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A colorectalis carcinoma irinotecan
kezelésének legújabb eredményei 

(irodalmi összefoglaló)

Láng István, Hitre Erika

Országos Onkológiai Intézet „B” Belgyógyászati Onkológiai Osztály, Budapest

A 2003-as ASCO Kongresszuson bemutatott új eredmények további fontos adatokkal bôvítették az
irinotecan CRC-ban való sikeres alkalmazhatóságára vonatkozó eddigi ismereteket: Az irinotecan - ha-
sonlóan az oxaliplatinhoz - 5-FUFA-val kombinációban adott „neoadjuváns” kezelésként alkalmas az
eredetileg irresecabilis, csak máj- vagy tüdôáttétes CRC-s betegek egy részének mûthetôvé tételére, és
ezek egy részének a tartós túlélés reményét jelenti. Az irinotecan tartós infúziós 5-FU kombinációval a
IV. stádiumú CRC ma ismert leghatásosabb palliatív szekvenciális polikemoterápiájának elengedhetet-
lenül fontos alkotóeleme. A FOLFIRI kombináció szekvenciálisan a FOLFOX kombináció elôtt vagy
után adva ma a polikemoterápiával elérhetô leghosszabb összesített progressziómentes- és teljes túl-
élést biztosítja a távoli áttétes CRC-s betegek számára. Mindezidáig a FOLFIRI az egyetlen
polikemoterápiás kombináció, amellyel palliatív kezelésként a IV. stádiumú CRC-s betegek teljes túlélé-
se (OS) szignifikánsan meghosszabbítható. A palliatív kemoterápiával elérhetô leghosszabb túlélés biz-
tosításához mind a három kemoterápiás alapgyógyszer (5-FU, irinotecan, oxaliplatin) szekvenciális al-
kalmazása szükséges. A francia GERCOR csoport CIFUFA, oxaliplatin és irinotecan kombinációk szek-
venciális alkalmazásával IV. stádiumú CRC-ban 26 hónapos médián túlélést ért el. Az eddigi nagy III. fá-
zisú, 5-FU-t irinotecant és oxaliplatint alkalmazó klinikai vizsgálatok közös elemzése alapján úgy tûnik,
hogy minél több beteg részesül mind a három hatásos alapgyógyszerrel végzett kemoterápiában, annál
hosszabb az elérhetô teljes túlélés. Idôs betegekben az irinotecan hatásossága és toxicitása nem tér el
számottevôen a fiatalabb betegcsoportokban tapasztaltaktól. Ezért az irinotecan kezelés megfelelô óva-
tossággal adva idôs CRC-s betegeknek is ajánlható. A korszerû biológiai terápiás szerek fokozzák az elsô
vonalbeli Campto kezelés hatékonyságát (bevacizumab), illetve helyreállítják a Campto-rezisztens bete-
gek irinotecan-érzékenységét (cetuximab) IV. stádiumú CRC-ban. Elôrehaladott CRC-ban az irinotecan
jól kombinálható orális capecitabinnal. Magyar Onkológia 48:281–288, 2004

New results presented at ASCO Conference in 2003 added further important data to our knowledge on
successful use of irinotecan in colorectal cancer (CRC). Irinotecan – just like oxaliplatin – given as
neoadjuvant therapy with 5-FU – folinic acid (FUFA) can render originally unresectable liver or lung
metastases of CRC resectable, giving the hope of long-term survival for a proportion of patients.
Irinotecan combined with 5-FU is an essential part of the most successful palliative sequetial
chemotherapy of stage IV CRC. Sequential FOLFIRI before or after FOLFOX combination ensures the
longest possible progression-free and overall survival for metastatic CRC patients in the palliatic
setting. In order to achieve the longest survival time, sequential use of both 5-FU, irinotecan and
oxaliplatin is necessary. The French GERCOR Group achieved 26 months median overall survival
with the sequential use of continuous infusional FUFA, oxaliplatin and irinotecan combinations in
stage IV CRC. The analysis of large phase III trials using 5-FU, irinotecan and oxaliplatin revealed that
the higher proportion of patients was treated with all three drugs, the longer overall survival was
achieved. If applied with caution, toxicity and efficacy of irinotecan in elderly patients is not
significantly different from that seen in younger population. The anti-VEGF bevacizumab increases
the efficacy of first-line irinotecan therapy, while the addition of cetuximab restores irinotecan
sensitivity in second line treatment of stage IV CRC. The combination of irinotecan with oral
capecitabine is safe and effective in advanced CRC. Láng I, Hitre E Novel data on the irinotecan
treatment of colorectal cancer. Hungarian Oncology 48:281–288, 2004
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Bevezetés

