$ vastagbéldaganatos gyogyszeres kezelésének irodalmi attekintése kapcesan, tobb
teriileten tapasztalhattunk a kordbbi évekhez képest jelents eldrehaladast, kezelési eredményesség
javuldst. Az aldabbiakban a megjelent kdzlemények koziil foglalkozni fogunk az adjuvéins kezelés a
neoadjuvans kezelés a definitiv kombinalt kemoterapia valamint molekuléris célterdpia lehetGségeivel.
Attekintjiik a locoregionélis kezelés alkalmazasdval szerzett legtijabb tapasztalatokat. Irodalmi adatok
alapjén értékeljiik a kiilonboz6 prognosztikai tényezdket, illetve a microsatelita instabilitas jelentGségét
a terdpia megvdlasztisiaban. Fontos szempont természetesen e kezelések mellékhatdsainak attekintd
értékelése is, valamint az 4j kezelések koltséghatékonysdganak értékelése.

Adjuvans kezelés

Az adjuvéns kezelés egyik legfontosabb kérdése, a II stadiumud daganatos betegségek mitét utdni
kezelésének szerepe volt. Az Egyesiilt Kirdlysdgban a Quasar munkacsoport 3229 II stddiumu vastagbél
daganatos beteget vont be 1993-2004 kozott végzett vizsgalataba. A betegeket két csoportba osztottak,
az egyik csoport SFU alapu adjuvéns kezelést kapott, mig a mésik csoportban csak megfigyelést alkal-
maztak. 5 és fél éves medidn utdnkovetéssel 311 haldlozds volt megfigyelhet§ a kezelt, mig 371
(p=0,008) a nem kezelt csoportban. A kidjuldsi ardny 293vs 359 (p=0,001) volt. A szerz8k megélla-
pitjak, hogy a II stadiumii vastagbél daganat, mitét utani kezelése szignifikdnsan javitja a betegek vég-
leges gydgyulasi esélyét, azonban az 5 éves tulélési arany minddssze 3,6%-al javult. Ez alapjan a II
stadiumu betegeknél csak szelektélt esetben javasoljdk az adjuvéns kezelés alkalmazdsat. (1) Ismételten
el6fordulo probléma a vastagbél miitéten atesett betegek SFU toxicitdsa esetén alkalmazando kezelés
megvdlasztasa. A szerz6k 44 vastagbéldaganat mitéten atesett III stadiumu beteg adjuvéns kezelését
végezték Raltitexed monoterdpidval. A 3 éves kidjulds-mentes tilélés, valamint az 4tlagos talélés
70,8% ill. 83,6% volt. A szerz8k a vizsgélat alapjan SFU toxicitdsa esetén Raltitexed alkalmazasat
javasoljdk. (2) Gyakran visszatér6 kérdés a preoperativ kemoradioterdpidban részesiilt rectum-
carcindmdk mtét utani adjuvéns kezelésének sziikségessége. A szerzSk 785 preoperativ kezelésen
atesett végbéldaganatos beteg adatait értékelték, az adjuvins kezelés hatékonysdga szempontjabol. Az
adatok értékelése alapjan csak a jo prognoézisi (YPTO-2) betegek szdmadra jelentett hasznot az adjuvans
kemoterdpia alkalmazdsa. A rossz progndzisu betegek (YPT3-4)-nél ez az el6ny nem mutatkozott. A
szerzOk szerint ennek magyardzata, hogy azon betegeknél, akiknél a preoperativ kemoterdpia kevésbé
volt eredményes, a postoperativ kemoterdpia sem hozott eredményt. (3) Az adjuvans kezelés masik
kérdése a gydgyszeres utdkezelés ciklus tartama. A szerz8k, kéthetente illetve havonta alkalmazott
5-FU tartalmu kezelés eredményességét hasonlitottdk 0ssze. 905 beteg bevondsaval, 6 év medidn utan-
kovetési idStartam alatt nem taldltak kiilonbséget a két alkalmazott terdpids protokoll kozott. Ez az
eredmény validdlta a MOSAIK vizsgédlatban alkalmazott kontroll kar alkalmassdgat. (4) Amerikai
szerz6k a MOSAIC vizsgalatban standard kezeléssé valt, adjuvans Oxaliplatint 8 hetes ciklusban 6
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héten keresztiil adagoltak bolus infusié formdjaban (FLOX). A 2492 bevont beteg randomizaldsa
FLOX vs 5-FU csoportban tortént, a 3 illetve 4 éves betegségmentes tilélés 71,8 és 67,0 illetve 76,1
és 73,2% lett(p<0,001). Ennek alapjan a szerz6k megéllapitjak, hogy a MOSAIC vizsgélatban alkal-
mazott adj. FOLFOX kezeléshez hasonl6an a FLOX kezelés is szignifikdnsan hatékonyabb az 5-FU
kezelésnél. (5) Az orélis 5-FU kezelés elterjedése sziikségessé tette, a Xeloda hatékonysdgénak vizs-
gdlatat adjuvans kombindlt kezelésben is. A vizsgdlatba 1864 beteg keriilt bevondsra Capecitabine+
Oxaliplatin (XELOX) valamint bolus Flourouracil (Mayo) alkalmazasdval. A vizsgdlat jelen fazisdban
mellékhatds analizist végeztek, mely egyértelmtien a XELOX kezelés javara alacsonyabb hematolégiai
illetve gastrointestinalis mellékhatdsokat igazolt. Ugyanakkor a neurosensoros toxicitds és a kéz-lab
syndroma elGforduldsa a Xelox karon volt gyakoribb. Mindezek alapjan a szerz8k a Xelox kezelés adju-
véans alkalmazdsat j6l tolerdlhaténak tartjak. (6) Evek Gta ismételten visszatérd kérdés a vastagbél
daganat majmetastdsisanak eltavolitasat kovets gydgyszeres kezelés alkalmazasanak sziikségessége. A
vizsgélat sordn az Amerikai Egyesiilt Allamokban, illetve Eurépaban mikodS méjsebészeti centru-
mokban 1991 és 1998 kozott elvégzett 792 mdjmetastasis miatt operdlt beteg adatait dolgoztak fel. A
betegek koziil 518 nem részesiilt gydgyszeres utdkezelésben, mig 274 beteg 5-FU alapu kemoterapiat
kapott. Azon betegeket, akik mds gyogyszeres kezelésben, regiondlis kemoterdpidban keriiltek elldtdsra,
kizartak a vizsgalatbol. A vizsgalati eredmények azt mutattik, hogy azon betegek, akik gydgyszeres
esetben is, ha a betegeknél a klinikai riziké alapjdn tortént a stratifikdci6. A klinikai rizik6faktorok
kozott elsddlegesen a daganat nyirokcsomé pozitivitdsa, a rovid betegségmentes tilélés, a nagy (5 cm-t
meghalad6) méjelvéltozds, tobbszordos majelvaltozas, és maga a CEA érték szerepeltek. Valamennyi,
magas rizikdcsoporti adjuvéns kezelésben részesiilt beteg esetében a tilélés 1,3-2,0-szeres tartalmu volt.

