
Gastro Update 2008350

Dr. Landherr László
Fõvárosi Önkormányzat Uzsoki utcai Kórháza, Onkoradiológiai Osztály

Budapest

Primer és áttétes májtumorok onkológiai kezelése

HEPATOCELLULÁRIS CARCINOMA
Összefoglalás
A máj elsõdleges rosszindulatú daganata a hatodik leggyakoribb daganatos betegség és a rákhalálozás
harmadik (!) leggyakoribb oka világszerte. A HCC adja a primér májrákok 80-90%-át és incidenciája
a hepatitis fertõzések következtében sajnos folyamatosan növekszik. Az elmúlt 30 évben csaknem
minden hagyományos citosztatikumot kipróbáltak és több mint 75 randomizált vizsgálatot végeztek a
nem operálható HCC gyógyszeres kezelése során, de eredményt nem sikerült elérni. A sejten belüli
jelátviteli utak (szignál transzdukció) megismerése azonban új távlatokat nyitott. Jelenleg két lehetõ-
ség mutatkozik a tumorsejt proliferáció megállítására: az angiogenezis gátlása a vascularis endothe-
liális növekedési faktor receptor (VEGFR) és a thrombocita eredetû növekedési faktor receptor
(PDGFR) gátlása révén, valamint a RAF/MEK/ERK jelátviteli út megszakítása a receptor tirozin-
kináz mûködésének gátlása révén. Az elsõ Raf-kináz inhibítor, mely klinikai vizsgálatban is igazolta
hatásosságát a HCC kezelésében a sorafenib. A SHARP (Sorafenib HCC Assessment Randomized
Protocol Trial) nevû fázis III vizsgálat eredményeit még csak az ASCO-kongresszuson mutatták be, de ezt
követõen rekord gyorsasággal fogadta be mind az amerikai, mind az európai gyógyszerügyi hatóság.

JM Llovet és a SHARP Investigators Study Group a per os adagolt sorafenib hatékonysá-
gát és biztonságosságát hasonlították össze placebo-val olyan betegeknél akik elõzetesen nem kaptak
szisztémás kemoterápiás kezelést. Az elsõdleges végpont a teljes túlélés (OS), a másodlagos végpont
a tumor progresszióig eltelt idõ (TTP) voltak. 602, zömében Child-Pugh A stádiumú beteget vontak
be a vizsgálatba. A sorafenib 44%-kal hosszabbította meg a teljes túlélést (46,3 hét vs 34,4 hét), a
progresszióig eltelt idõt pedig 12,3 hétrõl 24 hétre növelte. A sorafenib kezelés elõnye egyaránt meg-
mutatkozott minden elõre meghatározott alcsoportban (van/nincs makroszkópos érinvázió, van/nincs
extrahepatikus terjedés, ECOG PS 0-1-2). A mellékhatások ritkák és enyhék voltak, leginkább hasme-
nés fordult elõ, G3/4 összesen 16%-ban.

Fenti eredményeket nem sikerült reprodukálni egy másik célzott biológiai terápiával Thomas és
munkatársainak. (60) A különbözõ növekedési faktorok over-expressziója, beleértve az epidermális
növekedési faktor receptor (EGFR) expressziót is, nagyon gyakori a HCC-ben. Az erlotinib egy olyan
receptor tirozinkináz inhibitor, amely fõleg az EGFR ellen hat. Szerzõk fázis II vizsgálatot végeztek és
közölnek, melynek elsõdleges végpontja volt, hogy meghatározzák a HCC-s betegek azon csoportját,
akik perorális erlotinib kezelés mellett progresszió mentesen élnek egy 16 hetes folyamatos kezelés alat-
t. A vizsgálatba olyan betegeket választottak be, akiknek májdaganata nem volt reszekálható, korábban
szisztémás kezelést nem kaptak, WHO PS 0, 1, vagy 2, Childs- Pugh cirrhosisuk A vagy B csoportba
sorolható volt. A betegek napi 150 mg orális erlotinib kezelést kaptak 28 napos ciklusokban. Minden két
ciklus után kiértékelték a klinikai választ a RECIST kritérium rendszer szerint. A betegeknél 2 alcsoportot
különítettek el az alacsony vagy magas EGFR expresszió szerint. A választ két ciklusonként értékelték
és mindegyik alcsoport kezelését leállították, amikor hatástalanságot tapasztaltak. 40 beteget választot-
tak be a vizsgálatba, komplett vagy részleges választ nem észleltek, de 17 betegnél a folyamat stabilizá-
lódott a 16 hetes folyamatos terápia alatt. A 16. hétnél a progresszió mentes túlélés 43% volt, az átlagos
túlélés 43 hét (10,7 hónap) Nagyon érdekes de azért nem teljesen meglepõ, hogy nem találtak összefüg-
gést az EGFR expresszió mértéke és a betegség lefolyása között. Az erlotinib monoterápiát a betegek jól
tolerálták. A hisztorikus adatokhoz hasonlítva a PFS és OS kissé hosszabbnak bizonyult. Mindazonáltal
az erlotinibet szerzõk további vizsgálatokra (fõleg kombinációban adva) alkalmasnak tartják. 
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Zhu és munkatársai a másik és egyébként a kolorektális daganatokban és fej-nyaki tumorokban
már ma is rutinszerûen használt EGFR bénító gyógyszer a cetuximab hatását vizsgálta HCC-s bete-
geknél. (68) A cetuximab kezdõ dózisa 400 mg/m² volt intravénás infúzióban, melyet heti 250 mg/m²
fenntartó adagolás követett. 6 egymás utáni, hetenkénti kezelést tekintettek egy ciklusnak. Az EGFR
expressziót immunhisztokémiai vizsgálattal határozták meg, és ugyancsak megmérték a cetuximab
szérum koncentrációját is valamikor az elsõ ciklus alatt. 30 beteget választottak be a vizsgálatba. Rész-
leges vagy komplett választ nem sikerült elérni. 5 betegnél a tumor stabilizálódott, átlagosan 4,3 hónap
idõtartamra. Az átlag túlélés 9,6 hónap, az átlag progresszió mentes túlélés 1,4 hónap volt. A kezelést
a betegek általában jól viselték, grade 4 mellékhatás nem fordult elõ. 
Állatkísérletes modellekben és in vitro vizsgálatokban az octreotid antiangiogén faktorként viselkedik.