A vastag- és végbélrák (CRC) ma is az egészség-
ügy egyik legsúlyosabb megoldatlan problémája.
Az összes diagnosztizált daganat közül a harma-
dik helyen áll, és a második leggyakoribb dagana-
tos halálok. Az Egyesült Államokban 2003-ban
közel 147 000 új beteget kórisméztek és 57 000
haláleset fordult elô CRC miatt. Magyarországon
elôfordulása kiemelkedôen gyakori, 2001-ben
8142 új esetet észleltek és 4852-en haltak meg
CRC-ban. Bár végleges gyógyulási esélyt csak a
gyökeres mûtét jelenthet, a belgyógyászati-onko-
lógiai kezelés egyre fontosabb mind a kuratív,
mind a palliatív terápiában. A legutóbbi idôkig a
belgyógyászati-onkológiai kezelést szinte kizáró-
lag a kemoterápia jelentette. Legújabban ehhez
kombinációként biológiai terápia is csatlakozhat.
A következôkben a CRC kezelésében rendelke-
zésre álló egyik leghatékonyabb kemoterápiás
szerrel, az irinotecannal (Campto) kapcsolatos új-
donságokat mutatjuk be az Amerikai Klinikai On-
kológiai Társaság (ASCO) 2003-as chicagói kong-
resszusán elhangzottak alapján. Kiemeljük a bel-
gyógyászati onkológia új ígéretes területén, a bio-
lógiai terápiában közölt legújabb eredményeket
is, melyeket a Campto kezeléssel kombináltan is-
mertettek, és a 2003-as ASCO Kongresszus legje-
lentôsebb újdonságát szolgáltatták.

Irrinotecan a távoli áttétes CRC
kezelésében

A „neoadjuváns” irinotecan kezelés szerepe
az irresecabilis IV. stádiumú CRC mûthetôvé
tételében és postmetastasectomiás „adjuváns”
kezelésében
Az összes CRC-s beteg mintegy 25%-ában már a
kórismézéskor távoli áttétek mutathatók ki, és a
korai stádiumban észlelt betegek felében is a be-
tegség késôbb elôrehaladottá válik, távoli áttéte-
ket ad. IV. stádiumú CRC-ban jelenleg a tartós
túlélés egyetlen esélyét a kuratív mûtét, azaz az
összes áttét (és ha van, a primer tumor) gyökeres
eltávolítása jelenti. Mivel ez csak a távoli áttétes
betegek 10-15%-ában lehetséges, a többiek
hosszútávú túlélésének egyetlen esélyét az je-
lentheti, ha az irresecabilis áttét(ek) „neoadju-
váns” gyógyszeres kezeléssel mûthetôvé tehe-
tô(k). A másodlagos metastasectomizán átesett
betegek túlélési esélye nem különbözik a primer
metastasectomiával kezeltekétôl (4, 12). Eddig
két korszerû gyógyszer, az oxaliplatin és az irino-
tecan 5-fluorouracil (5-FU) folinsavas (FA) kom-
binációjával sikerült irresecabilis áttétes betege-
ket mûthetôvé tenni. „Neoadjuváns” tartós infú-
ziós 5-FU-FA-oxaliplatin (FOLFOX) kezeléssel
mûthetôvé tett májáttétes betegekrôl elôször Bis-
muth és mtsai (4,12) számoltak be 1996-ban ret-
rospektív analízis alapján. 434 csak májáttétes
CRC-s betegük közül 330 volt eredetileg inoperá-
bilis. Ezek kronomodulált 5-FU-FA-oxaliplatin ke-
zelést kaptak, és így 53 vált közülük mûthetôvé.
46 betegnél (14%) sikerült R0 resectiót végezni.

A mûthetôvé tett betegek 5 éves túlélése 40%
volt.

Alberts és mtsai (2) II. fázisú prospektív vizs-
gálatban FOLFOX kezeléssel 50%-os objektív vá-
laszarány (OR) mellett a csak májáttétes CRC-s
betegek 29%-ánál tudtak R0 resectiót végezni.

A 2003-as ASCO Kongresszuson Bismuth mun-
kacsoportja ugyancsak retrospektív analízis alap-
ján 124, 5-FU-FA + oxaliplatin vagy irinotecan
„neoadjuváns” kezelést követôen mûthetôvé tett,
csak májáttétes CRC-s beteg egy- és három éves
posztoperatív túlélését értékelte aszerint, hogy a
„neoadjuváns” kombinált kemoterápiára hogyan
reagáltak (1). Az operált betegek három éves túl-
élése a „neoadjuváns” kemoterápiára jelentôs tu-
morregressziót mutatók között 58%, a stabilizáló-
dott betegek között 45%, míg a progrediálók kö-
zött 0% volt, aláhúzva a „neoadjuváns” irinotecan-
FUFA vagy oxaliplatin-FUFA kezelés jelentôségét
a mûthetôvé tett betegek túlélésében.

