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Primér majdaganatok és colorectalis tumorok okozta
majattétek nem sebészi kezelése

HEPATOCELLULARIS CARCINOMA
Seo YS, Kim JN. et al: Radiotherapy for 65 patients with advanced unresectable hepatocellular
carcinoma. World J Gastroenterol. 2008.Apr 21;14(15):2394-400.

Koreaban a primer majtumorok 83%-at teszi ki a HCC. A daganat kiterjedése miatt csak a bete-
gek kevesebb mint 20%-a alkalmas kurativ célu mitétre. A lokalis tumorablativ technikdk sem minden
esetben alkalmazhatok. Az utdbbi négy évtizedben torténtek probidlkozasok sugédrkezeléssel, de az alkal-
mazott dozis kevés volt a tumoricid hatés eléréséhez. Szerz6k 2003. junius és 2006. jilius kozott 65 attét-
mentes betegségben szenvedd beteget kezeltek irradidcidval. Biopsziat csak azokban az esetekben végez-
tek, ha a dinamikus CT vagy MR vizsgélat nem igazolta egyértelmtien a HCC-t, vagy ha az AFP értéke
400 ng/ml alatt volt. Az irradidci6 indikdci6ja 40 betegnél a primer kezelés (61.5%), a til nagyméretid
tumor (30.8%), a portélis véna thromboézisa (18.5%), a véna cava thrombdzisa (3 beteg) és 5 esetben az
epevezeték infiltracidja, vagy massziv porto-cavalis shunt fenndlldsa volt. A tobbi 25 betegnél a sugar
kezelésre mint salvage terdpidra a hatastalan vagy technikailag nem kivitelezhet6 TACE miatt keriilt sor.
Az irradiaciot 10 MeV-os fotonnal végezték CT alapu 2D besugérzas tervezést kvetGen. A gdcddzist 61
Gy/34 frakcidnak tervezték. A teljes kezelést 55 betegnél tudtik végigvinni. A kezelést leginkabb a Child-
Pugh B stadiumu betegeknél kellett megszakitani lokdlis progresszié vagy a méjfunkcidk romldsa miatt.
A sugdrkezelés alatt 57 betegnél doxorubicin és lipiodol keverékével TACE kezelést is végeztek. 4 hénappal
a kezelés megkezdése utan 37 betegnél volt részleges regresszio, 17 betegnél pedig SD-t észleltek, csak
egy betegnél volt progresszi6. Igy az overall response rate 56.9%-nak adédott. A 12 hénapos tilélés 34.7%
volt. A tulélés prediktiv faktorai: Child-Pugh grade, AFP érték, és a kezelésre adott védlasz. Szerzok a
sugarkezelést effektiv modszernek tartjak a nem operdlhaté HCC kezelésében.

Pinter M, Wichlas M. et al: Thalidomide in advanced hepatocellular carcinoma as antiangiogenic
treatment approach a phase I/II trial. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2008 Oct;20(10):1012-9.

A HCC erGsen vaszkularizdlt volta azt jelenti, hogy potencidlis target lehet az angiogenezis
gatlo célzott kezelés szdmara. A thalidomid régi ismerGsiink, 1961-ben kivontédk a piacrdl erGs terato-
genitdsa miatt (Contergan ligy). 1994-ben szdmoltak be anti-angiogenetikus hatdsarél és azota effek-
tivnek bizonyult myeloma multiplexben, veserdkban, Kaposi szarkomdban €és prosztata daganatban.
Szerz6k 28 szovettanilag igazolt, egyéb terdpidra alkalmatlan beteget soroltak be a vizsgdlatba. A
thalidomid kezd6 adagja 100 mg/nap volt, melyet a toleranciétdl fiiggéen emeltek 300 mg/nap dozisig.
A leggyakoribb mellékhatds a faradtsag (75%), szEdiilés (64%), émelygés (43%) és a székrekedés
(39%) volt. A maximum tolerdlhat6 dézis 300mg/nap. 2 betegnél alakult ki 2.6 és 5.4 honapig tartd
stabil betegség, a tobbieknél a betegség progredidlt. Az atlag tdlélés csak 5.1 hénapnak adddott.

Cohn AL, Myers JW.et al: A phase II study of pemetrexed in patients with advanced hepato-
cellular carcinoma. Invest New Drugs. 2008.Aug;26(4):381-6.

A pemetrexed egy foldt antimetabolit mely szdmos enzimet bénit, beleértve a thimidine
synthetase-t ami az 5-FU target-ja is, valamint a glycinamide ribonucleotide formyltransferase-t és a
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dihydrofolate reductase-t, melyek a methotrexat célpontjai. Miutdn HCC sejtvonalakon hatdsosnak bi-
zonyult, a szerzOk fazis II vizsgdlatot végeztek a hatdsossdg €s tolerdlhatdsdg vizsgalatira. A betegek
folinsav, B!12 vitamin és dexamethason premedikdci6 utdn haromhetente 600 mg/m?2 pemetrexed-infiiz-
6t kaptak a progresszidig. 21 kezelt beteg koziil négynél figyelték meg a betegség stabilizalodasat. 14
esetben progresszid volt, 3 beteget nem tudtak kiértékelni, mert sulyos toxicitds alakult ki. Az atlag
tulélés 5.2 honap volt, a vizsgélatot be is zartdk a response hidnya miatt.

Rizell M, Andersson M. et al: Effects of the mTOR inhibitor sirolimus in patients with hepato-
cellular and cholangiocellular cancer. Int J Clin Oncol. 2008 Feb;13(1):66-70.

