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A vizsgdlat célja: Az irinotecan elérehaladott colorectalis carcinoma kezelésében
kifejtett hatékonysaganak, a gyogyszer altal okozott mellékhatasok megel6zésé-
nek és kezelésének értékelése. Vizsgdlati anyag és madszer: A szerzék ismertetik
az irinotecannal szerzett tapasztalataikat. Az irinotecan-kezelést 10 eldrehaladott
colorectalis carcinomas betegnél alkalmaztak 350 mg/m? dozisban. A betegek egy
része oralis fluoroquinolont kapott a lazas neutropenias szovédmények csékken-
tésére, a masik csoport profilaktikus antibiotikum-kezelésben nem részesiilt. Vizs-
galtak a kezelés hatdsossagat és biztonsagat. Eredmények: A szert hatékonynak ta-
lalték, egy esetben komplett remissziot sikerilt elérnitik. Ismertetik a mellékhata-
sokat és az alkalmazott szupportiv kezelést, melyet hatasosnak talaltak a sulyos
szovodmények kivédésére. Megbeszélés: Fenyegetének igérkezo, stlyos foku has-
menést nem tapasztaltak. Az irinotecan altal okozott diarrhoea loperamiddal meg-
szintethetd. Beszamolnak a korai és kés6i eredményekrél is. Magyar Onkoldgia,
45:403-405, 2001

Purpose: The purpose of the study was the evaluation of efficacy and the side
effects of irinotecan in treatment of advanced colorectal cancer. Methods: The
authors presented their experiences with irinotecan in the treatment of 10
patients suffering from advanced colorectal cancer. The dose of irinotecan was
350 mg/m? every 21 days. Seven out of ten patients have taken oral fluoroquino-
lon to investigate its effect on the incidence of febrile episodes in case of febrile
neutropenia. Three out of ten patients did not receive any antibiotic. The authors
have examined the efficacy and safety of the treatment. Results: One complete
remission was obtained. Authors describe the observed side effects and the
administered supportive care against serious complications. Discussion: Serious
diarrhoea has not been found in case of these 10 patients. The diarrhoea caused
by irinotecan can be stopped by loperamide. The authors give accounts of early
and following results. Mardzi L, Szdnto ], Szota J. The role of irinotecan in the
treatment of advanced colorectal cancer. Hungarian Oncology 45:403-405, 2001
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Bevezetés

A Kinaban Gshonos fa, a Camptotheca acuminata
kivonatanak tumorellenes hatasat mar az 1950-es
évek elején ismerték. 1966-ban identifikaltak a fa
camptothecin nevi alkaloidjat, mely a 60-as évek
végén, a 70-es évek elején végzett vizsgalatok
alapjan hatasosnak bizonyult kiilénb6z6 rosszin-
dulatu daganatokban (8). A camptothecin vizol-
dékony analégjai koziil legjelentdsebb az irinote-
can (CPT-11), a topotecan és a 9-aminocampto-
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thecin. Az irinotecan (Campto®) a topoizomeraz I
enzim inhibitora, akarcsak a t6bbi camptothecin-
analég. E hatdsa révén az irinotecan gatolja a
transzkripciot és a transzlaciot, s ez a DNS-szinté-
zis felfiiggesztéséhez vezet, ilyen modon fejt ki
citosztatikus aktivitast. Az 1980-as évektdl kezdve
fazis 1. és I1. vizsgalatok soran elsésorban colorec-
talis carcinomaban valamint kissejtes és nem Kkis-
sejtes tidérakban talaltak hatdsosnak az irinote-
cant (1, 3-5, 7). Hatékonysagat emlé-, nyel6csé-,
vese-, cervix-, petefészekrakban, mesothelioma-
ban, lymphomaéban, leukaemidban is vizsgaltak
(6). A topoizomeraz I-inhibitorokra, igy az irino-
tecanra is jellemz6, hogy keresztrezisztencia mas
citosztatikumokkal nem alakul ki, igy 5-fluoro-
uracillal elékezelt colorectalis tumoros betegek
esetén is varhato jelentds daganatellenes hatas az
irinotecannal torténé kezelés soran. Multicentri-
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kus fazis II1. 6sszehasonlit6 vizsgalat soran 10 at-
tétes, elérehaladott colorectalis carcinomaban
szenvedd beteget kezeltiink irinotecan monotera-