Erre alapozták Verset és kollégái a long-acting release octreotid és tamoxifen (TAM) együttes
adásának hatásával foglalkozó vizsgálatukat. (63) 109 elõrehaladott HCC-benszenvedõ beteget ran-
domizáltak, egyrészt LAR octreotid és tamoxifen (n=56) vagy egyedüli tamoxifen kezelésre (n=53).
Az elsõdleges végpontnak a betegek túlélését választották. Az átlag túlélés csak 3 hónap (1,4 - 4,6)
volt a kombinált kezelési ágon és 6 hónap az egyedüli tamoxifen kezelésben részesülõk között. Nem
találtak különbséget az AFP csökkenés, tumor regresszió mértéke, életminõség és várix vérzés elõfor-
dulási gyakorisága között. 

Annak ellenére, hogy már számtalan klinikai vizsgálat során igazolódott a HCC kemoterápiára
való totális rezisztenciája, újra és újra találkozhatunk az irodalomban hagyományos citosztatikumokkal
való próbálkozásokkal. Gish és kollégái multicentrikus nemzetközi klinikai vizsgálatban figyelték a
nolatrexed és doxorubicin hatásosságát. (13) A nolatrexed egy új thymidylate synthase (TS) inhibitor,
hatásmechanizmusa hasonló a pemetrexed, raltitrexed és fluorouracil hatásához, de nem szükséges aktív
transzport a sejtbe, ahhoz hogy a hatás létrejöjjön. 445 beteg került bevonásra vagy nolatrexed vagy
doxorubicin monoterápiára. A bevonási kritériumok között szerepelt a legalább 60%-os Karnovsky
index. A vizsgálat elsõdleges végpontja az általános túlélés (OS), másodlagos végpontja a progresszió
mentes túlélés (PFS) volt. A két kezelési csoport kiegyensúlyozott volt az életkor, nem és a máj érin-
tettség foka szempontjából. Az OS 22,3 hét volt a nolatrexed ágon és 32,3 hét a doxorubicin ágon. Az
átlagos válaszadás mindössze 1,4% illetve 4,0% volt. Az átlag PFS-t 12 hétnek illetve 10 hétnek találták.
A nolatrexed ágon gyakori volt grade 3/4 fokozatú stomatitis, hányás, hasmenés és thrombocytopénia.

Az irreszekábilis HCC palliatív kezelésére számos módszert fejlesztettek ki az elmúlt években
de ezek közül egyedül a kemoembolizációt tanulmányozták randomizált vizsgálatokban. A leggyak-
rabban használt anyag a lipiodol, melyet jól lehet társítani különbözõ radionuklidokkal. A leginkább
használt, intraarteriálisan adott jód-131-el végzett kezelések bátorítóak voltak és egyértelmûen jobb
eredményt lehetett elérni, mint a best supportive care, valamint a hatásosság összemérhetõ volt a
portális véna kemoembolizációjával. 