A sirolimust er0s immunszupressziv hatdsa miatt elsGsorban transzplantacié utan alkalmazzak
a rejecti6 kivédésére. Az mTOR (mammalian target of rapamycin) fontos szerepet jatszik a sejtndve-
kedés kontrolljdban, gatldsa csokkenti az angiogenezist. In vitro és édllatkisérletekben csokkentette a
hepatomdk novekedését. Ebben a prospektiv, egykaru vizsgalatban 21 HCC-ben és 9 CCC-ben szen-
vedd, mitétre alkalmatlan beteg vett részt. A szert per os adtdk napi egy alkalommal. A RECIST kri-
tériumok szerint kiértékelve a HCC-s betegek koziil egynél részleges valaszt, 6t betegnél a betegség
stabilizdlodasat figyelték meg. A HCC-s betegek kozott 3 esetben alakult ki stabil dllapot. A tdlélés a
két betegcsoportban 6.5 illetve 7 honap volt. Megjegyzendd, hogy volt olyan beteg, aki 36 hénapig élt.
A kezelés viszonylag kevés mellékhatassal jart, 15 betegnél nem volt toxicitds, 8-ndl stomatitis és aphtdk
alakultak ki.

Tse RV, Hawkins M. et al: Phase I study of individualized stereotactic body radiotherapy for hepa-
tocellular carcinoma and intrahepatic cholangiocarcinoma. J Clin Oncol. 2008. Feb 1;26(4):657-64.

Szerz6k individualizélt sztereotaktikus radioterdpids kezelésrdl (stereotactic body radiotherapy
treatment, SBRT) szdmolnak be, részben nem reszekdlhaté HCC, részben intrahepatikus cholangio-
carcinoma (IHC) eseteiben. 41 olyan HCC-s beteget valasztottak be a vizsgdlatba, akik a standard
terdpidra nem voltak alkalmasak, de Child-Pugh A kategoridba tartoztak, valamint kezeltek 10 olyan
beteget, akik IHC-ben szenvedtek. Osszesen 6 frakciéban végezték a sugdrkezelést CT alapi besugarzas
tervezést hasznéltak, figyelemmel voltak a maj 1é€gzési kitéréseire is. Az irradiacio idején hasi komp-
ressziot alkalmaztak a 1€gzési kitérések csokkentésére. A pontos célvolumen meghatdrozashoz harom-
fazist CT és/vagy MR vizsgalatot végeztek. A gross tumor volume meghatarozdsat kovetden 8 mm-es
biztonsdgi zondat hagytak. Konformdlis tervezést haszndltak, a sugarkezelést 3-10 iranybol érkezo
6-18 MV energidju foton nyalabokkal végezték. A 6 frakciot 2 hét alatt adtak le heti 3 alkalommal ugy,
hogy a maximalis d6zis a gyomron €s a beleken 30 Gy, a gerincvel6n 27 Gy, a sziven 40 Gy-nél tobb
nem lehetett. A sugdrkezelést kdvetSen az els§ honapban, majd az elsé évben 3 havonként, utdna 6
havonként kontroll haromfazisi MR vagy CT vizsgalattal kovették. A toxicitdst az NCICTC kritérium
rendszer szerint értékelték. A tumor vilasz megitélésére a RECIST kritériumokat hasznaltdk. A besu-
garzasi dozist egy sajatos eszkaldcios stratégia alapjan emelték, ennek kovetkeztében a betegek atlag
36 Gy dozist kaptak a célvolumenre szamolva. Nem észleltek sugar indikdlta majkarosodast vagy mas
kezeléssel Osszefliggésbe hozhat6 4/5 foku toxicitdst az els 3 honapban. Grade 3 mdjenzim emelkedést
5 betegnél figyeltek meg. 2 IHC-ben szenvedd betegnél az elsd néhdny irradidciot kovetGen dtmeneti
bilidris obstrukci6 fejlddott ki. Az atlagos tilélés HCC esetén 11,7 honap, IHC esetén 15 honap volt.

Knox JJ, Gill S.et al: A phase I and pharmacokinetic study of SB-715992 in patients with
metastatic hepatocellular carcinoma a study of the National Cancer Institute of Canada Clinical
Trials Group (NCIC CTG IND 168) Invest New Drugs. 2008.Jun;26(3):265-72.

Az SB-715992 (ispinesib) egy Uj citotoxikus szer, amely gatolja a mitotikus orso proteint
(mitotic kinesin spindle, KSP). Preklinikai kisérletek €s fazis I vizsgdlatok alapjan hatdsossagot mutatott,



300 | Gastro Update 2009

ezért a kanadai Nemzeti Rakintézet égisze alatt nem randomizalt, nyilt multicentrikus kétlépcsdjd fa-
zis II. vizsgélatot vezettek be a hatdsossag, a toxicitds és a farmakokinetikai tulajdonsagok vizsgdlata-
ra. Helyileg el6rehaladott, metasztatikus vagy kidjult HCC-ben szenvedd betegeknek adtak atlagosan
3 ciklus-kezelést (18 mg/m? iv.). A leggyakoribb mellékhatds a granulocitopénia, leukopénia, hasme-
nés és majenzim emelkedés volt. Az atlagos megerGsitett valaszaddsi ardny 0% (!) volt. 7 betegnél
(46%) figyelték meg az atlag 3,9 honapig tarté stabil betegség kialakuldsat. A progresszidig eltelt id§
atlagosan 1,6 hénap volt. Nem tudtak 6sszefiiggést kimutatni a KSP festddési intenzitdsa és a klinikai
lefolyés kozott. Azok a betegek, akiknél a mdjfunkcidk jol voltak és jo altalanos allapotuk volt, a ke-
zelést jol tolerdltdk. Végiil is semmilyen evidencia nem taldltatott arra vonatkozélag, hogy ennek a
szernek monoterdpidjabol a betegeknek eldnyiik szarmazott volna.