A szerz6k megallapitjdk, hogy az 5-FU tartalmi adjuvdns kemoterdpia, a vastagbéldaganat
mdjattétjének eltdvolitasat kovetden, a tilélés meghosszabboddsat eredményezi (7). A szerzdk négy,
vagy tobb mdjattétet adé vastagbéldaganatos beteg rezekciés mitétjét kovetden vizsgéltak a tilélést
befolyéasol6 tényezdket. 1998 €s 2002 kozott 584 mdjmetastasis miatti miitéten atesett beteg koziil 98-nal
volt 4, vagy anndl tobb észlelhets. Az 5 éves tilélés 30%-osnak bizonyult perioperativ haldlt nem
észleltek, mig a perioperabilitds 28%-os volt. A betegségmentes tilélés atlagosan 12 hénap volt. A tilélést
befolydsol6 tényezdk: a neoadjuvans kemoterdpidra adott vélasz, a kidjulésig eltelt id6 és a kidjult
betegség rerezekcios ardnya voltak. A szerz6k megdllapitjdk, hogy a vastagbéldaganat médjmetastasisdnak
eltavolitasit kovetSen effektiv adjuvans, gydgyszeres kezelés és szoros utdn-kovetés, a hosszu tilélést
koveto tényezdk. (8)

Neoadjuvans kezelés
A vastagbéldaganatok miatt alkalmazott neoadjuvans kemoterapidnak tobb éves hagyomdnya van.
Jelen vizsgalatban a szerzGk 23 el6rehaladott vastagbél daganatos betegeknél alkalmaztak Cetuximab,
Folfiri kombinélt kezelést. Az atlagos vdlaszaddsi ardny 39%- osnak bizonyult, a betegek 30,4%- andl
a randomizécié sordn inoperdbilisnak mindsitett betegek operdlhatova véltak. A kozleményben meg-
allapitjak, hogy az RO rezekci6 eléréséhez a kemoterdpiat kovet§ CEA érték csokkenése (p=0,039), a
kemonaivitds (p=0,002) és a Grade III-1V bérreakcié (p=0,011) mutat szignifikdns prognosztikai értéket.
(9) A Cetuximab neoadjuvans hatékonysidginak eredményei alapjan a szerz6k 2004 és 2006 kozott
151 inoperdbilis mdjmetastasis miatt kezelt betegnél eldzetes eredménytelen szisztémas kemoterdpia
utan alkalmaztak kombinalt, Cetuximab, FOLFIRI kezelést. Atlagosan 6 ciklus kezelést kovetSen, 27
beteg keriilt sebészi beavatkozasra, melyekbdl 25-nél hepatectomia tortént. A postoperativ mortabil-
itds 3,7% volt, 50%-0s komplikacids ardnnyal. A betegek 36%- andl histolégiailag majkarosodas volt
kimutathatd, de ezeket nem tekintették Cetuximab specifikus kdrosoddsoknak. 16 hénapos utdn-kovetés
utan a betegek 92%-a életben volt, 40% betegségmentesen. Az dtlag tulélés 20 honapos, mig az atlag
progressiomentes tilélés 13 hénapos volt.

A szerzOk szerint a neoadjuvéns kezelés Cetuximabbal tortént kiegészitése javitja a kezelés ered-
ményességét, majkorositd hatds fokozodasa nélkiil. (10) A vizsgélat sordn a szerzOk 34 vastagbélda-
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ganatos betegnél, nem biztosan operdbilis mdjmetastasis miatt Oxaliplatin, Irinotecan, 5-FU kombinalt
kezelést alkalmaztak. A vélaszadasi ardny 70,5%-os volt. A betegek 82,4%-anal tortént majrezekcio,
melyek koziil 25,4% RO rezekcié volt. A klinikai komplett remissio sebészi beavatkozdst kovetden
79,4%, a 2 éves atlag talélés 83% volt. A szerzGk véleménye szerint az RO rezekcid biztositdsdhoz a
FOLFIRINOX kombinécié hatékonyan segitheti a sebészi beavatkozds sikerességét. (11) A szerzdk
neoadjuvans Folfiri kezelést kovetGen végzett hepatectomia hosszu tdva utdn kdvetésér6l szamolnak
be kozleményiikben. A vizsgédlatban 40 beteg részesiilt neoadjuvans Folfiri kezelésben. A betegek
47,5%-a mutatott objektiv valaszt, 33%-a keriilt sebészi beavatkozdsra. 56 honapos utan kovetés mel-
lett a betegek 4tlag talélése 31,5 honap, a nem rezekalt betegeké 24 honap, mig a rezekalt betegeké nem
rezekalt betegek szamara 52,5 honap volt.(12) Az eurdpiai colorectalis metastasist gyégyité csoport
(European Colorectal Metastases Treatment Group) megallapitdsa alapjan vastagbéldaganatos betegek
mdjmetastasis miatti rezekciés mitétje utdn az 5 éves tilélés 25-40%-os. Sajndlatos médon kb. 85%-a
a betegnek a diagndzis feldllitdsakor inoperdblis. Ugyanakkor a gydgyszeres kezelés gyors fejlédése
mellett jelentds mértékben emelkedik a kurativ sebészi beavatkozasok lehetdsége. Ezért a munkacsoport
torekszik olyan részletes protokoll kidolgozaséara, amely segitség a sebész és a klinikai onkolégus
szorosabb egyiittmikodésének biztositasara. (13) Uj lehetSséget jelent a molekuldris célterdpidk haszna-
lata a neoadjuvans kezelések sordn. A szerz6k 1996 és 2006 kozott 96 beteget részesitettek preoperativ
Irinotecan és Oxaliplatin kezelésben, melyek kozott 39 beteg Bevacizumab kezelést is kapott.

A szerzOk megallapitjak, hogy amennyiben a Bevacizumab kezelést kovetden 8 héttel keriilt
sor a mdjrezekcidra, a miitéti szovédmények gyakorisdgdban nem mutatkozik kiilonbség a két vizs-
gdlati csoport kozott. (14) A majrezekcion dtesett betegeknél alkalmazott Bevacizumab kezelésének
szovédményeit vizsgdlva, a szerz6k megdllapitjdk, hogy a pre-, illetve postoperative alkalmazott
kezelés sordn 6-8 héttel a mdtétet megeldzGen felfiiggesztve, vagy ugyanennyivel a mtétet kovetGen
adagolva, a sebészi szovédmények gyakorisdga nem véltozik. (15) A végbéldaganatok neoadjuvans
terdpidja napjainkban rutinszertivé vélt. A szerz8k kemo-radioterdpia illetve hyperfrakciondlt radiote-
répia eredményességét kivantak dsszehasonlitani. Az egyik csoportban 50 beteg preoperativ 41,6 Gy,
sugérterdpidban naponta 2x1,6 Gy 13 napon keresztiil, majd ezt kovetd mitét, a masik csoportban 96
beteg 45 Gy radioterdpidban napi 1,8 Gy 25 napon keresztiil részesiilt, 5-FU kemoterdpidval kiegészitve,
a mitétre 4-6 héttel ezutdn keriilt sor. A patoldgiailag komplett remissio 4%-ban volt észlelhets az
els§ csoportban, mig 18%-ban a masodik csoportban. Kismedencei kidjulds 6%, v.s. 4,4%-ban volt
észlelhetd. Ot éves tiilélés 58% v.s. 66%. Betegségmentes tiilélés 51 v.s. 62%-ban volt észlelhetd.