Bernal és munkatársai a nem reszekálható HCC-s betegek az arteria hepatica-ba adott intraar-
teriális IAI) Rhenium-188 lipiodol (188Re-Lip) kezelését végezték. (3) A multicentrikus, nemzetközi
vizsgálatot a Nemzetközi Atomenergiai Ügynökség szponzorálta, enek megfelelõen fejlõdõ országok-
ban élõ HCC-s betegek kerültek bevonásra. A beadandó dózist úgy determinálták, hogy a tüdõ 12Gy-nél,
az ép májállomány 30Gy-nél a csontvelõ 1,5Gy-nél kisebb besugárzási dózist kapjon. A hatásosságot
a RECIST kritérium rendszer szerint, valamint az AFP szint monitorizálásával követték. 185 beteget
kezeltek 8 országból. Az eljárás megbízhatónak bizonyult, 134 beteg egy alkalommal, 42 beteg kettõ,
8 beteg három és 1 beteg négy kezelést kapott. Az elsõ kezelésnél 100 mCi dózis injektáltak. A betegek
a kezelést jól tolerálták. 3 komplett és 19 parciális remissziót észleltek, mely az összes kezelt beteg
22%-ának felelt meg. Az 1 és 2 éves túlélés 46% illetve 23% volt. A túlélésre hatással volt a beteg szár-
mazási helye (!) a chirrosis foka és az AFP szint csökkenésének mértéke is.

Ugyancsak a transzarteriális rhenium kezelésrõl közölnek eredményeket Kumar és munkatár-
sai indiai és vietnami központokból. (30) Ezt a vizsgálatot is a Nemzetközi Atomenergiai Ügynökség
szponzorálta. 2000 és 2005 között 93 beteget soroltak be a tanulmányba. Komplett klinikai kiértéke-
lést követõen 4-hexadecyl 1,2,9,9-tetramethyl-4,7-diaza-1,10-decanethiol (HDD)-hez kötött 185 MBq
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rhenium-188 izotópot fecskendeztek az arteria hepatica-ba. Hasonlóan az elõzõkben említett közle-
ményhez a maximum tolerálható rhenium aktivitást a védendõ szervek még elviselhetõ dózisterhelése
alapján határozták meg. A betegek 68%-ának volt hepatitis B, vagy C vírusfertõzésre utaló szerológiai
lelete, és 40%-ának klinikai vagy radiológiai evidenciája chirrosisra nézve. Az AFP-t 68%-ban találták
magasabbnak. A betegek 38%-ánál volt portalis véna thrombózis. A kezelt betegek közül nagy szám-
ban, 66 esetben észleltek komplett tumor választ, 17 esetben pedig részleges tumor választ. Csak az
abszorbeált dózis mutatott szignifikáns összefüggést a tumor ill. az AFP változásával. Azon betegek
között, akiknél objektív tumor választ találtak a 6, 9, 12, 24, és 36 hónapos túlélés aránya 100%, 95%, 90%,
58%, és 30% volt. Az átlag túlélélést 980 napban adják meg, mely több mint 32 hónapnak felel meg. 

Kobayasi és munkacsoprtja az átmeneti ballonos artériás okklúzió hatását vizsgálta a radio-
frekvenciás abláció (RFA) ideje alatt. (26) 20 egymás után jelentkezõ beteget vontak be a véletlen
besorolásos vizsgálatba. Mindegyik betegnek hypervaszkularizált 30mm-es vagy kisebb HCC-s góca
volt. Az egyik csoportnál csak RFA történt, a másiknál átmeneti artéria okklúzió is. Az RFA kezelés
okozta szöveti elhalást CT-vel mérték: a kombinált kezelés esetén a CT-n látható elváltozás nagyobb
volt, mint az egyedüli RFA kezelés után. Az abladált lézió térfogata ugyancsak jelentõsen különbözött
(25,3cm³ vs 16,1cm³). Mellékhatást egyik csoportban sem figyeltek meg. Az intra-szubszegmentális
recidíva a kombinált kezelések között 0%, az egyedüli RFA-val kezelt csoportban 30% volt a harma-
dik év végén. 

Vauthey és munkatársai a különbözõ staging rendszerek (American Joint Committee on
Cancer/Union Internationale contre le Cancer (AJCC/UICC), Japanese TNM, Pittsburgh, United Net-
work for Organ Sharing (UNOS), Cancer of the Liver Italian Program (CLIP), Japan Integrated Staging
(JIS), and Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) használhatóságát hasonlították össze a HCC miatt
májtranszplantáción átesett betegek túlélési valószínûségének megjóslására. (62) 490 egymás után
következõ beteg adatait gyûjtötték össze 1985 és 2005 között az Egyesült Államok, Belgium és Német-
ország négy nagy sebészeti központjából. A vizsgálat elsõdleges végpontja az átlag túlélés és a kiújulás
mentes túlélés volt. A 3 és 5 éves túlélés 71% illetve 64% volt. A kiújulás mentes túlélés pedig 67%
és 61%. Csak három staging rendszer: az AJCC/UICC, a japán TNM és a Pittsburgh voltak képesek
igazolni, hogy az alacsonyabb stádium hosszabb túléléssel párosult. Az átlagos és kiújulás mentes túlélés
különbsége csak az AJCC/UICC és a japán TNM szerinti besorolás esetén mutatkozott meg. Mindezek
alapján szerzõk az elõbbi staging rendszert tarják a legjobb sztratifikációs és prognosztikus értékûnek
azon betegek esetén akik HCC miatt májátültetésen esnek át. 