Lin AV, Fischer GA.et al: Phase II study of imatinib in unresectable hepatocellular carcinoma.
Am J Clin Oncol. 2008.Feb;31(1):84-8.

Az imatinib egy mdr jOl ismert tirozinkindz inhibitor, amely ugyancsak bénitja a BCR-ABL
fizios fehérjét is. Kronikus myelo-leukémidban és c-kit expresszdld GIST kezelésében tiit6 sikert
eredményzett. Miutdn az imatinib gatolja a platelet-derived growth factor receptort (PDGFR) is, elkép-
zelhet§, hogy HCC proliferacidjaban is eredményes lehet. Ebben a vizsgélatban egyéb kezelésre nem
alkalmas, de jo 4ltaldnos allapoti betegek vettek részt. Az imatinib kezdG adagja 300 mg/nap volt,
melyet 100 mg/hét 1épcsGkben eszkaldltak egészen 800 mg/nap dozisig, ha a mellékhatasok ezt lehetGvé
tették. Habar a mellékhatdsok jol tolerdlhatdk voltak, nem volt a betegek koziil egyetlen egy sem, aki
reagdlt volna a kezelésre. Mindossze 2 betegnél tudtak 63 illetve 98 napig tartd betegség stabilizald-
dast kimutatni utélag. A progresszidig eltelt dtlagos idS csak 35 nap volt.

Siegel AB, Cohen EL:et al: Phase II trial evaluating the clinical and biologic effects of bevacizumab
in unresectable hepatocellular carcinoma. J Clin Oncol. 2008. Jun 20;26(18):2992-8.

A bevacizumab egy VEGF gatl6 monoklonalis antitest, melyet kiterjedten hasznalnak vastagbél
daganatok és egyre inkabb emlddaganatok valamint nem kissejtes tiidordkok kezelésében. Miutdn a
HCC is hipervaszkularizalt tumor, az angiogenesis nyilvanvaloan szerepet jatszik a tumor novekedé-
sében. SzerzGk 46 beteget kezeltek 5-10 mg/kg bevacizumabbal, melyet 2 hetente adtak progresszio-
ig vagy nem tolerdlhato toxicitds kifejlodéséig. A vizsgalat elsddleges végpontja az volt, hogy vajon a
bevacizumab megnoveli-e a 6 hénapos progresszid mentes talélési ratat 40%-rol 60%-ra. 6 betegnél
volt objektiv vdlaszadas (13%) €és 76%-uk maradt progressziomentes 6 honapig. A PES 1d6 6,9 honap,
az atlagos talélési rata 1 évnél 53%, 2 évnél 28%, 3 évnél 23% volt. Grade 3/4 hypertonia 15%-ban,
vénds és artérids thrombosis 6%-ban fordult eld. A betegek 11%-4ndl alakult ki legalabb grade 3 fo-
kozatu vérzés, egy esetben fatdlis varix vérzés 1épett fel. A bevacizumab szignifikdnsan csokkentette
a dinamikus MR felvételeken a kontraszterGsitést, valamint redukalta a cirkuldlé VEGF-A plazma
szintjét is.

Yan Y, Lim DW.et al: Phase II study of oxaliplatin in patients with unresectable metastatic or
recurrent hepatocellular cancer a California Cancer Consortium Trial. Am J Clin Oncol. 2008.
Aug; 31(4):317-22.

A szinte minden kemoterépidra rezisztens HCC esetén 2008-ban is folytatodott a legkiilonbo-
z0bb gyogyszerek kiprobaldsa. SzerzOk nem reszekdlhato, attétes vagy kiajult HCC-ben szenvedd
betegeknek adtak 100 mg/m? oxaliplatint az 1. €s 15. napon 2 6ras intravénds infuzidban. 32 beteget
értékeltek ki, de koziiliik hat mér az elsd kiértékelés eldtt kiesett. Az dtlag progresszioig eltelt id6 2
honap volt, az atlag talélés pedig 6 honap (a 6 honapos kiértékeléskor mér csak a betegek 55%-a volt
életben). 16 betegnél figyeltek meg dtmeneti betegség stabilizdlodast. Ezen eredményekbdl a szerzSk
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azt a kovetkeztetést vontdk le, hogy az oxaliplatin tartalmd kombindcidk alkalmasak lehetnek azon
betegek kezelésére, akiknek jo dltalanos allapotuk van.

Han HJ, Seong J. et al: Pilot clinical trial of localized concurrent chemoradiation therapy for
locally advanced hepatocellular carcinoma with portal vein thrombosis. Cancer. 2008.Sep 1; 113
(5):995-1003.

A portdlis véna thrombosisdval szovédd HCC kiilondsen rossz progndzisu. Koreai szerz&k
1998. janudr és 2003. december kozott 40 beteget vontak be ebbe a vizsgédlatba. A betegek konkurrens
regiondlis kemoterdpidt és kiilsd besugdrzast kaptak. A sugarkezelés dozisa 45 Gy volt, melyet 5 hét
alatt szolgdltattak ki konvenciondlis frakciondldssal. A HAI kezelés sordn 5- FU-t adtak a sugarkezelés
1. és 5. hete alatt. Egy honappal a sugérkezelést kovetSen és a tovabbi minden 4. héten az intraarter-
1alisan rogzitett katéterbe 3 napos 5-FU infuziot adtak, a mdsodik napon 2 6rds cisplatin infuzidval
kiegészitve. Minden harom ciklus utdn képalkotdval értékelték ki az eredményt. Az objektiv vilasz-
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a kemo-radidcidra jOl reagdltak szignifikdnsan tovdbb éltek, mint a non-responderek.