A szerzGk megdllapitjak, hogy a kemo-radioterdpia esetén emelkedd patologiai remissio és
novekvo sphincter megtartas volt észlelhetd. (16)A neoadjuvans kemoterdpia alkalmazdsanak elter-
jedésével egyre fontosabb kérdéssé vdlt a kemoterdpia okozta mijkarosodas mértéke. A vizsgdlat-
ban 212 beteg keriilt bevondsra, mely koziil 153 neoadjuvans kemoterdpiaban részesiilt. A szerz6k
megéllapitjak, hogy a vizsgdlt anyagban a preoperativ komplikacids ardny 30,5% volt elGkezelés
nélkiil, mig 35,3 neoadjuvans kezelés esetén (p=0,79). Ugyancsak nem mutatkozott kiilonbség a 60
napos haldlozds tekintetében sem. A vizsgalat szerint az alkalmazott gydgyszeres kezelés tipusa
kiilonbozd majkarosoddsokhoz vezet. A m4jsteatosis tobb mint 30%-ban jelentkezett Irinotecan alapui
kezelésnél, ami szignifikdnsan magasabbnak bizonyult az 5-FU, illetve Oxaliplatin kezeléshez
képest. (17)A terjed§ neoadjuvans kemo-radioterapidk alkalmazdsandl az oralisan alkalmazhat6
Xeloda haszndlata egyre nagyobb figyelmet kap. A vizsgélat sordn 70 betegnél alkalmaztak a sugar-
terdpia adagoldsahoz alkalmazkoddan oralis Xeloda kezelést heti 5 napon keresztiil 2 nap sziinet
mellett. Az igy alkalmazott kemo-radioterdpia esetén a betegek jobban toreldltdk a kezelést, ritkdbban
volt sziikség terdpids dozis csokkentésére. A betegek 89%-a kapta meg a teljes kemoterdpidt és 96%-a
a teljes radioterdpiat. Ez alapjdn a szerz8k megfontolanddnak tartjdk a radioterdpidhoz alkalmazkodd
kemoterdpia alkalmazasat. (18)

Az Egyesiilt Allamokban lezajlott N9741-res klinikai vizsgalat lokélisan el6rehaladott, illetve
attétes vastagbéldaganat kemoterdpia hatékonysagét vizsgalta IFL, FOLFOX, illetve IROX alkalmazasa
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mellett. Az 1508 bevont beteg koziil 62 esetben (4%) észleltek komplett remissiot. Az alkalmazott
kezelések koziil a FOLFOX kezelés esetén magasabb volt a komplett remissios arany, illetve a sikeres
majrezekcio elvégezhetdsége. (19)

Molekularis célterapia

Az elmult évben a legnagyobb véltozast a molekularis célterapia alkalmazésa hozta a vastagbéldaganat
gyogyszeres kezelésében. Az epidermalis novekedési faktor receptor ellenes antitest terdpidk koziil a
Cetuximab kezelés jelentette a legnagyobb djdonsigot. Jelen vizsgdlatban a szerzSk tobbszorosen els-
kezelt vastagbéldaganatos betegek esetében 39 betegnél Cetuximab monoterdpidt alkalmaztak. Az
atlag progressioig eltelt id6 2 honapnak bizonyult, azonban jelentSs kiilonbség mutatkozott egyes
betegek kezelési eredményességében, hiszen a progressioig eltelt id§ egy esetben 12 hénap, két esetben
9 hénap, mig egy mésik esetben 6 hénap volt. A vizsgalati eredmény mutatja a kezelés hatékonysagét,
azonban felhivja a beteg szelekcid fontossdgara a figyelmet. (20)

CRYSTAL (21)

Fazis II-es vizsgalatban értékelték a Cetuximab-FOLFOX kombinacié hatékonysagét, vastagbélda-
ganatos betegek elsd vonalas kezelésében. 43 beteg vizsgalata soran a valaszadési ardny 79%, a betegség
kontroll rata 95% volt. A progressiomentes 1d6 12,3 hénap, mig a median tulélés 30 honapnak bizo-
nyult. A szerz8k felhivjak a figyelmet a vdlaszadds magas voltara, mely a neoadjuvans kezelés meg-
olddsaban birhat jelentSsen. (22) Az EGFR receptorgétlok haszndlatdval az oralisan alkalmazhat6
Gefitinib elsd vonalbeli haszndlata is klinikai vizsgélat targyat képezte. A vizsgdlatban 56 betegnél
keriilt sor Gefitinib FOLFOX kombindlt kezelésre. A betegek 71,4%-anél volt komplett, vagy részleges
valaszadas, mig 19,6%-4ndl a betegség stabilizacidja volt €szlelhetd. A progressioig eltelt id6 7 hénap
volt. A betegek 25%-andl az attét sebészi kezelésére nyilt lehetGség.

A szerz8k a kezelést hatékonynak taldltak, s fazis III vizsgdlatban val6 tovabbi alkalmazdsat
javasoljak. (23)Az elmult évben valt ismertté az els6 EGFR ellenes human monoclonalis antitest, a
Panitumumab kezeléssel szerzett tapasztalatok valtak ismertté. A vizsgdlatban 463 tobbszorosen
elSkezelt eldrehaladott vastagbéldaganatos beteg keriilt bevondsra. Az egyik karon Panitumumab
monoterdpia, mig a masik karon tiineti kezelés alkalmazdsa tortént. A tiineti kezelés melletti progressio
utdn ezen a karon is lehetdség volt a Panitumumab alkalmazdsara. Az atlag progressiomentes id§ 13,8
hét volt, a Panitumumab 8,5 hét a tiineti kezelés mellett. 12 honap utdnkovetés utdn a Panitumumab
karon 10% volt a védlaszadds, mig a tiineti kezelésnél 0% (p<0,001). Az atlag tulélésben nem volt
kiilonbség, ez azonban a Panitumumab mindkét karon valo alkalmazasaval magyarazhato. (24, 25, 26,
27) El6rehaladott vastagbéldaganat esetén Panitumumab-Folfiri alkalmazaséra is sor keriilt. 24 beteg-
nél keriilt sor a kombindlt kezelésre. Az objektiv vdlaszadasi ardny 42% volt. A progressiomentes tul-
élés 10,9 honap, mig az atlag talélés 22,5 honapnak bizonyult. Ez alapjan a szerz6k az alkalmazott
kezelés tovabbi vizsgélatat javasoljak. (28) Az EGFR ellenes kezelés eredményei egyre tobb vizsga-
latban hivtdk fel a figyelmet a KRAS mutécié prediktiv értékére. Jelen vizsgdlatban 59 betegnél
keriilt sor Cetuximab + kemoterdpids kezelésre. KRAS mutécié 22 esetben keriilt észlelésre. Anndl a
12 betegnél, ahol klinikai vdlasz mutatkozott a kezelés hatdsara, nem volt kimutathat6 KRAS mutécid.
KRAS mutici6 jelenléte esetén a betegség progressio mértéke gyorsabb (p=0,0005) és a progressioig
eltelt id§ szignifikdnsan rovidebb (p=0,015) volt.