1. tabldzat. piaval. A vizsgalat célja az irinotecan tumorelle-
A bevdlogatds nes hatékonysaganak és toxicitasanak értékelése
kritériumai volt, kiillonés tekintettel a gyogyszer altal okozott
1. Szbvettanilag vagy citoldgiailag bizonyitott colon- vagy
rectumcarcinoma
2. Meérhet8 vagy értékelhetd elvaltozas. Ertékelhetd elvaltozas esetén 10
ng/ml feletti CEA
3. Progressziv metasztazis a belépéskor. Ennek bizonyitasa: képalkoto el-
jarassal vagy emelkedett CEA (=50%)
4. Eletkor: 18-75 év
5. WHO performance: 0,1,2
6. Beleegyezd nyilatkozat
7. Megfeleld vérkép, maj- és vesefunkcios értékek
8. Megfeleld pszichés, szocidlis, familiaris és foldrajzi viszonyok

. Terhes, szoptatd, nem megbizhaté antikoncepciét folytatd né
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El6zetes irinotecan-kezelés

A maj 50%-4t vagy a tidd 25%-at meghaladé tumor vagy 10 cm-nél
nagyobb hasi tumor

Agyi attét

lleus, subileus
Krénikus hasmenés
Sulyos tarsbetegség

Részvétel mas tanulmanyban vagy egyidejli mas citosztatikus kezelés

3. tdbldzat. Az irinotecannal kezelt betegek adatai a randomizdcio idején

Adatok Betegszém
Osszes beteg: 10
Randomizacio: JA” kar 7/10
.B” kar 3/10
Eletkor (év): 50-70
Atlag év 63,2
Nem: Férfi 7/10
NG 3/10
Performance 0 5/10
status (WHO): 1 5/10
El6zetes kezelés:  5-FU+Leucovorin 2/10
5-FU+Doxorubicin+BCNU 1710
A primer tumor  rectum 6/10
helye: sigma 3/10
colon ascendens 1/10
A progressziét lokalis recidiva 4/10
jelentd maj 3/10
elvaltozas lokdlis recidiva+vagina 1710
helye: lokdlis recidiva+tidé+pleura 1710
tid6é+maj+retroperitonealis nyirokcsoméd 1/10
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hasmenésre, mely soran infekcio, lazas neutro-
penia nagyobb szamban fordulhat el6.

Anyag és modszer

Osztalyunkon egy év alatt 10 elérehaladott colo-
rectalis carcinomas beteget kezeltlink irinotecan-
nal nemzetkozi multicentrikus klinikai vizsgalat
(CPT M 302) keretében. A bevalogatas és a vizs-
galatbol torténd kizaras kritériumait az 1. és a 2.
tabldzat mutatja be. A feltételeknek megfeleld be-
tegeket véletlenszertien két csoportba randomi-
zaltak. Az ,A" karba kertlt betegek hasmenés
esetén loperamidot és fluoroquinolon antibioti-
kumot, a ,B” kar betegei kizarélag loperamidot
kaptak a vizsgalat el6irasa szerint. Az irinotecant
21 naponként 350 mg/m? dozisban 90 perces int-
ravénas infuzi6 formajdban alkalmaztuk. A
gyogyszert 500 ml NaCl infazioban kaptak bete-
geink. A citosztatikus kezelések soran altalaban
alkalmazott 6-9 kura helyett ennél tobb ciklust is
végezhettiink. A kezelés idétartama a prog-
resszi6ig, az esetleges sulyos toxikus tiinetek je-
lentkezéséig vagy a beteg visszalépéséig tartott.
Osszesen 96 ciklust adtunk, betegenként 4-15 ko-
z0tt. Az irinotecan objektiv hatdsanak meghata-
rozasat a WHO kritériumai szerint végeztik. A
hanyinger, hanyas megelézésére, kezelésére on-
dansetront vagy granisetront, cholinergias tiine-
tek jelentkezése esetén atropint alkalmaztunk. A
protokoll altal megengedett médon 1. vagy 2. sta-
diumu neutropenia esetén szteroidot kaliumpot-
lassal, 3-4. stadiumu neutropenia észlelésekor
granulocyta koldéniastimuldlé faktort (G-CSF)
kaptak betegeink.