Asnacios A, Fartoux L. et al: Gemcitabine, plus oxaliplatin (GEMOX) combined with cetuximab
in patients with progressive advanced stage hepatocellular carcinoma results of a multicenter
phase 2 study. Cancer. 2008. Jun 15; 112(12):2733-9.

Szerz6k 45 elSkezeletlen, eldrehaladott stadiumid HCC-s betegnek adtak gemcitabine, oxali-
platin és erbitux dsszetételd (GEMOX) kombindciét. Osszesen 306 ciklus kezelés sordn grade 3-4
hematoldgiai toxicitds (thrombocytopénia, neutropénia) 20-24%-ban fordult el§. A valaszadasi ardny
20% volt, a progresszidomentes €s altaldnos tilélés 4,7 és 9,5 honap, az egy éves tilélési ardny 40%.

Villanueva A, Chiang DY. et al: Pivotal role of mTOR signaling in hepatocellular carcinoma.
Gastroenterology. 2008 Dec; 135(6):1972-83.

A sejten beliili jelatviteli utak meghatarozasa €s feltérképezése rendkiviili fontosdggal bir a
HCC esetén is, mert lehetGvé teheti tjabb target molekuldk kifejlesztését. Szerz6k az mTOR signal
transzdukciot tanulmanyoztdk mutécid analizissel, a DNS kopiaszdm meghatarozasaval, a messenger
RNS szintjének titralasaval €s a protein aktivicié mértékének megalapitdsaval 351 emberi HCC daganat
mintdn. Kontrollnak 37 tumormentes szdvetet haszndltak. Az mTOR signal mechanizmus gatldsara a
két szintd blokkolést biztositd6 rapamycin analdég everolimussal és egy EGFR/VEGFR inhibitorral
(AEE788)). A blokkolast sejtvonalakon és xenograft modellen végezték.

Aberrdns mTOR signal mechanizmust (p-RPS6) taldltak az esetek felében, mely az inzulin line
growth faktor pathway aktivaciéval EGF up-reguldcioval és PTEN disregulacidval jart egyiitt.

PTEN és PI3KCA-B mutéciok ritkdk voltak. Az mTOR blokkoldsa everolimussal in vitro és a
xenograft modelleken a tumor ndvekedés gatlasat és a talélés novekedését eredményezte. Ez a hatds
novelhetd volt in vivo, ha el6z6leg EGFR blokkolast végeztek. Szerz6k megallapithdk, hogy az mTOR
signdl dtnak rendkiviil nagy szerepe van a HCC patogenezisében. Az mTOR blokkoldsa everolimus-
sal in vivo is hatdsos, ezért klinikai vizsgédlatokban val6 tesztelését is javasoljak.

Schwarcz RE, Smith DD: Trends in local therapy for hepatocellular carcinoma and survival out-
comes in the US population. Am J Surg. 2008.Jun; 195(6):829-36.

A HCC csak viszonylag ritkan alkalmas kurativ célu reszekciora, ezért szerzok a kiilonbozo
egyéb terdpids modalitdsokat és ezek 4tlagos tiléléshez val6 viszonyit vizsgiltak az Egyesiilt Alla-
mokban. 1973 és 2003 kozott keletkezett adatokat gydjtottek ki a Surveillance, Epidemiology and End
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Results (SEER) adatbaziséabol. 46.065 betegnek volt elsddleges hepatobiliaris tumora, 5317 esetben
allt rendelkezésre elegendG adat a sebészi beavatkozasrdl. A betegek atlag életkora 65 év, és 73%-uk
volt férfi. Az atlagos tumor méret 6 cm. 52%-ban volt solitaer az elvaltozas, 28%-ban multiplex, és
20% volt az extrahepaticus esetek ardnya. A reszekciés mitét utdni 30 napon beliili haldlozas 8,4%, a
transzplantdcié mortalitdsa 3,3% volt. Transzplanticidval az 5 éves tilélés 67%, reszekcié utan 35%,
ablaci6 utdn 20%, lokalis vagy inkomplett terdpia utdn csak 3%. A konkluzid, hogy a legjobb hosszi
tavu talélést a transzplanticidval €s a reszekcidval lehet elérni.

Lau WY, Lai EC, Leung TW.et al: Adjuvant intra-arterial iodine-131-labeled lipiodol for
resectable hepatocellular carcinoma: a prospective randomised trial-update on 5-year and 10-y-
our survival. Ann Surg. 2008.Jan; 247(1):43-8.

1992 és 1997 kozott 43 olyan beteget randomizaltak, akiknél HCC miatt reszekcids mutét
tortént. 22 beteg nem kapott utokezelést, 21 betegnél jod-131-el jelzett lipiodolt adtak intraarterialisan
a mtétet kovetGen. Az dtlag 66 honapos utdnkovetés utdn az adjuvans kezelésben részesitett csoportban
szignifikdnsan kevesebb volt kidjulds, mint a nem kezelt csoportban (46,6% vs. 63,6%). Ugyencsak
szignifikdns kiilonbség volt az 5 éves betegségmentes tilélésben is (61,9% vs.31,8%). Ez a jelentGs
kiilonbség a 7 éves és 10 éves tilélésben is megmaradt. Habar a betegszdm nem nagy, az eredmények
biztatéak és mindenképpen azt sugalljdk, hogy HCC mitétjét kdvetSen alkalmazott lokdlis izotop
terdpia hatdsos lehet.