Ez alapjén a szerz6k megallapitjdk, hogy a KRAS muticié jelenléte egyértelmien az EGFR elle-
nes kezelés eredménytelenségének prediktiv mutatéja. (29, 30) A Bevacizumab kezelés FOLFOX kombi-
nacioban torténd alkalmazdsa masodik vonalban az E3200-as vizsgélat alapjan kertilt értékelésre. A vizs-
gélatban 829 eldrehaladott vastagbéldaganatban szenvedd beteg keriilt bevondsra 5-FU Irinotecan kezelést
kovetd progressio utdn. A vizsgdlatban 3 kar keriilt kijelolésre FOLFOX, FOLFOX+ Bevacizumab, illetve
Bevaxizumab monoterdpia. A FOLFOX Bevacizumab karon a median tdlélés 12,9 hénap volt, mig a FOL-
FOX karon 10,8 honap, a Bevacizumab karon 10,2 hénap. A progressiomentes idS 7,3 honap, 4,7 honap,
illetve 2,7 honapnak bizonyult. Az atlagos véalaszadasi arany 22,7%, 8,6% és 3,3% volt.
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A szerzO0k megallapitjdk, hogy a FOLFOX+Bevacizumab masodik vonalbeli kezelés eldreha-
ladott vastagbéldaganat esetében hatékonynak bizonyult.(31) A FOLFOX-Bevacizumab alkalmazdsara
elsd vonalban is sor keriilt. A vizsgélatban 53 beteg keriilt bevondsra, 15,1%-ban komplett remissiot,
52,8%-ban részleges remissiot észleltek. A progressioig eltelt id6 11 honap volt, az 1-2, illetve 3 éves
tilélés valoszintisége 79,8%, 63,8% és 58,3% volt. A betegek 15%-a esett 4t RO metastasectomian,
mig a mellékhatdsok szempontjabdl a kezelés j6l tolerdlhatonak bizonyult. A szerz8k a kombindcid
tovabbi vizsgdlatat javasoljak. (32)A Bevacizumab mellett az oralisan alkalmazhat6 VEGF gatl6 suni-
tinib alkalmazdsa is klinikai vizsgélat targyat képezte. 84 eldrehaladott vastagbéldaganatos beteg
keriilt bevondsra. A betegek koziil 43 el6zetes Bevacizumab kezelésben részesiilt, mig 41 nem kapott
kordbban Bevacizumabot. A betegek 4 hétig részesiilt sunitinib kezelésben, majd 2 hét sziinet kovette
azt. A median progressioig eltelt id§ a Bevacizumab karban 2,2 hénap, mig a Bevacizumab naiv karban
2,5 hénap volt. Az atlag talélés 7,1, illetve 10,2 hoénapnak bizonyult. A szerzdk a jovében sunitinib
kombindciéban torténd alkalmazdsat javasoljak. (33) Az elmilt évben tobb vizsgdlat sziiletett a mole-
kuléris célterdpidk alkalmazdsa mellett. El6zetesen nem kezelt,elGrehaladott vastagbéldaganatos bete-
geknél FOLFOX+Bevacizumab+Erlotinib kezelés keriilt alkalmazdsra. 35 beteg részesiilt a kezelés-
ben. A kezelés felfiiggesztésére a betegek 51%-anal mellékhatasok miatt, 26%-andl a toxicitas miatt
onként keriilt sor. A szerzok felhivjdk a figyelmet a kombindlt molekularis terdpia jelentds toxicitdsara,
melyet a tovabbi klinikai vizsgélatok tervezésénél figyelembe kell vegyiik. (34) Klinikai vizsgalatok
sordn Gefiniti+Xelox kombinaci6 értékelésére is sor keriilt. 35 betegnél keriilt sor a kombinécio elsd
vonalbeli alkalmazdsara. A betegek 8,6%-andl komplett remissio, 40%-andl partialis remissio és
31,4%-anal stabil allapot jelentkezett. A betegség kontroll rata 80%-os volt. A progressioig eltelt id6
7,3 hénap, és a median tdlélés 21,9 hénap volt. A szerz6k a kombindciét hatékonynak tartjak, és
tekintettel az alacsony mellékhatds ritdra, tovabbi vizsgélatokat javasolnak. (35)

Kombinalt kezelés

A molekuldris célterdpia mellett a klasszikus kemoterdpia alkalmazésa is jelentds djdonsagokat hozott
az elmult év irodalmdban. Az OPTIMOX 1 vizsgdlatban az egyik karon a FOLFOX kezelés progres-
sioig, mig a masik karon stop-and-go szerint tortént. A szerzdk a kordbban kommunikalt adatok rész-
letes értékelése alapjan a stop-and-go stratégia alapjan tortént kezelést eredményesebbnek talaltdk,
mellyel az atlag tilélés novekedését észlelték. (36) A FOCUS vizsgdlat sordn 2135 el6rehaladott
vastagbéldaganatos beteg kezelése kertilt értékelésre. Az elsd karon 5-FU kezelés tortént, progressioig,
ezt kovetden Irinotecan monoterdpia. A masodik karon 5-FU kezelés progressioig, majd Folfiri, vagy
FOLFOX terapia, végiil a harmadik karon mar elsd vonalban kombinalt kezelés (FOLFIRI, FOLFOX)
adésdra keriilt sor. Az els6 karon az atlag tulélés 13,9 honap, a masodik karon Irinotecan esetén 15 ho-
nap, Oxaliplatin esetén 15,2 hénap, a harmadik karon Irinotecan esetén 16,7 honap, Oxaliplatin esetén
15,4 honap volt. A szerz6k véleménye szerint az adatok alapjan mar els6 vonalban a leginkabb toleral-
hat6 kezelési format kell vdlasztani, azonban a beteg 4ltalanos dllapota alapjan az els§ vonalas 5-FU
kezelést kovetden is alkalmazhaté kombindlt terdpia. (37) Az elmilt évben ugyancsak nagy érdekld-
dés elozte meg a CAIRO vizsgdlat eredményeit. A vizsgalatba 820 beteg keriilt bevondsra, az egyik
karon els6 vonalban Xeloda, mdsodik vonalban Irinotecan, mig a harmadik vonalban XELOX, szek-
vencidlis kezelésben részesiilt (n=410), a masik karon els§ vonalban XELIRI, méisodik vonalban
XELOX kombindlt kezelésben részesiilt (n=410). Az 4tlag talélés 16,3 honap volt a szekvencidlis karon,
mig 17,4 hénap a kombindlt karon (p=0,3281). A szerzSk a szekvencidlis illetve kombindlt kezelést
egyenértékiinek tartja. (38, 39) Ugyancsak az elmult évben kertilt publikdlasra az OPTIMOX 2 stratégia
szerint adagolt kezelés melletti Celecoxib kezelés.

Ebben a szerz6k megallapitjdk, hogy a reindukdlt FOLFOX kezelés mellett alkalmazott
Celecoxib kezelés nem vezet terdpids el6nyhoz. (40) Fazis III vizsgdlatban keriilt 6sszehasonlitdsra
elorehaladott vastagbéldaganatban alkalmazott FOLFIRI kezelés Osszehasonlitisra a FOLFOXIRI
harmas kombinécidval. 244 beteg keriilt a vizsgdlatba bevondsra. A vdlaszaddsi ardny 34% vs. 60%,
az RO rezekci6 ardnya 6 vs. 15% volt az 0sszes betegre vonatkoztatva, és 12% vs. 36% csak majme-
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testassal biro betegekre vonatkoztatva. A progressiomentes tulélés 6,9 honap vs. 9,8 honap, a median
talélés 16,7 vs. 22,6% volt. A szerz6k véleménye szerint a FOLFOXIRI kombindcié valaszadasi
ardnyban progressiomentes €s dtlag tdlélésben is jobbnak bizonyult a FOLFIRI kombinaciéndl.