Egy francia multicentrikus retrospektív tanul-
mány az 1998-2002 között operált 46, távoli átté-
tes CRC-s beteg adatait elemezte a „neoadjuváns”
irinotecan-FUFA kombináció hatékonysága
szempontjából (7). A betegek medián 9 ciklus
irinotecan-FUFA „neoadjuváns” kemoterápiában
részesültek. 63%-uknál részleges, 15%-uknál mi-
nimális tumorregressziót sikerült elérni. 22 beteg
a metastasectomiát követôen még „adjuváns”-an
is kapott medián 6 ciklus irinotecan-FUFA kemo-
terápiát. 33 betegnél lehetett R0 resectiót végez-
ni. Ezek kétéves túlélése 64%, medián teljes túl-
élése 35,2 hónap volt.

Egy cseh munkacsoport (26) 109, csak máját-
tétes CRC-s beteg adatainak retrospektív elemzé-
sével megállapította, hogy a „neoadjuváns” irino-
tecan kezelés szignifikánsan meghosszabbította a
betegek medián túlélését (40 versus 15 hónap).
Azoknak a betegeiknek, akik arteria hepaticába
adott „neoadjuváns” infúziós (HAI) irinotecan ke-
zelést kaptak, a medián teljes túlélése 42 hónap
volt.

A 2003-ban kivonatosan publikált ASCO köz-
lemények mellett egy teljes egészében közzétett
német multicentrikus tanulmány is bizonyította
retrospektív analízissel, hogy az irinotecan-bolus
FUFA (IFL, Saltz protokoll) szerint végzett kom-
binált irinotecan kezelés alkalmas a májáttétes
CRC-s betegek egy részének mûthetôvé tételére
(28). A betegség klinikai stabilizációját 75%-ban
érték el (CR 10, PR 25, OR 35, SD 40%), és egy
esetben patológiai teljes remissziót (pCR) is ész-
leltek.

A fenti biztató retrospektív adatok alapján
több munkacsoport II. fázisú prospektív vizsgá-
latban tanulmányozta a „neoadjuváns” irinotecan
kombinációk szerepét CRC-s betegek májáttétei-
nek mûthetôvé tételében.

Slater és mtsai (38) irinotecan + folyamatos
infúziós 5-FU kombinációt alkalmaztak 2 hetes
ciklusokban 32 májáttétes CRC-s betegben. 34%-
uknál sikerült jelentôs tumorregresszót követôen
resectiót végezni. Ezek átlagos túlélése 38,6 hó-
nap volt (szemben a nem operált betegek 22,4
hónapos túlélésével). 2 hónapos követéskor a
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nem mûthetô betegek közül már egy sem élt, a
mûthetôvé tett betegek közül viszont 51 hónapos
követéskor még 62% életben volt.

Ho és mtsai (18) 46 májáttétes CRC-s beteget
kezeltek „neoadjuváns” irinotecan-de Gramont
FUFA kombinációval. A 2003-as ASCO Kongresz-
szusig 28 beteg adatait értékelve medián 8 ciklus
kombinált Campto „neoadjuváns” kemoterápiát
követôen egy éves medián követéskor a betegek
11%-a vált mûthetôvé. Az objektív válaszarány
(OR) 55,5% volt. A mûthetôvé tett betegek a köz-
lés idején recidívamentesek voltak.

Egy olasz munkacsoport (32) 32 inoperábilis
májáttétes CRC-s beteget kezelt „neoadjuváns”
Campto- de Gramont CIFUFA kombinációval. A
betegek 25%-ának a májáttétei radikálisan rese-
cálhatóvá váltak. További 6%-uknál a sebészi re-
sectiót az áttétek nagy erekhez való közelsége
miatt radiofrekvenciás thermoablatióval (RFA)
kellett kombinálni. Az objektív válaszarány 40%,
a betegségstabilizáció 28% volt. A 31% radikális
metastasectomiában/RFA-ban részesült beteg
több mint 2/3-a a közlés idejéig nem recidivált.

Piedbois (31) 31 inoperábilis májáttétes CRC-s
beteget részesített kombinált szisztémás (Campto-
de Gramont CIFUFA) és arteria hepaticába adott
infúziós (HAI: Pirarubicin=THP-Adriamycin)
„neoadjuváns” kemoterápiában. 71%-os klinikai
betegségstabilizáció mellett (PR 48%, SD 23%) a
betegek 35%-a vált mûthetôvé. A medián prog-
ressziómentes túlélés 8,6 hónap, a medián teljes
túlélés 21,7 hónap volt. 

Az eddig áttekintett, nagyrészt absztrakt for-
májában közölt 4 retrospektív és 4 prospektív
vizsgálat alapján egyértelmû, hogy az irinotecan
5-FU-val és FA-val kombinált „neoadjuváns” ke-
zelés formájában alkalmas az eredetileg irreseca-
bilis májáttétes CRC-s betegek egy részének mût-
hetôvé tételére, és a sikeresen operált betegek
egy része számára a tartós túlélés reményét je-
lenti. Eddigi ismereteink szerint hasonló képes-
séggel csak az oxaliplatin rendelkezik (2, 4, 12).
További kérdés, hogy a sikeres R0 metastasecto-
mia (vagy RFA) után szükséges-e postmetastasec-
tomiás „adjuváns” kemoterápia. Ezzel a kérdéssel
három 2003-as ASCO absztrakt foglalkozik.