Shim JH, Park JW, Nam BH. Et al: Efficacy of combination chemotherapy with expecitabine
plus cisplatin in patients with unresectable hepatocellular carcinoma. Cancer Chemoter Pharmacol.
2009. Feb;63(3):459-67.

Az eddig megismertektdl 1ényegesen eltérd, kemoterdpids kezelésre adott valaszadasrdl szamolnak
be dél-koreai szerzSk. 178 kiilonbozd staddiumban levé HCC-s beteget kezeltek capecitabine-cisplatin
kombinaciojaval, az atlagos vdlaszadasi arany 19,7% volt, stabil dllapotot 45%-ban tudtak elérni. A
valaszadast magasabbnak taldltak, ha az AFP szintje 400 ng/ml-nél kisebb értéket mutatott. Az atlag
progressziomentes tilélés igy is csak 2,8 honapnak, az étlag tulélés 10,5 honapnak adddott.

Llovet JM, Ricci S, Muzzaferro V.et al: Sorafenib in advanced hepatocellular carcinoma. N Engl
J Med. 2008.Jul 24;359(4):378-90.

A SHARP vizsgélat eredményét mar a malt évi ASCO-n kozolték. Ez volt az els6 olyan klinikai
vizsgdlat HCC-ben, amelyik egy gydgyszer effektivitasit kontrollalt klinikai vizsgélat sordn igazolta
a placebohoz képest. A sorafenib egy multi-tirozinkindz gatl6 szer, amely a daganatsejten beliili jelat-
vitelt a Raf fehérjéken keresztiil gatolja. A vizsgédlatba 602 lokdlisan elérehaladott, nem operélhat6
HCC-s beteget vontak be. A sorafenib adagja napi 2x400 mg p.o.volt. A vizsgalat elsGdleges végpontja
az atlag talélés és a tiinetek progresszidjanak idGpontja volt. A sorafenib-et kapo betegek atlag tulélése
szignifikdnsan hosszabb volt, mint a placebo dgon (10,7 hénap vs.7,9 honap) Még a kezelésre reagélok
kozott sem fordult el azonban komplett remisszid. A mellékhatdsok koziil a TK gatloktél megszokott
hypertonia, kéz-14b szindroma és hasmenés fordult leginkabb el&.

Cheng AL, Kang YK, Chen Z.et al: Efficacy and safety of sorafenib in patients in the Asia-Pacific
region with advanced hepatocellular carcinoma: a phase III randomised, double-blind, placebo-
controlled trial. Lancet Oncol. 2008 Dec 16.

A sorafenib kezelés eredményességét kiilon dzsiai vizsgalatban is vizsgaltak. 271 beteget vontak
be (mindegyik Child-Pugh A stadiumu volt). A vizsgalati terv megegyezett a SHARP vizsgalatéval. A
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sztratifikdcioban figyelembe vették a makroszkdpos €rinvaziot, az extrahepaticus terjedés meglétét és
az ECOG statuszt, valamint a foldrajzi régiot is. Az eredmények 1ényegében megegyeztek a SHARP
vizsgalt eredményeivel és igy egyben konfirmaltak is azt. (TTP=2,8 hénap v.s. 1,4 hénap)

O'Neil BH, Venook AP.: Hepatocellular carcinoma: the role of the North American GI Steering
Committee Hepatobiliary Task Force and the advent of effective drug therapy. Oncologist. 2008
Jun; 13(6):734-5.

Szerz8k felhivjak a figyelmet, hogy az elérehaladott HCC egyetlen kurativ céld kezelése a
transzplantacié. A mitétre nem alkalmas betegeknél azonban az optimdlis terdpia még nincs standar-
dizélva. A TAC, TAE és TACE kezelések hatdsossdga kozotti kiilonbségek nem tekinthetSk szignifikdns-
nak, s6t az elmult években napvilagot lattak olyan kézlemények is, melyekben a TACE kezeléssel sem
tudtak eldnyt igazolni a BSC (best supportive care) -vel szemben. Az alkalmazott vagy alkalmazando
kemoterdpids szer fajtdjara, dozisara, koncentricidjara és a kezelés ritmusdra vonatkozolag sincsenek
egységes allasfoglalasok.

Han HJ, Seong J. et al: Pilot clinical trial of localized concurrent chemoradiation therapy for
locally advanced hepatocellular carcinoma with portal vein thrombosis. Cancer. 2008.Sep 1;113
(5):995-1003.

Jol ismert az a tény, hogy az elérehaladott HCC-ben szenvedd betegek progndzisat a portélis
vénds thrombosis nagymértékben tovabb rontja. Ez a kozlemény azért érdekes, mert eddig nem nagyon
lehetett taldlkozni radio-kemoterdpids probdlkozassal az irodalomban. Koreai szerz6k 1998 és 2003
kozott 40 beteget kezeltek. A kemoterdpidt intraarterialisan beiiltetett port-on keresztiil jutattdk be,
mialatt folyamatosan 45 Gy 0sszddzisu frakciondlt kiils6 besugarzast adtak. A sugarkezelés 1. és 5.
hetében az artéria hepaticdba 5-FU-t adagoltak, amit 4 hetenként cisplatinnal egészitettek ki. A bete-
gek csaknem felénél objektiv valaszt lehetett kimutatni, a 3 éves tilélés 21,4%, az atlagos tilélés 13,1
hénap volt. Az eredmények figyelemre méltok.