A HCC szûrésével szerzett tapasztalatok ellentmondásosak. Számos klinikai vizsgálat, bele-
értve egy randomizált, kontrollált tanulmányt is, azt mutatta, hogy a szûrés növeli a potenciálisan
kuratív terápia arányát és a túlélést. Ennek ellenére az amerikai Nationale Cancer Institute nem
ajánlja a szûrést, míg ugyanakkor az utóbbi évtizedben kiadott több guideline viszont a high risk be-
tegek szûrését hasznosnak tartja. Davila és munkatársai Amerikában a HCC szûrés hasznosságáról
készítettek tanulmányt. (9) 1998 és 2003 között három HCC-vel foglalkozó onkológiai centrumból
összesen 157 beteg adatát gyûjtötték össze. Multivariáns regressziós modell segítségével vizsgálták
a HCC szûrés és a terápia összefüggését. A betegek átlag életkora 65 év alatt volt, a szoliter elvál-
tozások aránya 42%, Child-Pugh-Turcotte score B aránya 41%-nak adódott. A betegek 28%-ánál
történt legalább egy screening vizsgálat, 36%-nál csak AFP, 23%-nál hasi UH, 7%-nál CT és 34%-nál
végeztek több, mint egy vizsgálatot. A szûrt betegek fiatalabbak voltak és nagyobb valószínûséggel
volt HCV fertõzésük vagy alkoholos májkárosodásuk. Tehát kevesebb, mint a betegek egyharmadánál
fedezték fel a betegséget szûrõ jellegû vizsgálattal. Szerzõk végkövetkeztetése, hogy a szûrés hasz-
nossága alacsony és változó értékû a kor és a rizikó faktorok függvényében. További vizsgálatokat
tartanak szükségesnek. 
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CRC OKOZTA MÁJÁTTÉTEK KEZELÉSE
Összefoglalás
Ma már evidencia, hogy a vastagbél tumorok áttéteinek sebészi kezelését kombinálni kell irinote-
can, oxaliplatin, bevacizumab, cetuximab, vagy capecitabin tartalmú szisztémás kemoterápiával. Az
optimális sorrend és kombináció még nem definiált, részben mert hiányoznak a randomizált tanul-
mányok, részben mert a hatásos terápiás lehetõségek gyors ütemben bõvülnek. Az irreszekábilis
májáttétek esetén adott szisztémás kezelés 30-40%-ban lehetõvé teszi a mûtét elvégzését és a né-
hány éve még biztosan fatálisnak tartott betegség magas arányban gyógyulhat meg. A
metasztázis(ok) eltávolítását követõen végzett kezelés szignifikánsan csökkenti a kiújulási arányt és
növeli a túlélést.
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Jiamin Xu és munkatársai felhívják a figyelmet, hogy az elõrehaladott vastagbél daganatok
miatt operált betegek 45%-a hal meg késõbb tumoros progresszió miatt és azoknál akiknél a betegség
kiújul, 83%-ban fejlõdik ki májáttét. Az intrahepatikus kiújulás veszélyének csökkentése tehát javítja
a betegek prognózisát. Taylor és munkatársai 1985-ben beszámoltak arról, hogy a véna portae-ba a
mûtét elõtt adott 5-FU infúzió szignifikánsan csökkentette a májmetasztázisok megjelenését. Ezt az
elõnyt késõbb követéses vizsgálatokban mások is kimutatták. A kemoterápia fejlõdése következtében
megjelent hatékony gyógyszerek (oxaliplatin, irinotecan) szisztémás adása lényegesen megnövelte a
túlélést. Szerzõk vizsgálatának célja volt, hogy igazolják, vajon a mûtét elõtt adott intrahepatikus
oxaliplatin és fluorodeoxyuridine (FUDR) van-e hatással a tumormentes túlélésre, az általános túlélésre
és a májmetasztázisok megjelenésére. Második és harmadik stádiumú vastagbél daganatos betegeket
választottak be a vizsgálatba és véletlenszerûen sorolták a praeoperativ intrahepatikus kemoterápiát is
kapó (n=110) vagy a csak mûtétben részesülõ (n=112) csoportba. A kezelés során az artéria coeliaca-t
és a mesenterica superior-t katéterezték meg, hogy az anatómiai szituációt feltérképezzék. A katéter
végét a gasztroduodenális artériában fixálták. 500 mg FUDR-t valamint 50 mg oxaliplatint és 2,5 mg
dexamethason-t infundáltak a katéterbe. A kezelést 7 nappal a tervezett mûtét elõtt végezték. Amikor
a primer tumor elhelyezkedése ezt lehetõvé tette, a mesenterica inferiorba vagy a rektális artéria ágba
is juttattak gyógyszert. Az eredményeket kiértékelve nem találtak szignifikáns különbséget az átlag
morbiditásban a két csoport között. Az átlagosan 36 hónap követési idõ alatt a májmetasztázis kifejlõ-
déséig eltelt idõ szignifikánsan hosszabb volt az intraarteriális kemoterápiát kapó csoportban (16 vs 8
hónap). A harmadik stádiumú betegek között szignifikáns különbség volt a két csoportnál: a májátté-
tek incidenciáját tekintve (28,3% vs 20,6%), a 3 éves betegség mentes túlélésben (74,6% vs 58,1%),
a 3 éves átlagos túlélésben (87,7% vs 75,7%) és az átlag túlélési idõ (40,1 hónap vs 36,3 hónap)
összehasonlításában. A második stádiumú betegeknél ezzel szemben a praeoperativ intraarterialis
kezelésnek nem igazolódott benefitje. A módszert biztonságosnak találták, a betegek 23%-nál észleltek
GOT vagy GPT emelkedést, de grade 3 hepatikus toxicitás mindössze a betegek 2%-ában fordult elõ.