A szerz6k szerint a FOLFOXIRI kombinécié molekuldris célterdpidval, illetve neoadjuvans
kezelés sordn is ajanlhat6 (41). A FOLFOXIRI kombin4ci6 alkalmazédsdval tobb mds szerzd is hason-
16an jo tapasztalatokat szerzett. (42, 43)

Oralis kezelések lehetGsége
A XELOX kezelés hatékonysagéat a német €s a spanyol klinikai onkoldgiai kutatocsoport is fazis 111
vizsgalatba értékelte. A német vizsgélatban 474 beteg, mig a spanyol vizsgalatban 384 beteg keriilt
randomizaldsra. Mindkét vizsgalatban a XELOX kezelés kertilt 6sszehasonlitdsra a FOLFOX kezeléssel.
S mindkét vizsgélat megallapitja, hogy a XELOX kezelés egyenértékd az intravéndsan alkalmazott
terdpidval. (44, 45) A XELOX kezelést molekuldris célterdpidval is kombindlva, Cetuximabbal egészi-
tették ki fazis II. vizsgdlatban gorog szerzdk. 40 beteg keriilt bevondsra, el6zetes kombindlt kezelést
kovetd progressio utdn. Az obejktiv vélaszadasi ardny 20% volt, a tumor progressioig eltelt idd 3 honap,
az atlag tulélési arany 10,7 honapnak bizonyult. (46) A szerzok szerint a XELOX+Cetuximab kezelés
hatékony, és tovabbi vizsgalatok indokoltak. Ugyancsak vizsgalat targyat képezte a XELIRI kombinécio
els6 vonalban alkalmazott eldrehaladott vastagbéldaganat esetén. 52 beteg keriilt bevondasra a progres-
sioig eltelt 1d6 és az étlag talélés 7,8 honap, illetve 16,8 honap volt. A kezelés okozta mellékhatdsok
jOl kezelhetdnek bizonyultak. (47)

Fazis 11 vizsgélat targyat képezte a Xeloda, Irinotecan, Oxaliplatin (COI) hdrmas kombin4cio.
38 bevont beteg mellett 63%-o0s védlaszaddsi ardny 8,5 honap progressiomentes tilélés és 23,4 atlag
tilélés volt bizonyithatd. 8 betegnél mdjmetastasis mitéti eltavolitdsa valt lehetségessé. A szerzdk a
kezelés neoadjuvans alkalmazdasét javasoljak. (48)

Arteria hepatica kaniilon keresztiili kezelés

Evek 6ta visszatér§ kérdés, az artéria hepatica kaniilon keresztiil torténd locoregionélis kezelés haté-
konysdga vastagbéldaganatok méjmetastasisdnak kezelésében. A szerz6k 10 randomizdlt vizsgdlat
metaanalizisét végezték el, 1277 beteg adatait értékelve. A vizsgdlatokban az arteria hepatica kaniilon
keresztiil alkalmazott 5-FU kezelés keriilt dsszehasonlitasra, szisztémas 5-Fu tartalmad kezeléssel. A
szerz8k a kozlemények részletes értékelése alapjdn megéllapitjdk, hogy napjainkban a korszerd
gyogyszerekkel alkalmazott szisztémas kezelés mellett, az arteria hepatica kaniilon keresztiil alkalma-
zott 5-FU kezelésnek sem klinikai, sem klinikai vizsgdlatokon beliili 1étjogosultsdga nincsen (49). A
szerzOk kozleménylikben eldrehaladott vastagbéldaganatos betegeknél alkalmazott szisztémds FOL-
FOX kezelés utani progressio miatt bevezetett szisztémads Irinotecan, illetve arteria hepatica kaniilon
keresztiil alkalmazott Floxuridin kezelést vizsgéltdk 39 betegnél. Részleges vélaszt 44%-ban, az itla-
gos progresszidig eltelt id6 6,5 honap. Az atlagos tilélés az arteria hepatica kaniil bevezetésétdl 20,1
hoénap volt, a gyogyszeres kezelés megkezdésétsl pedig 32 hénap volt.

A szerzOk a szisztémads és arteria hepatica kaniilon keresztiil alkalmazott masodvonalbeli kom-
bindlt kezelést hatékonynak értékelték (50). ElGrehaladott vastagbéldaganatos betegeknél szisztémds
kemoterdpiat kovets progresszidé miatt 44 betegnél havonta kétszer arteria hepatica kaniilon keresztiili
Oxaliplatin kezelést kombindltak szisztémds 5-FU kezeléssel. A vdlaszadds ardnya 52%-os volt. A
median progresszidémentes tilélés 7 honap, mig az atlagtilélés 16 honap volt. A szerzdk tobbszorosen
elkezelt szisztémads kezelést kovetSen a locoregiondlis Oxaliplatin kombindlt kezelést hatékonynak
tartjak. (51)

Mellékhatas

Korabbi megfigyelések felvetették annak lehetdségét, hogy EGFR ellenes kezelés esetén Se Magnézium
vesztés kovetkezik be. A vizsgélat 98 betegnél az alkalmazott Cetuximab kezelés mellett a Se Magné-
zium szint mérésére iranyult. A betegek 97%-anal a kezelés mellett csokkent a Se Magnézium szint.
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A kontroll karként alkalmazott kemoterapids kezeléshez képest a csokkenés szignifikdns volt. A szer-
z0k felhivjak a figyelmet az EGFR terdpia mellett a Se Magnézium szint monitorozasdnak sziikséges-
ségére. (52) Az Oxaliplatin kezelés mellett észlelt neotoxicitds ismert mellékhatds. Amiéta a FOLFOX
kezelés az adjuvans terdpia standardjava valt, kiilonos hangstlyt kap a neurotoxicitds hosszui tava ér-
tékelése. Az adjuvans NSABP C-07 vizsgalatban 2492 beteg keriilt bevondsra FLOX kezelés céljabol.

A megfigyelések szerint az Oxaliplatin karon vizsgélt betegek 26%-a jelzett kéz-, illetve 1ab-
fajdalmat, szemben az 5-FU karon hasznalt 2,6%-kal. A mellékhatdsok az Oxaliplatin csoportban a
betegek 68%-andl mar az elsG kezelés sordn jelentkeztek, és a betegek 10%-anél a kezelés megkezdése
utdn 2 évvel is megvoltak. (53) Tovabbi vizsgalat sordn a szerzdk 64 betegnél az Oxaliplatin beaddsa-
nak idStartaméat hasonlitottdk Ossze a jelentkezd neurotoxicitds mértékével. A betegek felénél 6 oOras,
mig a masik felénél 2 6ras idGtartammal keriilt beaddsra az Oxaliplatin. Az els§ csoportban a neuro-
toxicitds 21,8%-ban, mig a masikban 28,3%-ban jelentkezett. A szerz6k a neurotoxicitds szempontjabol
az Oxaliplatin hosszabb idGtartami beaddsat javasoljak. (54)

Microsatellita instabilitas prognosztikai szerepe
A szerzok vizsgalni kivantdk a microsatellita instabil vastagbéldaganatok kezelésében a FOLFOX
kezelés hatékonysagat. 40 beteg kertilt a vizsgalatba bevonasra, 9 betegnél microsatellita instabilitast
(MSI), mig 31 betegnél microsatellita stabilitdst (MSS) igazoltak. A MSS csoportban 36% valaszadasi
arany, mig az MSI csoportban 22% valaszadasi ardny volt, mely nem bizonyult szignifikdns kiilonbségnek.
A szerzOk megadllapitjdk, hogy sem a vdlaszadasi ardnyban, sem az atlagos tulélésben FOL-
FOX kezelés hatdsara nincs kiilonbség az MSI és az MSS csoport kozott. (55) Az MSI szerepe a vas-
tagbéldaganat adjuvans kemoterdpidjara adott vdlaszban jelenleg bizonytalan. Retrosprektiv vizsgdlat
soran elemezték az 5-FU adjuvans kezelés, vagy sebészi kezelésen dtesett vastagbéldaganatos betegek
tilélési eredményét a microsatellita instabilités tiikrében. Az eredmények alapjan nem sikeriilt prediktiv
Osszefiiggést mutatni az MSI betegek javara kemoterdpia alkalmazdsa esetén. (56) Retrosprektiv vizs-
gdlat sordn 416 vastagbéldaganatos beteg microsatellita stabilitdsat értékelték a tilélés szempontjabal.
A betegek kozott 52 microsatellita instabil beteget (13%), 21 kismértékben microsatellita instabil
beteget (5%), 343 microsatellita stabil beteget (82%) taldltak. Az eredmények értékelése alapjan a
microsatellita status nem befolydsolja az atlag tilélést és nincs hatdssal az 5-FU kezelésre adott valasz-
ra sem. (57)