Boucher E, Bouguen G., Gurin E, Guillygomarch A, Boudjema K, Raoul JL.: Adjuvant intraarterial
injection of 1311-labeled lipiodol after resection of hepatocellular carcinoma: progress report of
a case-control study with a 5-year minimal follow-up.J Nucl Med. 2008 Mar;49(3):362-6.

A 90-es évek végén Franciaorszagban is megprobalkoztak a HCC mitétjét kovetGen adjuvans
intraarterialis lipiodol kezeléssel. Fenti munkacsoport a 2001. szeptember el6tt kezelt 38 beteg adatat
5 év elteltével tjraértékelte és 6sszehasonlitotta az ugyanazon idében operdlt, de postoperativ kezelést
nem kapott betegek adataival. A kezeltek kozott 22, a nem kezeltek kozott 28 kidjuldst észleltek. A
kigjulasig eltelt idGtartam 21 illetve 26,5 hénap volt. Jobbnak bizonyult a betegségmentes tilélés, az
elsd két évben megjelend kitjuldsok szama is. SzerzGk felhivjdk a figyelmet nagy, prospektiv vizsga-
latok sziikségességére.
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VASTAGBELDAGANATOK MAJATTETEINEK NEM SEBESZI KEZELESE:
Adam R, Wicherts DA. et al: Complete pathologic response after preoperative chemotherapy for
colorectal liver metastases: myth or reality? J Clin Oncol. 2008. Apr 1:26(10):1535-41.

A CRC miatt operélt betegek tobb mint 50%-4ndl a betegség lefolydsa soran majmetasztizis
fejlodik ki. Ezekben az esetekben a majmdtét az egyetlen esély a gydgyuldsra. Sikeres reszekcid utdn
az 5 éves talélés 21-48%. A méjreszekcid eldtt végzett Un. preoperativ kemoterdpia emeli a sikeres
reszekcidk ardnydt. Az egyik célja ennek a kezelésnek, hogy elkeriilhetd legyen a felesleges sebészi
beavatkozds azokndl a betegeknél, akiknek a daganata nagyon gyorsan progredidl és a mitét eredmé-
nyessége megkérddjelezhets. A masik cél a tumor volumenének csokkentése €s ezaltal a mitét esélyé-
nek novelése. A FOLFOX vagy FOLRIRI kezelésekkel a CRC maéjattéteinek (colorectal liver metas-
tases, CLM) 60%-anal lehet regressziot elérni. Eldzetes adatok arra utalnak, hogy a célzott bioldgiai
kezelések hagyomanyos kemoterapidval valo tarsitasa tovabb noveli a valaszadast. Jelen vizsgalatnak
az volt a célja, hogy megtalaljdk azokat a faktorokat, amelyek a hosszu tavu talélést meghatarozzak.
Szerz6k 1985-t61 2006 juliusdig 945 beteget operaltak és vontak be adatbdzisukba. 767 beteg kapott
valamilyen preoperativ szisztémds kemoterdapidt a mdjmitét eldtt. A betegek dtlag életkora 59,5 év
volt. 162 betegnél egyidejlileg extrahepaticus manifesztacio is ismert volt. A diagnézis feldllitdsakor
262 beteget tekintettek irreszekabilisnek. Az operdlhaté betegeknél a kemoterdpidt f6leg szinkron
metasztazisok, tobbgdci vagy mindkét lebenyre kiterjedd attétek esetén adtdk. Atlagosan 2 ciklus
kemoterdpias kezelés tortént. A metasztazisok atlagos szama a diagndzis feldllitdsakor 3,3 volt. A 767
beteg koziil 29-nél (4%) alakult ki komplett patolégiai remisszié. Erdekes médon koziiliik egy sem
volt, akinél teljes klinikai vdlaszt igazoltak volna. Objektiv vdlaszt és stabil betegséget 79%- illetve
21%-ban figyeltek meg. A posztoperativ mortalitdsi rata 0% volt. Az 52,2 honapos éatlag kovetési id6
alatt a medidn 5 éves tulélés 76 %-nak bizonyult, azon betegeknél akiknél patologiailag komplett remis-
sziot (CPR) is igazoltak. “Csak” 45% volt az 5 éves tulélés azokndl, akiknél nem volt CPR. Tehat
fliggetlen prediktiv faktornak bizonyult a CPR, ezenkiviil a 60 évnél fiatalabb életkor, az attétek 3 cm-nél
kisebb volta, a 30 ng/ml-nél kisebb CEA szint €s a kemoterdpidra adott objektiv valasz.

Mitry E, Fields AL.et al: Adjuvant chemoterapy after potentially curative resection of metas-
tases from colorectal cancer: a pooled analysis of two randomized trials. J Clin Oncol. 2008. Oct
20;26(30):4906-11.