A New York-i Sloan-Kettering Rákközpont
munkacsoportja (21) I. fázisú vizsgálatban tanul-
mányozta a HAI-FUDR (floxuridin) lokoregioná-
lis terápia mellett szisztémásan adott Campto ke-
zelés májmetastasectomia utáni „adjuváns” alkal-
mazhatóságát. A toxicitási adatokat figyelembe
véve további vizsgálatokra a kéthetenkénti 200
mg/m2 irinotecan adagot ajánlják. 40 hónapos
medián követéskor a fenti adaggal kezelt bete-
geik kétéves túlélése a májáttétek resectiója után
90%-os, a tünetmentes túlélés 70% volt.

Billingsley és mtsai (3) 25 májmetastasecto-
mián átesett CRC-s beteget kezeltek 6 ciklus iri-
notecan monoterápiával háromhetente 250-350
mg/m2 adagban. Az egyéves relapsusmentes túl-
élés 68%, a másfél éves kiújulásmentes túlélés
39% volt. A jó tolerálhatóság alapján a postmeta-
stasectomiás „adjuváns” irinotecan monoterápiát
további, III. fázisú klinikai vizsgálatra ajánlják. 

White és mtsai (41) II. fázisú vizsgálatban 20
májátttes CRC-s beteg percutan radiofrekvenciás
teljes áttétablatióját követôen 6 ciklus irinotecan-
FUFA postablatiós „adjuváns” kemoterápia haté-
konyságát vizsgálták. Az elsô részeredmények
alapján az átlagos túlélés 21,4 hónap. 10,3 hóna-
pos medián követéskor a kezelt betegek 70%-a
volt életben, 60%-uk tünetmentesen.

A postmetastasectomiás/postRFA-s „adju-
váns” irinotecan kezelés tényleges klinikai hasz-
nosságát további randomizált vizsgálatok tisztáz-
hatják.

Irinotecan a IV. stádiumú CRC palliatív
szekvenciális kezelésében
Az elôrehaladott CRC kezelésében több évtizedes
szünet után két új, a korábbi 5-FU-alapú kemote-
rápiánál lényegesen hatékonyabb gyógyszer ke-
rült bevezetésre, az irinotecan és az oxaliplatin.
Amint azt az elôzô alfejezetben bemutattuk,
mindkettô alkalmasnak bizonyult az irresecabilis
máj- (vagy tüdô-) áttétek mûthetôvé tételére. A
betegek jelentôs részénél azonban az elôrehala-
dott távoli áttétek operábilissá tételére nincs
esély, így a palliatív szekvenciális kemoterápia
célja a lehetô leghosszabb teljes- (OS) és tünet-
mentes (DFS) túlélés elérése minél jobb életmi-
nôség mellett. Az oxaliplatin három európai III.
fázisú klinikai vizsgálatban elsô választásként a
tumorválaszt az 5-FUFA-hoz képest jelentôsen
növelte (51 versus 22, 53 versus 16, illetve 48 ver-
sus 23%), a progressziómentes túlélést szignifi-
kánsan meghosszabbította (9,0 versus 6,2, 8,7
versus 6,1, illetve 7,9 versus 5,3 hónap), azonban
a teljes túlélést nem növelte szignifikáns mérték-
ben (9, 13, 17). Az irinotecan egy-egy amerikai és
európai III. fázisú vizsgálatban elsô választásként
mind a tumorválaszt (39 versus 21% és 41 versus
23%), mind a teljes túlélést (14,8 versus 12,6 hó-
nap, Saltz-féle bolus IFL protokoll, illetve 17,4
versus 14,1 hónap, de Gramont vagy AIO Campto
kombináció, Douillard-protokoll) szignifikánsan
növelte (10, 36). Goldberg vizsgálata (16) elsô vo-
nalbeli kezelésként a tartós infúziós FUFA-oxali-
platin FOLFOX kombinációt eredményesebbnek
találta a bolus FUFA-irinotecan (IFL, Saltz-proto-
koll) kombinációnál. A két vizsgálati csoport köz-
ti lényeges különbség nemcsak az alkalmazott
korszerû kemoterápiás szerben (irinotecan
versus oxaliplatin), hanem a kombinációt adó
FUFA adagolási módjában (bolus versus tartós in-
fúzió) is megmutatkozott.