Barone és munkatársai korábban már beszámoltak máj metasztázisok irinotecan bázisú intra-
hepatikus, neoadjuváns kezelésével szerzett tapasztalataikról. (2) 2003 januárjáig 40 irreszekábilisnak
tartott májáttétes beteget vontak be a vizsgálatba. 35%-ban az áttétek nagy száma, 25%-ban az áttétek
nagysága, 5%-ban nem elegendõ volumenû rezerv májállomány és 35%-ban sebészileg nem hozzáfér-
hetõ lokalizáció volt a mûtétre alkalmatlanság oka. Ebben a közleményükben betegeik késõi követé-
sének eredményeit foglalják össze. A kezeléseket módosított FOLFIRI protokoll (irinotecan 180
mg/m² az 1. napon, folinsav 200 mg/m² és 5- FU 400 mg/m² bolusban az 1. és 2. napon, valamint 1250
mg/m² 5-FU 48 órás folyamatos infúzióban) szerint végezték. A kezelést 2 hetente adták, a tumor
választ minden 6 ciklus után értékelték ki. A mûtéten átesett betegek további 6 ciklus kemoterápiát
kaptak. 47,5% volt az objektív válasz aránya, 13 betegnél (33%) a nagyfokú tumor regresszó miatt a
reszekciós mûtétet mégis el tudták végezni. Az átlagosan 56 hónapos követési idõ után az összes
betegre vonatkoztatott medián túlélés szignifikánsan jobb volt (31,5 hónap), mint a nem reszekált
betegek 24 hónapos túlélése. Az átlag tumor mentes túlélés a reszekált betegek között 52,5 hónap volt.
Két év elteltével minden operált beteg élt és az utolsó követésnél is még 8 beteg volt életben. Poszt-
operatív mortalitás nem fordult elõ. 

Parks és munkatársai a szisztémás adjuváns kemoterápia hatását vizsgálták vastagbél daganatok
májáttétei mûtétjét követõen. (10) Retrospektív analízist végeztek amerikai és európai rákcentrumok
adatait összegyûjtve. 1971 és 1998 között végzett 792 májreszekciós mûtéten átesett beteg adatait ele-
mezték. 518 beteg nem kapott mûtét után kemoterápiás kezelést (379 amerikai, 139 európai), 274 be-
tegnél (240 amerikai, 34 európai) 5-FU bázisú adjuváns szisztémás kemoterápia történt. Az intrahep-
atikus kemoterápiát kapó betegeket a vizsgálatból kizárták. A betegeket alcsoportokba osztották a
következõ klinikai paraméterek szerint: az elsõdleges daganat nyirokcsomó pozitivitása, a rövid beteg-
ségmentes túlélés, a májáttét nagysága (>5 cm) vagy a többszörös volta, a magas CEA szint. Túlélési
analízist végeztek és azt találták, hogy minden alcsoportban az adjuváns kezelésben részesülõk túlélési
esélye szignifikánsan nagyobb volt. Az adjuváns kemoterápia független prediktív faktornak bizonyult
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a túlélés szempontjából. A vizsgált idõszak óta a terápia nagyfokú fejlõdése következtében még haté-
konyabb szerek állnak rendelkezésre, tehát nagyon valószínû, hogy a májáttétek mûtétét követõ kemo-
terápia nagyban javítja a betegek esélyeit. 