10-15%-n4al nem tobb azon attétes CRC-ben szenvedd betegek ardnya, akik kurativ céli reszek-
cidra alkalmasak. A m{tét utan is 75%-ban el6bb utébb relapsus jelenik meg. Indokolt tehat a torekvés,
hogy csokkentsiik a kidjulds rizikéjat és noveljiik a hosszua tava tdlélést. Napjainkig csak 2 multicen-
trikus, randomizlt, fazis III vizsgalat foglalkozott ezzel a kérdéssel. Mindkét vizsgalat soran FU/FA
kezelést alkalmaztak és ugyan szignifikdns DFS (disease free survival) novekedést nem tudtak kimu-
tatni, de a tilélési eredmények valamelyest javultak. Szerzdk jelen kozleményben ennek a két vizsga-
latnak adatai alapjan Un. pooled analizist végeztek. 278 beteg adatait vizsgaltdk, akik mind komplett

reszekcion estek at, CRC m4j- vagy tiidGattéte miatt. Az egyik karon a betegek 5-FU-leucovorin keze-
1ést kaptak, a mdsik karon csak mutét tortént. A két kar kiegyensilyozott volt, 138 kemoterdpids
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kezelés és 140 obszerviacio tortént. A kemoterdpids 4gon a progressziomentes tilélés 27,9 honap, a
sebészi karon csak 18,8 hénap volt. A medidn atlagos tilélési rata 62,2 honapnak bizonyult a kemote-
rapids dgon, mig a kezelés nélkiil hagyott betegeknél csak 47,3 honap volt. Mindez azt igazolja, hogy
margindlis statisztikai szignifikancia szl a m4dj metasztazis eltavolitasat kovetd adjuvans kemoterdpia
mellett. Figyelembe kell venniink azt is, hogy ezek a vizsgadlatok még a szerényebb hatdsossdgot mu-
tato fluorouracil-leocovorin (FU/FA) kombinacidval torténtek, tehat a ma mar elérhet6 modern, oxali-
platin illetve irinotecan tartalmu kezelésekkel az eredmények tovabb javithatok. (erre vonatkozdlag
2004-ben jelent meg egy kozlemény a New England Journal of Medicine-ben. Ez a vizsgalat a FOL-
FOX kezelés addsat vizsgélta, a FU/FA kezeléshez viszonyitva a mdjattétek eltdvolitdsat kovetden €s
azt bizonyitotta, hogy az oxaliplatin hozzdadds megndvelte a betegségmentes tilélést.

Nem kellGen tisztdzott még, hogy az intrahepatikus infuzid vagy a szisztémds kezelés hata-
sosabb. Az EORTC 40983 szamu vizsgalatdnak eredményei 2008-ban jelentek meg a Lancet-ben.
Ez a fazis III vizsgélat is bizonyitotta, hogy a perioperativ kemoterdpia megnovelte a tilélést. A
szerzGk szerint kijelenthetjiik, hogy ma mér nem etikus a betegnél egyediil m4jreszekcios mitétet
végezni kemoterdpia nélkiil.

Nordlinger B, Sorbye H.et al: Perioperative chemoterapy with FOLFOX-4 and surgery versus
surgery alone for resectable liver metastases from colorectal cancer (EORTC Intergroup trial
40983) a randomised controlled trial. Lancet. 2008. Mar 22;371(9617):1007-16.

Szerz8k nagy jelentGségil paralel csoportos vizsgalatrdl szdmolnak be. 364 olyan beteg kertilt
besoroldsra, akiknek colorectalis tumor okozta mdjéttéte volt, mitétre alkalmasak voltak és a
metasztazis szovettanilag is igazolva volt. Az egyik dgon a betegek 6 ciklus FOLFOX4 protokoll
szerinti, oxaliplatin tartalmud kemoterdpidt kaptak a mitét elStt és a mdtét utdn is. A masik dgon csak
mitét tortént. Az elsédleges analizist az “intent to treat” elv alapjan végezték. A vizsgdlat multicen-
trikus, nemzetkozi és az EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer) 4ltal
is befogadott volt. 78 kérhdz vett részt benne, 2000. oktéber 10-t61 2004. julius 5-ig tartott a beteg
bevdlasztds. A bevondsi kritériumok koz¢€ tartozott hogy a WHO szerinti PS statusz legfeljebb 2. foku
lehetett. A reszekci6 indikédcidjat multidiszciplinaris team éllitotta fel a kezelést végzd korhdzban. A
randomizdiciot az EORTC briisszeli iroddja végezte. Az els6dleges végpont a progresszidomentes
tulélés (a randomizdciotdl szdmitva) volt. A PFES réta abszoldat novekedése a 3. évnél 7,3% volt a peri-
operativ kemoterdpidt kapo csoportban. Az dtlag PFS id6 11,7 honaprol 18,7 hénapra ndtt, tehat
egyértelmien bebizonyosodott, hogy a perioperativ kemoterdpia redukalja a kidjulés riziko6jat és ez az
elény szignifikdnsnak bizonyult.

Ducreux M, Raoul JL. et al: High-dose irinotecan plus LVSFU2 or simplified LVSFU (HD-
FOLFIRI) for patients with untreated metastatic colorectal cancer: a new way to allow resection
of liver metastases? Oncology. 2008; 74(1-2):17-24.