Tournigand vizsgálatában (39) a de Gramont-
féle CIFUFA kezelést kombinálták irinotecannal
vagy oxaliplatinnal (FOLFIRI és FOLFOX), és
ezek kétféle szekvenciális alkalmazását (FOLFIRI
→ FOLFOX vagy FOLFOX → FOLFIRI) hasonlí-
tották össze. Elsô választásként a két kombináció
közel azonos mértékû tumorregressziót eredmé-
nyezett (56 versus 54%), és az elsô vonalbeli keze-
léstôl számított medián progresszióig eltelt idô-
ben sem volt szignifikáns különbség (8,5 versus
8,1 hónap). Második vonalbeli kezelésként a
FOLFOX a FOLFIRI után hatékonyabb volt, mint

Összefoglaló
közlemény



284 Magyar Onkológia  48. évfolyam  4. szám  2004 © MagyAR ONKOLÓGUSOK Társasága

fordítva (15 versus 4% objektív válasz). A kemote-
rápia kezdetétôl a második vonalbeli kezelés utá-
ni medián progresszióig eltelt idô a FOLFIRI →
FOLFOX szekvenciával 14,4 hónap, a FOLFOX →
FOLFIRI sorrenddel pedig 11,5 hónap volt. A tel-
jes medián túlélésben viszont nem mutatkozott
szignifikáns különbség (20,4 versus 21,5 hónap).

E fontosabb elôzmények ismeretében a kö-
vetkezôkben áttekintjük, milyen újdonságokat
hozott a 2003-as ASCO Kongresszus a IV. stádiu-
mú CRC palliatív szekvenciális irinotecan kezelé-
sét illetôen.

Az EORTC Gastrointestinalis Munkacsoportja
III. fázisú klinikai vizsgálatának elsô eredményeit
mutatta be, melyben a hetenkénti CIFUFA (AIO
protokoll) kezeléshez adott irinotecan elsô vonal-
beli hatékonyságát vizsgálták (22). A medián
progresszióig eltelt idôt az irinotecan-CIFUFA

kombináció szignifikánsan meghosszabbította
(6,4-rôl 8,5 hónapra), és a medián túlélést is nö-
velte (16,9-rôl 20,1 hónapra, a szignifikanciaszá-
mítást a vizsgálat végleges értékelésekor fogják el-
végezni). Az eddigi eredmények alapján tehát az
AIO protokoll szerinti CIFUFA-Campto kombiná-
ció a IV. stádiumú CRC kezelésében - hasonlóan a
FOLFIRI vagy FOLFOX sémákhoz - 20 hónap kö-
rüli medián túlélést eredményezett (1. táblázat).

Salgado és mtsai (34) multicentrikus spanyol
nem-randomizált szekvenciális FOLFOX-FOLFIRI
kemoterápiás vizsgálat elsô eredményeit ismer-
tették IV. stádiumú CRC-ban. Az elsô 113 beteg
adatai alapján a klinikai kép stabilizációjában és a
medián progresszióig eltelt idôben nem volt szá-
mottevô különbség a két kombináció között. A
FOLFIRI elsô vonalbeli alkalmazásával 50%-ban,
a FOLFOX elsô vonalbeli alkalmazásával pedig
67%-ban észleltek tumorregressziót (2. táblázat).

Egy görög munkacsoport (23) hetente bolus-
ban adagolt 5-FU-FA irinotecannal (70 mg/m2)
vagy oxaliplatinnal (45 mg/m2) való kombináció-
ját hasonlította össze II. fázisú vizsgálatban elôre-
haladott CRC elsô vonalbeli kezelésében 306 be-
tegen. Az IFL és OFL bolus kezelések hatékony-
sága között sem a tumorválasz-arányban, sem a
progresszióig eltelt idôben, sem a teljes túlélés-
ben nem találtak szignifikáns különbséget (3. táb-
lázat). Ellentétben tehát Goldberg vizsgálatával
(16), ahol az oxaliplatint tartós infúziós FUFA-val
kombinálva (FOLFOX) eredményesebbnek talál-
ták, mint az irinotecant bolus FUFFA-val kombi-
nálva (IFL Saltz-protokoll), ebben a vizsgálatban,
ahol azonos módon kombinálták a két korszerû
gyógyszert bolus FUFA-val, az oxaliplatin-bolus
FUFA (OFL) és irinotecan-bolus FUFA (IFL)
kombinációk azonos hatékonyságúnak bizonyul-
tak. A mellékhatásprofilban egyetlen lényeges
különbség adódott, neurotoxicitást kizárólag az
oxaliplatin kombinációval észleltek.

A G.O.N.O. olasz munkacsoport az áttétes
CRC kezelésében eddig leghatékonyabbnak bizo-
nyult három gyógyszer (5-FU, irinotecan, oxali-
platin) kombinációját (FOLFOXIRI) hasonlította
össze III. fázisú vizsgálatban a referenciaként
használt FOLFIRI kombinációval IV. stádiumú
CRC elsô vonalbeli kezelésében (11). Egyelôre
csak a toxicitási adatok állnak rendelkezésre. A
hármas kombináció gyakrabban okozott neutro-
peniát (46 versus 17%), egyebekben lényeges kü-
lönbséget nem találtak.

Rangos nemzetközi munkacsoport (27) 602, III.
fázisú Campto klinikai vizsgálatban részt vett elôre-
haladott CRC-s beteg adatainak elemzésével megál-
lapította, hogy az irinotecant is tartalmazó kezelés
mind a progressziómentes túlélés, mind a teljes túl-
élés szempontjából a kedvezôbb prognózisra utaló
független prediktív faktornak tekinthetô.