Eredmények

A betegekre vonatkozo adatokat a 3. tdbldzat tar-
talmazza. Betegeink koziil korabban harman kap-
tak adjuvans kemoterapiat. A progressziot jelentd
elvéltozast (lokalis recidiva, metasztazis) minden
esetben képalkot6 eljarassal (CT, ultrahang) iga-
zoltuk. Minden harom ciklus utan az elvaltozast
azonos képalkoto modszerrel kontrollaltuk,
ugyanekkor carcinoembryonalis antigén- (CEA)
meghatarozas is tortént. Betegeink a kezelést in-
doklo elvéltozas miatt mas kemoterapiat nem
kaphattak korabban. Az észlelt toxikus mellékha-
tasok NCI fokozat szerint a 4. tdbldzatban latha-
tok. Minden beteglinknél kialakult enyhébb vagy
stlyosabb alopecia. Korai hasmenés nem jelent-
kezett egyik betegnél sem. A jellemzéen a keze-
1ést kovet6 5. napon fellépé diarrhoea betegeink
tobbségénél el6fordult. A hasmenés minden eset-
ben 12 6ran beliill megsziinik. Stlyos neutropenia
ritkan fordult el6 és emiatt kezelést elhalasztani
vagy beteget a vizsgalatbol kivonni nem kellett,
mivel a G-CSF minden esetben megsziintette a
neutropeniat. A kezelések el6tt preventive ad-
tunk antiemetikumot, de betegeink felénél a ke-
zelés utan is kellett egy-két napig ondansetront
vagy granisetront adni. A cholinergids tiinetek
koziil konnyezést, nyalfolyast tapasztaltunk, me-
lyet 1 mg atropinnal r6vid id6 alatt meg tudtunk
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szintetni. A legfenyegetébb mellékhatast, a has-
menés koévetkeztében kialakuld exsiccatiot nem
tapasztaltuk. Dozisredukcio nem volt, kezelést
megszakitani mellékhatas miatt nem kellett. 10
betegiink koztl 1-nél értink el komplett re-
missziot, mely 22 honapig tartott, 3 betegnél a tu-
morméret nem valtozott, 6 betegnél pedig prog-
ressziot észleltiink 3-9 kezelés utan. A progresz-
sziomentes talélés 8 honap (3-22), a teljes ttulélés
15 honap (6-22) volt.

Megbeszélés

Az elérehaladott colorectalis carcinoma irinote-
cannal torténé kezelésérdl a 90-es évek folyaman
tobb tanulmany is beszamolt. Eurépai, amerikai
és japan fazis II. vizsgalatok egyarant hatékony-
nak itélték az irinotecant vastaghél- és végbélrak-
ban (11). Az eurépai klinikai vizsgalatok soran al-
kalmaztak a miénkhez hasonlé moédon 350
mg/m? irinotecant iv. infaziéban. A remisszios
rata nem eldkezelt esetekben 27%-osnak, eldke-
zelt esetekben 17,7-22% kozottinek bizonyult (9,
12). Més tanulméany 58%-os egy éves tulélésrol,
16 honapos atlagos talélésrdl, 7,2 honapos atlagos
progresszidmentes tulélésrél, 30%-os remisszios
ratarol szamolt be irinotecan monoterapia soran,
sulyos diarrhoea az esetek 24%-dban, sulyos
neutropenia az esetek 64%-aban fordult el (14).
Mas szerzék kontrollcsoporthoz viszonyitva az
irinotecant 2,6-szor hatékonyabbnak itélték (2).
Profilaktikus antibiotikus terdpidval az irinote-
can-kezelés soran jelentkez6 lazas neutropenia
és infekcio incidenciaja csokkenthetd (13). A co-
lorectalis carcinoma maéasodik vonalbeli irinote-
can-kezelése soran is hatékonynak itélték a
gyogyszert (10). A betegek a kezelést jol toleral-
tak annak ellenére, hogy a szokvanyosnal 1énye-
gesen tobb ciklust alkalmaztunk betegenként.
Exsiccatiot okozé hasmenést nem tapasztaltunk.
Az altalunk kezelt 10 beteg eredményei a szerény
esetszam miatt nem alkalmasak az 6sszehasonli-
tasra, ez a multicentrikus, nagyszamu betegen
tortént vizsgalat feladata. A colorectalis tumorok-
ban hatékony irinotecan klinikai vizsgalatok sze-
rint nem kissejtes tiidérakban is igéretes és re-
mélhetéen mas daganat esetén is alkalmazhatd
lesz.
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4. tablazat. Toxikus mellékhatdsok az irinotecan-kezelés sordn
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