Klinikai onkolégiai vizsgalatok végpontjanak meghatarozasa
A szerzSk 39 randomizalt kontrollélt klinikai vizsgalat alapjan kivantak meghatdrozni az el6rehaladott
metastaticus vastagbéldaganatos vizsgélatok optimalis végpontjat. Az elsd vonalas kezelések értékelé-
sével a progressiomentes tulélés szoros Osszefliggést mutatott a vizsgalat végén észlelt atlag tiléléssel.
Ez alapjin a szerzGk a progressiomentes tulélést tekintik az el6rehaladott vastagbéldaganatos
vizsgalatok végpontjanak. (58) Hasonl6 vizsgdlatot végeztek a szerz6k tovabbi 10 klinikai vizsgdlat
adatainak attekintése sordn. A vizsgalatok sordn 0sszesen 4352 beteg adatait tekintették at. 6 hénapon
beliil a betegek 57%-a hunyt el, vagy progredidlt. 12 hénapon beliil a betegek 52%-a halt meg. Ez alap-
jan a szerz6k megdllapitjak, hogy a progressiomentes tilélés alapjan az atlag tdlélésre lehet kovetkez-
tetni. (59) Az adjuvans kezelést illetGen is 1Gj végpontok meghatdrozasa valt sziikségessé, a gyorsan
valtozo6 terdpids lehetGségek mellett. 18 fazis, 3 vizsgalat 20898 betegét elemezve megéllapitast nyert,
hogy a 2, illetve 3 éves betegségmentes tilélés az 5 éves atlag tilélés eredményeit koveti. (60) Hason-
16 eredményre jutnak mads szerzSk is 52 adjuvans vizsgalat értékelése sordn. (61) El6rehaladott vastag-
béldaganatokndl végzett klinikai vizsgalatok sordn fontos szempont a megfeleld stratifikacids paramé-
terek kivélasztdsa. 143 klinikai vizsgdlat, 21214 betegének adatat attekintve a szerz6k megallapitjék,
hogy a kor, a nem, a klinikai 4llapot, az attét localizacioja, a primer daganat elhelyezkedése és az adju-
vans kemoterdpia alkalmazdsa gyakran keriiltek stratifikdldsra (99-63%), mig a laboratériumi értékek,
mint AP, LDH, fvs csak ritkdbban keriilt stratifikdldsra (5-9%). Ezért a szerzGk a klinikai vizsgalatok
stratifikaciojanak egységesitését javasoljak a jovobeli metaanalizisek elvégzésének céljabol. (62)
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Vastag- és végbélrak sziirés
Az NCCN 2007-es vastagbél rak szlirésére vonatkozé ajdnldsa szerint a vastagbélrdkra atlagos kockazatu
az a személy aki: 50 évnél idGsebb, a csalddi anamnézisben nem szerepel vastagbél rdk, 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 atlagos kockédzatd személyeknél alakul
ki. Szlir6vizsgdlati médszerként 10 évenkénti colonoscopids és évenkénti guaiac vagy immunkémiai
székletvér vizsgdlatot (FOBT) (1. kategdria) javasolnak. Amennyiben sigmoidoscopidt (min. 60 cm
hosszi) végeznek, akkor azt 5 évenként javasolt ismételni. Ha az endoscopos vizsgdlat nem volt teljes
értékd, vagy a vizsgalt személy nem egyezik bele a colonoscopidba, akkor javasolt a kettSs kontrasztos
irrigoscopia, vagy inkdbb, a virtualis colonoscopia. A sz{irés sordn kimutatott polypok colonoscopidval
végzett eltdvolitdsa a vastagbélrak mortalitdsat 45-79%-kal csokkenti.

Az Egyesiilt Allamok Rakkutaté Tudoményos Szervezeteinek ajdnldsban megallapitjak, hogy
a teljes vastagbélre vonatkoz6 sz(irés a colorectalis rdkok incidencidjit 60-70%-kal csokkentheti, a
daganat specifikus mortalitds csokkenése a 80%-t is elérheti. Habar kontrolldlt klinikai vizsgdlati ered-
mények a colonoscopids sziirésre vonatkoztatva nincsenek, azonban ez a legérzékenyebb modszer és
a rosszindulatu vastagbél é€s adenomdk 90%-t kimutatja. A nem invaziv jellegt, 1d0 és koltséghatéko-
nyabb virtualis colonoscopia sziirdvizsgdlé médszerként valé alkalmassdganak megitélésére jelenleg
klinikai vizsgalat folyik (National CT Colography Trial). A székletvér kimutatdsan kiviil megemlitik
a kiilonbdz6 DNS analizisek jelentGségét is. (63) A szerzok 59 vizsgalat eredményei alapjan azt vizs-
galtak, hogy az étlagos riziké csoportba tartoz6 személyeknél végzett FOBT vizsgdlatokndl a guaiac
vagy immunkémiai alapd székletvér vizsgélat érzékenyebb-e. 33 vizsgalat alkalmazta a guaiac FOBT-t,
35 immunokémial FOBT-t és 1 esetben mindkett§ modszert egymdsutdn haszndltak. A kozolt eredmé-
nyek szerint guaiac FOBT érzékenysége a malignus folyamatok tekintetében 6.2% (specificitas
98.0%) és 83.3% (specificitds 98.4%) kozott volt, mig a publikdlt immunkémia FOBT vizsgdlatok
szenzitivitdsa 5.4% (specificitds 98.5%) és 62.6% (specificitds 94.3%) kozotti értékeket mutatott. A
specificitds 65.0% (szenzitivitds 44.1%) és 99.0% (szenzitivitds 19.3%) kozott, illetve 89.4% (szenzi-
tivitds 30.3%) és 98.5% (szenzitivitds 5.4%) tartomanyba esett, az el6bbi értékek a guaiac, az utdbbiak
az immunkémiai mdédszerek eredményei voltak. A guaiac, vagy immunkémiai vizsgdlatok kozott
viszont egyértelmi hatékonyséagbeli kiilonbség nincs. (64) A szerz6k népesség alapi multicentrikus
randomizdlt vizsgdlatban 55 és 64 év kozotti személyeknél mérték fel, hogy milyen ardnyban vesznek
részt két éves okkult székletvér (FOBT), vagy egyszeri sigmoidoscopids (FT), illetve colonoscopids
(OC) vizsgalatban. Emellett felmérték az egyes vizsgalatok érzékenységét a colorectalis elvaltozasok
kimutatdsdban. A részvételi ardny 32.3% (1965/6075), 32.3% (1944/6018) és 26.5% (1597/6021) volt
a FOBT, FT és OC vizsgélatok ajanlasakor. A FOBT segitségével a résztvevok 0.1%-nal, FS esetén
0,6%-nal és OC-vel val6 sziirés soran 4,5%-nal mutattak ki colorectalis carcinomat. A FOBT-vel kli-
nikailag jelentds (10 mm-t elér6) adenoma a szirésben résztvevdk 1.1%-nél volt kimutathatd, FS-sel
0.8%-ndl és OC-vel 6.3%-ndl. 1 elérehaladott malignus folyamat kimutatdsdhoz FOBT vizsgélat sordn
264 embert kellett visszahivni, FS sziirés esetén 60-at, mig OC alkalmazdsakor minddssze 53-at. (65)
A szerz6k olyan kockdazati index kialakitasat tdzték ki célul, amelynek segitségével azonositani lehet
azon alacsony kockdzatd betegeket, akiknél a colorectalis carcinoma sziirése colonoscopia (OC)
helyett CT-colonogréfidval (CTC) is elvégezhets. Kordbban colonoscépids szirdvizsgédlatban részt
vett, legaldabb 50 éves személyeknél végezték a vizsgalatot. El6zetesen az életkor, a nem, a csalddi
anamnézis alapjdn rizikéindexet dolgoztak ki, és a résztvevdket ez alapjan veszélyeztetett ill. kevésbé
veszélyeztetett csoportba osztottdk. Harom sziirési modszert végeztek: elsd csoportban mindenki szliré
colonscopids , a masodikban mindenki CT-colonogréfids, a harmadik csoportban a veszélyeztetettek
colonoscopids,a kevésbé veszélyeztetettek CT-colonogréfias, illetve szlirGvizsgalatban vettek részt. Ha
nem rizikécsoport szerint végezték a CTC-t, akkor ezzel a mddszerrel csak a rosszindulatii daganatok
70%-t tudtdk kimutatni, ha a rizikdcsoport szerint vdlasztottak a vizsgalatok koziil, akkor a colorectalis
rakok 94%-at kimutattdk. A rizikocsoport szerinti sziréseknél a vizsgalt személyek 2/3-ban colono-
scopids €s 1/3-ban CT-colonografiit alkalmaztak. (66) A CT colonogréfia (CTC) koltséghatékonysa-
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ganak elemzését végezték a szerzOk, azzal a feltételezéssel, hogy 5 mm-es vagy nagyobb polyp észle-
1ése esetén a betegnek polypectomia céljabdl hagyomdanyos colonoscopian (OC) is 4t kell esnie. Az
ajanlasok szerint a 6 mm-t elér§ polypusokat kell jelezni, igy a felmérés az igen kicsiny eltéréseket ki
nem mutaté CTC veszélyeit, hasznossagit és koltséghatékonysigat értékeli. Markov modell alkalma-
zéasaval egy 100 ezer fGs 50 éves hypoteticus csoportot vizsgéltak. CTC (6 mm-es vagy hataréték nél-
kiili nagysaga kimutatott eltérés szerint), OC és flexibilis sigmoidoscoppal (FS) valé vizsgédlatokat
feltételezve egy életév nyereség koltségét szamoltdk ki. Ezek 4361$ (CTC 6 mm-es hatarértékkel),
7138$% (CTC hatarérétk nélkiil), 7407$ (OS), és 9180 $ (FFS)-nak adddtak. Ha a 6 mm-es hatarértéknél
kisebb elvéltozdsokat is szamitdsba vették, a koltség jelentGsen ndtt, mig a colorectalis carcinoma
valészintisége csak 1,3%-kal csokkent. Az OC-vel 6sszehasolitva a 6 mm-es kimutathatésagi hatarér-
téket figyelembe véve az invaziv endoscopids beavatkozasok szdma 77,6%- kal csokken, jelentGsen
csokkentve a komplikaciok szamat is (vérzés, perforacio) (67).
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Uj, kibdvitett indikacio: “A Xeloda® a metasztatikus