Lal és mtsai (22) III. fázisú randomizált vizsgá-
latban tanulmányozták, hogy van-e különbség a 8
ciklusban adott, vagy az ezen túlmenôen prog-
resszióig adott irinotecan monoterápia hatékony-
sága között IV. stádiumú CRC második vonalbeli
kezeléseként. Sem az egyéves túlélésben, sem az
életminôségben nem találtak szignifikáns eltérést.

Összefoglaló
közlemény

Kezelés Beteg- OR PFS OS Közlés
szám (%) (hónap) (hónap)

de Gramont/AIO FUFA 387 23 4,4 14,1 Douillard 2000
+ irinotecan 41 6,7 17,4 (10)

bolus FUFA (Saltz) 440 21 4,3 12,6 Saltz 2000
+ irinotecan 39 7,0 14,8 (36)

AIO FUFA 430 32 6,4 16,9 Köhne 2003
+ irinotecan 54 8,5 20,1 (22)

FOLFIRI (→ FOLFOX) FOLFOX (→ FOLFIRI)

Betegszám 70 43

OR (%) 50 67

SD (%) 30 14

OR+SD (%) 80 81

mTTP (hónap) 9 8

neutropenia (%) 11 22

neutropeniás Iáz (%) 3 0

hasmenés (%) 5 2

neurotoxicitás (%) 1 8

Bolus OFL Bolus IFL

Betegszám 148 147

OR(%) 32 33

MTTP (hónap) 7,6 8,9

MOS (hónap) 17,4 17,6

hasmenés (%) 9,7 12,5

Neutropenia (%) 4,8 8,3

Lázas neutropenia (%) 1,4 1,4

Neurotoxicitás (%) 5,5 0

3. táblázat. Oxaliplatin-bolus 5-FU-LV (OFL) és irinotecan-bolus 5-FU-LV (IFL)
kezelés összehasonlítása elôrehaladott CRC-ban (23)

2. táblázat. FOLFOX-FOLFIRI szekvenciális kezelés IV. stádiumú CRC-ban (34).
Elsô vonalbeli kezelés + crossover

1. táblázat. 
Irinotecan kombinációk
a IV. stádiumú CRC
elsô vonalbeli
kezelésében. III. fázisú
klinikai vizsgálatok
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Mindezidáig a FOLFIRI az egyetlen polikemo-
terápiás kombináció, amellyel palliatív kezelés-
ként a IV. stádiumú CRC-s betegek teljes túlélése
(OS) szignifikánsan meghosszabbítható. A pallia-
tív kemoterápiával elérhetô leghosszabb túlélés
biztosításához mind a három kemoterápiás alap-
gyógyszer (5-FU, irinotecan, oxaliplatin) szekven-
ciális alkalmazása szükséges (25). A francia
GERCOR csoport CIFUFA, oxaliplatin és irinote-
can kombinációk szekvenciális alkalmazásában
IV. stádiumú CRC-ban 26 hónapos médián túl-
élést ért el. Az eddigi nagy III. fázisú, 5-FU-t irino-
tecant és oxaliplatint alkalmazó klinikai vizsgála-
tok közös elemzése alapján úgy tûnik, hogy minél
több beteg részesül mind a három hatásos alap-
gyógyszerrel végzett kemoterápiában, annál hosz-
szabb az elérhetô teljes túlélés (4. táblázat) (19).

Irinotecan az idôs CRC-s betegek palliatív
kezelésében
Az idôs CRC-s betegek kezelése külön problémát
jelent, mert általában nem kapják meg a megfele-
lô dózis(intenzitás)ú terápiát. Noha az újonnan
felismert CRC-s betegek 40–50%-a 70 év feletti, a
klinikai vizsgálatokban kevesebb, mint 20%-ban
vannak reprezentálva, így kevés a kezelésükre
vonatkozó tudományosan megalapozott adat. A
2003-as ASCO Kongresszuson egy-egy neves fran-
cia és spanyol munkacsoport számolt be idôs be-
tegek irinotecan kezelésével szerzett kedvezô ta-
pasztalatairól.

Rougier és mtsai (33) megállapították, hogy
sem az objektív tumorválasz-arányban (31,5 ver-
sus 35,8%), sem a medián progressziómentes túl-
élésben (4,2 versus 6,7 hónap), sem a medián tel-
jes túlélésben (16,8 versus 18,2 hónap) nincs szig-
nifikáns különbség az irinotecan-CIFUFA keze-
lésben részesített 65 évnél fiatalabb és ennél idô-
sebb betegek között. A mellékhatások közül egye-
dül a lázas neutropenia fordult elô szignifikánsan
gyakrabban az idôsek körében.