Az irinotecan antitumor hatdsa dézisfiiggd. Az ajanlott d6zis kombindciéban 180 mg/m?2. A
kordbbi vizsgalatok alapjan a maximum tolerdlhat6 dézis 260 mg/m?2- nek bizonyult. Szerzdk elhaté-
roztak, hogy granulocyta colonia-stimuldl6 faktor (G-CSF) addsdnak segitségével fenntartva a ciklus
intervallumokat és a dézisintenzitdst djraértékelik a maximadlisan tolerdlhat6 ddzist. Az els6 25 betegnek
260 mg/m? irinotecan 30 perces inftzidjat kovetéen 200 mg/m? leucovorint, 400 mg/m?2 bolus fluo-
rouracilt és 22 6rds tartds inflizidban tovabbi 600 mg/m? fluorouracilt adtak, majd a kovetkezd 24
(2+22) oraban a FU/FA kezelést megismételték. A kovetkez6 konszekutiv 35 betegnél 2400 mg/m? 5-
FU-t adtak 46 6ras infuzioban. G-CSF-et nem alkalmaztak minden esetben profilaktikusan, csak ha a
neutropénia a 15. napra nem sziint meg, vagy ha grade 4 neutropenia tobb mint 7 napig fennmaradt €s
persze febrilis neutropenia esetén. A response rate 57%, a vélasz idGtartama 11.9, az atlagos tilélés 22
honap volt. Kurativ céld masodik miitétet tudtak végezni a betegek 28%-andl és 20%-ndl radioldgiailag
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komplett regressziot sikeriilt igazolni. G-CSF addsara csak a betegek kozel felénél volt sziikség és a
nem-hematoldgiai toxicitds nem emelkedett 1ényegesen.

Neyns B, Aerts M. et al: Cetuximab with hepatic arterial infusion of chemoterapy for the treatment
of colorectal cancer liver metastases. Anticancer Res. 2008.Jul-Aug; 28(4C):2459-67.

A CRC évi el6fordulasi gyakorisdga az Eurdpai Uni6 orszdgaiban 372 000 4j beteget jelent
évente és minden évben 200 000-en halnak meg ebben a betegségben. JOl ismert az a tény, hogy az
epidermélis novekedési faktor receptor (EGFR) kulcsszerepet jatszik a normélis hdmsejtek ndveke-
désében és mutdlddik és/vagy amplifikdlddik az epithelidlis tumorok novekedése esetén. Ma mar azt
is tudjuk, hogy az EGFR gének muticidjanak vagy amplifikacidjdnak hidnya esetén is bizonyos
monoklondlis antitestek aktivitdst mutatnak ebben a betegségben. A cetuximab egy kimerikus IgG1
monoklonalis antitest, mely aktivitast mutat irinotecan refrakter mCRC-ben. A cetuximab bizton-
saggal kombindlhato FOLFIRI és FOLFOX kezeléssel és megnoveli a vdlaszadast az 6nmagéaban
alkalmazott kemoterdpidval szemben.

A hepatikus artérids infuziok (HAI) sordn adott citotoxikus szerek magasabb koncentraciot
érnek el a mdj metasztazisban mint a konvencionalis intravénds adagolds soran. Fazis I-1I vizsgélat
igazolta mind az oxaliplatin mint az irinotecan intraarteridlisan val6 alkalmazasidnak eredményességét.
Szerz6k egy “pilot” vizsgélatot végeztek a szisztémdsan (iv) adott cetuximab és az intraarteridlisan
adott oxaliplatin vagy irinotecan kezelés kombinécidjaval majattétet ado vastagbél tumoros betegek-
nél. A vizsgalatba olyan betegeket vélasztottak be, akik mCRC miatt kordbban mar legaldbb egy ke-
moterdpids kezelésben részesiiltek és ezt kovetSGen progresszid 1€pett fel. 8 beteget kezeltek intravénds
cetuximabbal és HAI-val. A 8 betegbdl 6ten oxaliplatint, 3-an irinotecant kaptak az artéria hepaticédba
tiltetett kaniilon keresztiil, valamint mindegyik kezelést szisztémas 5-FU/FA addsaval is kiegészitették.
2 betegnél hasi fajdalom és majenzim emelkedés kovetkezett be, 2 esetben duodenadlis ulcus, 1 eset-
ben bélvérzés 1épett fel. Tovabba két betegnél észleltek arteriobilidris fistula kialakuldst is. A részle-
ges viélaszt 5 betegnél dokumentéltak, a progresszidig eltelt dtlag id6 8,7 hénap volt.

Ychou M, Azria D. et al: Adjuvant radioimmunotherapy trial with iodine-131-labeled anti
carcinoembryonic antigen monoclonal antibody Fé6 F (ab')2 after resection of liver metastases
from colorectal cancer. Clin Cancer Res. 2008.Jun 1;14(11):3487-93.

Ez a kozlemény a radio-immunoterdpia kérdésével foglalkozik. Szerzék 22 betegnél CRC
okozta méjmetasztazis tervezett eltdvolitdsa eldtt 131-J6d izotdppal jeldlt carcinoembrionalis antigén
monoklondlis antitesttel mérést végeztek és rogzitették a radioaktivitdst a tumor és a normal majszo-
vet vetiiletében is, valamint ezek hdnyadosét is kiszdmoltdk. 10 betegnél a tumor f616tt mért aktivitds
a normdl mdjszovethez képest tobb mint 6tszords kiilonbséget mutatott. Hirom betegnél a mitétet
kovetSen terdpids kezelést végeztek 180-200 mCi jod-131 izotdppal jelolt CEA monoklondlis antitesttel.
A hematogén mellékhatdsok nagy ardnyban fordultak eld, példaul a grade 3-4 neutropenia 92%-ban,
de a mellékhatdsok minden esetben spontdan rendezdédtek. Akut allergids reakciot nem észleltek, de 3
hénap mulva a 13 kezelt betegbdl 10-nél tudtak antitestet kimutatni. 127 hénapos atlagos kovetési idG
elteltével az atlag betegségmentes tdlélés 12, az 4tlag tilélés 50 honap. Két beteg 93 hénappal a kezelés
utdn is tiinetmentesen €l. Szerzdk alkalmasnak tartjdk ezt a médszert mCRC madjattéteinek eltidvolitdsa
utdni adjuvans kezelésre.
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