kezelésére javasolt.”

A Xeloda® roviditett alkalmazasi elGirasa

Hatéanyag: kapecitabin Terapias javallatok: A Xeloda® Ill. stadiumu (Dukes szerinti C
stadium) vastagbélrakos betegek m(itét utani adjuvans kezelésére javasolt. A Xeloda
a metasztatikus colorectalis rak kezelésére javasolt. A Xeloda® platina-alapu sémaval
kombinalva az el6rehaladott gyomorrak elsévonalbeli kezelésére javasolt. A Xeloda®
docetaxellel kombinalva lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus emlérak keze-
lésére javasolt eredménytelen citotoxikus kemoterapia utan. Az el6z6 terapianak
tartalmaznia kell egy antraciklint. A Xeloda® javasolt mint monoterapia lokalisan
elérehaladott vagy metasztatikus eml6rak kezelésére sikertelen taxan és antraciklin
tartalmd kemoterapia utan, vagy olyan betegeken, akiknek tovéabbi antraciklin te-
rapia nem javallt. Alkalmazas médja: A Xeloda®-t csak olyan orvos rendelheti, aki
megfelelé képzettséggel és gyakorlattal rendelkezik a daganatellenes szerek alkal-
mazasaban Ajanlott adagolas: Onmagaban adva a Xeloda® szokasos kezdé adagja
a vastagbélrak adjuvans kezelésére, a metasztatikus colorectalis rak,vagy lokalisan
elérehaladott vagy metasztatikus eml6rak kezelésére 1250 mg/m2 naponta kétszer
(reggel és este, ez 2500 mg/m2 napi 6sszadagot jelent) 14 napig, amit 7-napos sziinet
kovet. A lll. stadiumban 1évé vastagbélrakos betegeket ajanlott sszesen 6 hénapon
keresztul adjuvans kezelésben részesiteni. Colorectalis rak és gyomorrak kombinacios
kezelése esetén a Xeloda® kezd6 adagjat vagy 800-1000 mg/m2-re kell csokkenteni, ha
14 napig naponta kétszer adjak, utana 7 napos sztinet, vagy 625 mg/m2-re kell csok-
kenteni, ha naponta kétszer, folyamatosan adjak. Bioldgiai terapiak bevonasa a kom-
binaciés kezelésbe nem befolyasolja a Xeloda® kezdé dézisat. Metasztatikus emlérak
kezelésében a Xeloda® javasolt kezdd adagja docetaxellel kombinalva 1250 mg/m2
naponta kétszer 14 napig, amit 7-napos szinet kévet. Ellenjavallatok: Fluoropyrimidin
terapidra adott sulyos és varatlan reakcié az anamnézisben; a készitmény hatéanya-
gaval, valamint fluorouracillal vagy a készitmény barmely segédanyagaval szembeni
ismert tulérzékenység; ismert dihidropyrimidin-dehidrogenaz (DPD) hiany; terhesség
és szoptatas; sulyos leukopenia, neutropenia vagy thrombocytopenia; sulyos maj-
karosodas; sulyos vesekarosodas (kreatinin clearance 30 ml/min alatt); sorivudinnal
vagy kémiai analégjaival, pl. brivudinnal torténd kezelés. Amennyiben a kombinaciés

'\

enyeiem

kezelési sémakban szerepldé barmely gydgyszerrel szemben ellenjavallat all fenn, az
érintett gyégyszer nem alkalmazhato.

Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok (nagyon gyakori, >10%): Monoterapia:
anorexia, hasmenés, hanyas, hanyinger, stomatitis, hasi fajdalom, palmaris-plantaris
erythrodysaesthesia szindréma, faradtsag, asthenia. Xeloda® és ciszplatin kombinacié
(a monoterapia soran észlelteken kivul): Neutropenia, leukopenia, anaemia. Xeloda®
és docetaxel kombinacié (a monoterédpia soran észlelteken kivul): neutropenias 1az
(3.-4. fokozat), étvagycsokkenés, izlelési zavar, paresthesia, fokozott kénnyezés,
alsé végtagi oedema, torokfajas, székrekedés, dyspepsia, alopecia, kdrom elvalto-
zas, myalgia, arthralgia, pyrexia, gyengeség. Xeloda® kombinacié epirubicinnel és
oxaliplatinnal (a monoterapia soran észlelteken kivul): leukopenia, neutropenia, le-
targia. Xeloda® kombinacié epirubicinnel és ciszplatinnal (a monoterapa soran észlel-
teken kivul): leukopenia, neutropenia, anaemia, letargia, thromboembolia.
Felhasznalhatosagi id6tartam: 3 év Kiilonleges tarolasi elirasok: Legfeljebb 30 °C-on
tarolandé. Kiadhatésag: Szakorvosi / kérhazi diagnézist kévetéen, folyamatos szak-
orvosi ellenérzés mellett kiadhaté gyogyszerkészitmény.