Sharma és munkatársai a CRC okozta májáttétek radioembolizációjáról írtak tanulmányt. (11)
Radioembolizációt 1987 óta az irodalmi adatok alapján már több mint 4500 betegnél végeztek.
Radionuclidként fõleg Ittriumot használnak, mely béta-sugárzó és 32 mikrométer átmérõjû keményítõ
szemcsékhez kötve elakad a malignus szövet mikrokapillárisaiban, ezáltal a keringést gátolja. Ennek
a mechanizmusnak a révén az ionizáló sugárzást végül is közvetlenül a tumorba viszik be (delivered
radiotherapy). Eddig nem történt olyan vizsgálat mely ennek az eljárásnak az egyidejûleg adott szisz-
témás oxaliplatin tartalmú kemoterápiával való együttes hatásosságát vizsgálta volna. Szerzõk a mó-
dosított FOLFOX-4 protokol szerinti kemoterápiát adták olyan májáttétes betegeknek, akiknél mûtét
nem volt kivitelezhetõ és elõzetes kemoterápiás kezelés nem történt. Miután ez a csak fázis I vizsgálat
volt, az elsõdleges végpontnak a toxicitást tekintették. 20 beteget kezeltek különbözõ amerikai és
ausztrál intézetekben. A dózist limitáló toxicitásnak a grade 3/4 fokozatú neutropeniát tekintették.
Átmeneti grade 3 hepatotoxicitást csak egy betegnél észleltek. Részleges választ tapasztaltak 18 beteg-
nél, 2 betegnél a tumor stabilizálódott. A protokol szerinti terápiát követõen 2 betegnél a mûtét elvégzése
is lehetségessé vált. Az átlagos progresszió mentes túlélés 9,3 hónap, a progresszióig eltelt átlag idõ
12,3 hónap volt. A kedvezõ tapasztalatok alapján szerzõk további fázis II-III vizsgálat elvégzését tartják
szükségesnek. 
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Epeúti tumorok
Yonemoto és munkatársai a kyotoi egyetemi biostatisztikai intézetbõl közölték az egyetlen PubMed
adatbázisban fellelhetõ, 2007-ben megjelent közleményt a nem operálható epeúti rákokról. (1) Közle-
ményük öt szisztémás kemoterápiás kombináció túlélésre kifejtett hatásosságával foglalkozik a best
supprtive care-rel (BSC) összehasonlítva. Utólag összegyûjtött adatokat dolgoztak fel. 2000. április és
2003. március között kilenc japán onkológiai centrumból 413 beteg dokumentációját tekintették át.
Azokat a betegeket vonták be a vizsgálatba, akiknek intra- vagy extrahepatikus cholangio-carcinomájuk
vagy epehólyag rákjuk volt és elõzetesen nem kaptak kemoterápiás kezelést. A kiemelt betegek közül
41.1% (n=125) csak szupportív ellátást kapott, 179 beteg (58,9%) viszont citosztatikus kezelésben
részesült. A kemoterápia gemcitabin vagy cisplatin, vagy 5-FU alapú volt, de 27 beteg kapott FAM
protokoll szerinti kezelést és 20 beteg S-1-et. Az általános válaszadás aránya mindössze 8,4% volt.
Nem meglepõ módon a platina bázisú kezelések magasabb toxicitással jártak. Összességében talán a
gemcitabin tartalmú kemoterápia mutatott valamelyes hatásosságot a nem reszekálható epeúti tumorok
esetén. 
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unresectable biliary tract cancer. Jpn J Clin Oncol. 2007 Nov; 37(11):843-51.



A CARDIOXANE® HATÉKONYSÁGA EPIRUBICINNAL ÉS
DOXORUBICINNAL KEZELT BETEGEKNÉL 

A Cardioxane® kiemelten
hatékony az epirubicinnal
kezelt betegeknél:
• a kardiotoxicitás inciden-

ciája alacsonyabb a
Cardioxane terápiával
kiegészített csoportban2,5

(1. ábra)2

• alacsonyabb a NYHA III és
IV pangásos szívelégtelenség
incidenciája, a Cardioxane
terápiával kiegészített
csoportban5 

A Cardioxane® kiemelten ha-
tékony a doxorubicinnal ke-
zelt betegeknél:1,4 (2. ábra)1
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1. ábra A kardiális események incidenciája epirubicinnal kezelt
betegeknél Cardioxane® adásakor (n=82) és anélkül (n=78)2
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2. ábra A kardiális események száma a doxorubicinnal kezelt
betegeknél Cardioxane® adásakor (n=249)
és anélkül (n=285)1 

CARDIOXANE® – A SZÍV VÉDELMÉÉRT
Megelôzi az anthracyklin-terápia okozta kardiotoxicitást.