Egy spanyol munkacsoport (37) kilencven 72
évnél idôsebb áttétes CRC-s beteget kezelt elsô
vonalbeli irinotecan-CIFUFA kombinációval. Par-
ciális remissziót 31,8%-ban, betegségstabilizációt
45,4%-ban sikerült elérniük, a medián progresz-
sziómentes túlélés 7,4 hónap volt. A kezelés haté-
konysága tehát megegyezett a fiatalabb korosz-
tályokban elérhetô szokásos eredményekkel. 3/4
fokozatú súlyos neutropeniát 19%-ban, hasme-
nést 10%-ban észleltek. Mindezek alapján megál-
lapították, hogy az irinotecan-CIFUFA 48 órás in-
fúziós kombináció hatásos és biztonságos kezelés
idôs CRC-s betegek számára is.

Új ígéretes irinotecan kombinációk.
Irinotecan kombinációk biológiai
terápiával

Irinotecan-anti-EGFR kombináció
A cetuximab (Erbitux) az epidermális növekedési
faktorreceptora (EGFR) elleni monoklonális anti-
test. Cunningham és mtsai (8) 329, irinotecan te-

rápia alatt vagy három hónapon belül azt köve-
tôen progrediált metastaticus CRC-s betegben ta-
nulmányozták a monoterápiaként vagy irinote-
cannal kombinációban adott cetuximab hatását a
tumorválaszra, a progresszióig eltelt idôre és a
túlélésre. A cetuximab telítô adagja iv. 400
mg/m2, fenntartó adagja heti egyszeri 250
mg/m2 volt. 

A vizsgálatba csak EGFR-pozitív CRC-s bete-
geket választottak be. Több mint 60%-uk koráb-
ban irinotecanon kívül oxaliplatint is kapott. Eb-
ben a rendkívül súlyos állapotú, kemoterápiával
jelentôs mértékben elôkezelt beteganyagban (a
betegek mintegy 40%-a már a harmadik vonalbe-
li kemoterápián is túl volt!) cetuximab monoterá-
piával 11%, Campto-cetuximab kombinációval
23% részleges remissziót, 32 illetve 55%-os klini-
kai betegségstabilizációt (PR+SD) és 1,5 illetve
4,1 hónapos progresszióig eltelt idôt (TTP) sike-
rült elérni 6,9, illetve 8,6 hónapos medián teljes
túlélés mellett (5. táblázat). 3/4-es fokozatú has-
menés monoterápiával 1,7%-ban, kombinált ke-
zeléssel 21,2%-ban fordult elô. 

A jellegzetes akneiform bôrtoxicitás megléte
és fokozata nagymértékben összefüggött a keze-
lés hatékonyságával. Az EGFR-expresszió mérté-
ke és a cetuximab sikeressége között – ellentét-

Összefoglaló
közlemény

Vizsgálat Kombináció Mindhárom mOS
gyógyszerrel kezelt hónap
betegek (%)

Saltz (36) IFL 5 14,8

Douillard (10) irinotecan+ 10–15 17,4
infúziós 5-FU-FA

De Gramont (9) FOLFOX-4 25–30 16,2

Giacchetti (13) oxaliplatin+ 60-65 19,4
infúziós 5-FU-FA

Grothey (17) 5-FU-FA 31 16,1
5-FU-FA-oxaliplatin 67,5 19,7

Goldberg (16) IFL 17 14,1
irinotecan-oxaliplatin 45 16,51
FOLFOX-4 52 8,6

Tournigand (39) FOLFOX/FOLFIRI 62 21,5

Köhne (22) irinotecan-AIO 54 20,1

cetuximab-irionotecan cetuximab
kombináció monoterápia

Betegszám 218 111

PR (%) 22,9 10,8

PR+SD (%) 55,5 32,4

mTTP (hónap) 4,1 1,5

mOS (hónap) 8,6 6,9

Gr. 3/4 hasmenés (%) 21,2 1,7

Gr. ¾ akne (%) 9,4 5,2

5. táblázat. IV. stádiumú, irinotecan-rezisztens CRC-s betegek cetuximab
terápiája (8)

4. táblázat. 
A teljes túlélés (OS)
összefüggése
mindhárom citotoxikus
gyógyszer (5-FU,
irinotecan, oxaliplatin)
alkalmazásával IV.
stádiumú CRC palliatív
szekvenciális
kezelésében (19, 25)
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ben a HER-2-expresszióval emlôrákban – nem ta-
láltak összefüggést. Mindezek alapján a cetuxi-
mab a rendkívül elôrehaladott, kemoterápia-re-
zisztens CRC egyik legígéretesebb bioterápiás le-
hetôsége, különösen irinotecannal kombinálva.

Ugyancsak biztató eredményekrôl számoltak
be Van Laethem és mtsai (40) 23 betegen végzett
II. fázisú vizsgálatuk alapján. Ôk is hasonló adag-
ban kombinálták a cetuximabot FOLFIRI kezelés-
sel. Részleges remissziót 67%-ban, betegségstabi-
lizációt 22%-ban észleltek a szokásos akne-szerû
bôrtoxicitás mellett.