TB tamogatas: Colorectalis rak és metasztatikus emlSrak kezelése az E. Alapbol a 959
A-L HBCs-k szerint finanszirozott*. A Xeloda®-t tartalmazé protokollok szamai: 7019,
7140**. Fogyasztoi ar: Xeloda® 150mg filmtabletta (60x):15578.-Ft, Xeloda® 500mg
filmtabletta (120x): 96204.-Ft

Forgalomba hozatali engedély szama: Xeloda® 150 mg filmtabletta: EU/1/00/163/001,
Xeloda® 500 mg filmtabletta: EU/1/00/163/002

* Egészségugyi Kozlony, LVII. évf., 8. szam, 2007. marcius 30. 8003/2007. EUM tajékoz-
taté **Daganatellenes Terapiak Kézikonyvének moédositasa
http://www.gyogyinfok.hu/magyar/fekvo.html#kod

Kérjiik olvassa el a gyogyszer részletes alkalmazasi elGirasat! (EMEA, 2008. januar
31.) A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurépai Gyogyszertigyndkség (EMEA) in-
ternetes honlapjan (http://www.emea.europa.eu) talalhatoé.

Tovabbi informacié: Roche (Magyarorszag) Kft., 2040 Budadrs, Edison u. 1., Tel: 23-
446-800, Fax: 23-446-860, E-mail: info@roche.hu, www.roche.hu
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INDIKACIOBOVULES!

OXALIPLATIN ALAPU KEMOTERAPIAVAL IS
KOMBINALHATO COLORECTALIS RAK KEZELESEBEN

alapozhaté

2005;23:3706-3712.

Avastin 25 mg/ml koncentratum oldatos infiziohoz-Roviditett alkalmazasi eliras

Hatéanyag: bevacizumab Terapias javallatok: Az Avastin (bevacizumab) metasztatikus
vastagbél- vagy végbélkarcindmas betegek kezelésére javasolt, fluoropirimidin-
alapu kemoterapiaval kombinalva. Az Avastin paklitaxellel kombinélva javallt a
metasztatikus emlékarcinomaban szenvedd betegek elsévonalbeli kezelésére.
Az Avastin platina-alapu kemoterapidhoz hozzaadva, inoperabilis elérehaladott,
metasztatikus vagy kidjulé nem-kissejtes tudékarcindmaban szenvedd betegek
elsévonalbeli kezelésére javasolt a hisztologiailag tulnyoméan lapham-sejtes dagana-
tok kivételével. Az Avastin interferon alfa-2a-val kombinalva az el6rehaladott és/vagy
metasztatikus vesesejtes karcindmaban szenvedd betegek elsévonalbeli kezelésére ja-
vasolt. Adagolas és alkalmazas médja: Az Avastin-t a daganatellenes szerek alkalma-
zasaban jartas orvos feltgyelete mellett kell alkalmazni. A kezelést ajanlatos az alap-

Az Avastin javasolt adagja 5 mg/ttkg vagy 10 mg/ttkg 2 hetente egyszer, illetve 7,5
mag/ttkg vagy 15 mg/ttkg 3 hetente egyszer, intravénas infuzidban adva. Az adagot
mellékhatasok jelentkezése miatt nem ajanlott csokkenteni. Amennyiben indo-
kolt, a kezelést véglegesen be kell fejezni, vagy atmenetileg fel kell figgeszteni.
Metasztatikus emlSkarcinéma: Az Avastin javasolt adagja 10 mg/ttkg 2 hetente egy-
szer vagy 15 mg/ttkg 3 hetente egyszer, intravénas infazioban adva. Nem-kissejtes
tudékarcinéma: Az Avastin platina-alapu kemoterapia kiegészitéseként legfeljebb 6

monoterapia kovet. Az Avastin javasolt adagja 7,5 mg/ttkg vagy 15 mg/ttkg 3 hetente
egyszer, intravénas inflzidban adva. Az elényés klinikai hatas mind a 7,5 mg/ttkg
mind a 15 mg/ttkg adagolas mellett bizonyitott a nem kissejtes tudSkarcinémaban

Placebo + XELOX/FOLFOX (n=701)

Referenciak: 1. Avastin Summary of Product Characteristics. 2.
Saltz LB et al. J Clin Oncol. In press. 3. Hurwitz H et al. N Engl J
Med. 2004;350:2335-2342. 4. Kabbinavar FF et al. ) Clin Oncol.

HR=0,63
£<0,0001

10,4
7,9

*Progresszioig adott Avastin®, masodlagos végpont

* Az Avastin® az egyetlen biologiai terapia, amely meghosszabbitja a talélést
valamennyi jelent6s kemoterapias rezsimmel kombinalva'*

e Az Avastin®kovetkezetes PFS ndvekedést biztosit

* Az Avastin® biztonsagos alkalmazasa tobb mint 200 000 betegen nyert tapasztalatra

bevacizumab

AVASTIN
o

Turn down angiogenesis

szenvedd betegeknél. El6rehaladott és/vagy metasztatikus vesesejtes karcinéma: Az
Avastin javasolt adagja 10 mg/ttkg, 2 hetente egyszer, intravénas infuziéban adva.
Ellenjavallatok: A készitmény hatéanyagaval vagy barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység. A kinai horcség ovarium (CHO) sejtekben elallitott készitmények
vagy mas rekombindns human vagy humanizalt antitest iranti talérzékenység. Ter-
hesség. Az Avastin ellenjavallt kezeletlen kdzponti idegrendszeri metasztazisok ese-
tén. Mellékhatasok: A leggyakoribb mellékhatasok lehetnek: hipertenzio, faradtsag
vagy asthenia, hasmenés és hasi fajdalom. A legsulyosabb mellékhatasok lehetnek:
gastrointestinalis perforacio, vérzés, beleértve a tudévérzést/haemoptysist is, mely
gyakrabban fordul el6 nem-kissejtes tidékarcinémaban szenvedd betegeknél, arté-
rids thromboembolia. Kiadhatésag: Az egészségugyrdl sz6ld 1997. évi CLIV. térvény
3. §-anak ga) pontja szerinti rendelGintézeti jarobeteg-szakellatast vagy fekvébeteg-
szakellatast nyujto szolgaltatok altal biztositott korulmények koézott alkalmazhaté
gyogyszerek (). TB tamogatas: Az E. Alapbdl a 959 A-L HBCs-k szerinti finansziro-
zott.* A bevacizumabot tartalmazé protokollok szamai: 7268: Bevacizumab+FOLFIRI;
7269: Bevacizumab monoterapia; 7270: Bevacizumab+DeGramont.** Fogyaszt6i
ara: 96.810 Ft/1x4 ml; 360.152Ft/1x16 ml/*** EU tkv-i szama: EU/1/04/300/001(1x4ml);
EU/1/04/300/002 (1x16ml) *Egészségligyi Kozlony LV.Evfolyam 22.szam, 2005. decem-
ber 30. ** Daganatellenes Terapiak Kézikonyvének médositasa: www.gyogyinfok.hu/
magyar/fekfo.htim#kemo ***Egészségbiztositasi Kozlony V. Evfolyam 12.szam, 2005.
december 30.

Kérjiik tanulmanyozza a részletes alkalmazasi elGirast (2008.02.26.) a gyogyszer al-
kalmazasa el6tt!