2. Venturini M, Michelotti A, Del Mastro L, et al.
J Clin Oncol 1996; 14: 3112–3120

1. Swain SM, Whaley, FS, Gerber MC, et al.
J Clin Oncol 1997; 15: 1318–1332

3. Swain SM, Whaley, FS, Gerber MC, et al.
J Clin Oncol 1997; 15: 1333–1340

4. Speyer JL, Green MD, Zeleniuch-Jacquotte A, et al.
J Clin Oncol 1992; 10: 117–127

5. Lopez M, Vici P, Di Lauro K, et al. J Clin Oncol 1998; 16: 86–92

Anthracyclinkezelés esetén cardiotoxicitás megelôzésére vonatkozó rövidített alkalmazási elôírás:
Cardioxane por infúzióhoz
Hatóanyag: 500 mg dexrazoxán porüvegenként
Terápiás javallatok: Cardiotoxicitás megelôzése anthracyclin kezelés esetén
Adagolás és az alkalmazás: A Cardioxane-t 30 perccel az anthracyclin adása elôtt rövid, 15 
percig tartó infúzióban kell beadni. Epirubicin esetén a Cardioxane adagja 10x-ese az epirubicin 
adagjának. Doxorubicin esetében a Cardioxane adagja 20x-osa a doxorubicin adagjának. Például 
1000 mg/testfelület m2 dexrazoxán adag javasolt, ha a doxorubicin 21 naponként 50 mg/testfelület 
m2 dózisban alkalmazzák. Az egyszeri iv. dexrazoxan adag nem lépheti túl az 1000 mg/testfelület 
m2–t. A Cardioxane kezelést az elsô anthracyclin adag alkalmazásával egyidôben kell megkezdeni 
és az anthracyclin minden egyes beadása elôtt meg kell ismételni. Idôsek és gyermekek esetében 
ne m igényel külön adagolást.
Ellenjavallatok: Dexrazoxan túlérzékenység, terhesség, szoptatás.
Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések: Dex-
razoxan kezelést csak a citotoxikus kemoterápiában jártas szakorvos végezhet. A Cardioxane 
teljes kardioprotektív hatásának biztosításához, a Cardioxane kezelést az elsô dózis anthracyclin 
kezeléssel együtt kell megkezdeni. A kezelés alatt megfelelô fogamzásgátlást kell biztosítani. A 
kezelés során (különösen az elsô két kezelési ciklus alatt) a hematológiai paramétereket, vala-

mint májelégtelenség esetén a májfunkciót rendszeresen kell ellenôrizni. A vesefunkció zavar 
csökkentheti a dexrazoxán eliminációját, ezért azon betegek esetében, akiknek kezdôdô vese-
funkciós zavaruk van, ellenôrizni kell a hematológiai toxicitás tüneteit. Az infúzió elkészítése során 
gumikesztyû használata javasolt.
Nemkívánatos hatások, mellékhatások: Leukopenia, thrombocytopenia, hányinger, hányás, alo-
pecia, májfunkciózavar, hôemelkedés, megnövekedett vas- és cink-clearance, anaemia, véralvadási 
zavarok, átmeneti szérum triglicerid- és amilázszint emelkedés, kalciumszint csökkenés fordulhat-
nak elô, az injekció helyén fájdalom, lokális irritáció jelentkezhet. Mélyvénás trombózist írtak le, ami 
végzetes tüdôembóliával járt együtt, de ebben az esetben a Cardioxane pontos szerepét nehéz 
megállapítani.
Megjegyzés: Bôvebb információért olvassa el a gyógyszer alkalmazási elôírását! Az alkalmazási 
elôírás dátuma: 2006.11.08. Forgalomba hozatali engedély száma: OGYI-T-2359/01. Forgalom-
ba hozatali engedély jogosultja: Novartis Hungária Kft.(Pharma részleg), Budapest (Tel: 06-1-
4576500) 
Rendelhetôség: Korlátozott érvényû orvosi rendelvényhez kötött, szakorvosi/kórházi diagnózist 
követôen folyamatos szakorvosi ellenôrzés mellett alkalmazható gyógyszer(Sz).
Bruttó fogyasztói ár: 34 978,- Ft ; Támogatás mértéke: 0 % Térítési díj: 34 978,- Ft. Az idôközben 
bekövetkezett árváltozásról részletes információt talál a www.oep.hu oldalon.
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Biztos hatóanyag bevitel,
biztosított elvárt hatás

Nemzetközi interdiszciplináris szakértôi panel javaslata

evidencián alapuló zoledronsav 
(Zometa®) kezelés szolid tumorokban:

Rövidített alkalmazási elôírás:
Zometa 4 mg/5 ml koncentrátum oldatos infúzióhoz MO5BAO8
Hatóanyag: 4 mg zoledronsav/ 5 ml koncentrátum 
Javallat: Elôrehaladott, csontot is involváló, malignus daganatos betegségek során a csontrendszert érintô ese-
mények (patológiás törések, csigolyakompresszió, a csontok besugárzása vagy mûtéte, ill. tumor indukálta hyper-
calcaemia) megelôzésére, a tumor indukálta hypercalcaemia (TIH) kezelésére. Ellenjavallat: terhesség, szoptatás, 
zoledronsav, más biszfoszfonát vagy a Zometa bármely segédanyaga iránti túlérzékenység. Adagolás: Csont-
rendszert érintô események megelôzésére az ajánlott adag 4 mg zoledronsav - a koncentrátumot 100 ml 0,9%-
os NaCl vagy 5%-os glukóz oldattal történô további hígítás után 3–4 hetenként, legalább 15 perces intravénás 
infúzióként kell beadni.
Enyhe-mérsékelt vesekárosodás esetén a Zometa adagolása az alábbiak szerint történik:

Kiindulási kreatinin > 60 50–60 40–49 30–39
clearance (ml/perc) 

Javasolt Zometa dózis 4,0 mg 3,5 mg 3,3 mg 3,0 mg

Hypercalcaemiában az ajánlott adag 4 mg zoledronsav, egyszeri intravénás infúzióként beadva, amely nem tart-
hat 15 percnél rövidebb ideig. Enyhe-mérsékelt vesekárosodásnál nem szükséges a dózis módosítása. Beadás elôtt 
és után a megfelelô hidráltságot biztosítani kell. Ha nem áll fenn hypercalcaemia, napi 500 mg kalcium és 400 
NE D vitamin adása szükséges.
Mellékhatás: Láz és influenza-szerû tünetek, csont-, izom- és ízületi fájdalom, fáradtságérzés és hidegrázás, az 
infúzió után hányinger és hányás. Néhány esetben vesefunkció károsodás, a beadás helyén bôrpír, duzzanat, 
fájdalom jelentkezhet. Elôfordulhat még hypophosphataemia, hypocalcaemia, anaemia, fejfájás, conjuctivitis, 
anorexia, a vér kreatinin- és ureaszint emelkedése. Biszfoszfonát kezelés során sok betegnél helyi fertôzés tünetei 
álltak fenn, beleértve az osteomyelitist, ritkán osteonecrosis (állkapocs) jelentkezett. Figyelmeztetés: A szérum 
elektrolit szintek rendszeres ellenôrzése javasolt. Minden egyes Zometa infúzió beadása elôtt a szérum kreati-
ninszint mérése kötelezô. Súlyos vesekárosodásban a kezelés nem javasolt Az esetleges állkapocs osteonecrosis 
tüneteirôl, a kockázati tényezôkrôl a beteget tájékoztatni kell. A kezelés hatása 2–3 hónappal a kezelés meg-
kezdése után érvényesül. Gyermekek kezelésében még nincs kellô tapasztalat. A Zometa t kizárólag intravénás 
biszfoszfonát kezelésben jártas orvos alkalmazhatja. Tárolás: Hígítást követôen 2–8°C közötti hômérsékleten, 
24 órán át stabil. Csomagolás:  A Zometa 4 mg/5 ml koncentrátum oldatos infúzióhoz forgalmazott csomagolási 
egysége 1 injekciós üveget tartalmaz.
Kiadhatóság: Szakorvosi/ kórházi diagnózist követôen folyamatos szakorvosi ellenôrzés mellett kiadható gyógyszer-
készítmény.
Uniós Forgalomba hozatali engedélyének száma: EU/1/01/176/004-006 (2007. október 19.)
Forgalomba hozatali engedélyének jogosultja: Novartis Hungária Kft. 
1114 Budapest, Bartók B. út 43- 47; Tel:0614576500
Bruttó fogyasztói ár: 72 450 Ft. Támogatás mértéke: EÜ 100%. Térítési díj: 0 Ft.
Kérjük az árat ellenôrizze a www.oep.hu weboldalon.
Kérjük, hogy felírás elôtt olvassa el a részletes alkalmazási elôirást!
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Az intravénás
alkalmazás preferált1

Zometa 4 mg
3-4 hetente 2 évig1,2

Tumor típusa:  Csontáttét 
esetén ajánlott 
biszfoszfonát1:

Emlôrák  N- tartalmú 
biszfoszfonát1

Prosztatarák zoledronsav1

Tüdôrák zoledronsav1

Vesesejtes rák 
és egyéb szolid 
daganatok zoledronsav1
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