A New York-i Memorial Sloan-Kettering Rák-
központ és a houstoni MD Anderson Rákközpont
munkacsoportjai az eddigi II. fázisú cetuximab
klinikai vizsgálatok együttes elemzése alapján
szoros korrelációt találtak az akne-szerû bôrtoxi-
citás és az Erbitux kezelés hatékonysága között,
többek között CRC-ban is (35).

Irinotecan-anti-VEGF kombináció
A bevacizumab (Avastin) a vascularis endothelia-
lis növekedési faktor (VEGF) elleni rekombináns
humanizált monoklonális antitest. Hurwitz és
mtsai (20) elsô vonalbeli kezelésként tanulmá-
nyozták a bevacizumab (5 mg/kg kéthetente)
bolus IFL kemoterápiához való hozzáadásának a
hatását placebo kontrollos III. fázisú vizsgálatban
több mint 800 metastaticus CRC-s betegben. A
bevacizumab-bolus FUFA irinotecan kombináció
szignifikánsan fokozta a tumorregressziós arányt,
meghosszabbította a medián progresszómentes
túlélést, a tumorválasz idôtartamát és a medián
túlélést (6. táblázat). A mellékhatások közül a
thromboemboliás szövôdmények és a hyperten-
sio emelhetô ki. Utóbbi rutin antihypertensiv ke-
zeléssel uralható volt. Hasonló eredményekrôl
számoltak be Giantonio és mtsai (14) 92 elôreha-
ladott CRC-s beteg elsô vonalbeli bevacizumab-
irinotecan kezelése kapcsán II. fázisú vizsgálat-
ban. E két vizsgálat alapján megállapítható, hogy
a bevacizumab hozzáadása fokozza a bolus 5-FU-
leucovorin irinotecan (IFL) kemoterápia haté-
konyságát IV. stádiumú CRC elsô vonalbeli keze-
lésében.

Irinotecan-capecitabine (Xeloda) kombinációk
Az orális capecitabine kezelés helyettesítheti a
tartós infúziós 5-FU (± FA) kezelést CRC-ban. A

2003-as ASCO Kongresszuson több munkacsoport
ismertette elsô vonalbeli CAPIRI kombinációval
végzett II. fázisú vizsgálatai tapasztalatait elôre-
haladott CRC-ban (5-6, 15, 29-30).

Mind az öt vizsgálat hatásosnak és kevéssé to-
xikusnak találta a CAPIRI kombinációt elôrehala-
dott CRC-s betegek elsô vonalbeli kemoterápiája-
ként. Az irinotecant hetenkénti és háromheten-
kénti adagolásban is kipróbálták a kombinációk-
ban. Heti adagként 60–100 mg/m2, háromheten-
kénti adagként 225–240 mg/m2 irinotecant alkal-
maztak. 

A Xelodát napi 2x1000 mg/m2 adagban a 2-15.
napig adták háromhetes ciklusokban. A CAPIRI
kombinációval 33–55%-os objektív tumorválaszt
sikerült elérni 7,2–9,9 hónapos medián progresz-
szióig eltelt idô mellett. A várható szokásos mel-
lékhatások (hasmenés, neutropenia, kéz-láb-
szindróma stb.) elfogadható mértékûek voltak. A
fenti vizsgálatok alapján a CAPIRI kombináció
kedvezô hatású és jól tolerálható az áttétes CRC-s
betegek elsô vonalbeli kezelésében,

Irinotecan a CRC adjuváns kezelésében
Ychou és mtsai (42) III. stádiumú (Dukes C) CRC-
s betegekben vizsgálták az irinotecan de Gramont
CIFUFA kezeléshez való hozzáadásának a hatá-
sát. A 2003-as ASCO Kongresszusig csak a toxici-
tási adatokat tudták értékelni. Ezek nem tértek el
a IV. stádiumú betegek kezelése során szokáso-
san észleltektôl. 

Jelenleg legalább öt nagy adjuváns III. fázisú
irinotecan vizsgálat (CALGB C89803, AERO 98,
QUASAR II, ACCORD 2, PETACC-3) van folya-
matban világszerte, több mint 8000 CRC-s beteg
részvételével. Ezek alapján néhány éven belül el-
dönthetô lesz az irinotecan szerepe a CRC
adjuváns kezelésében.

Rövidítések
CRC: colorectalis carcinoma; 5-FU: 5-fluoroura-
cil; FA: folinsav; CIFUFA: continuus infúziós
FUFA; FOLFOX: 5-FUFA-oxaliplatin; FOLFIRI:
5-FUFA-irinotecan; FOLFOXIRI: 5-FUFA-oxali-
platin-irinotecan; IFL: irinotecan-bolus FUFA;
OFL: oxaliplatin-bolus FUFA; RO resectio: sem
makroszkópos, sem mikroszkópos residuum
nincs a tumor eltávolítása után; PR: parciális
remisszió; CR: teljes remisszió; pCR: patológiai
teljes remisszió; OR: objektív tumorválasz
(CR+PR); SD: betegségstabilizáció; mTTP: me-
dián progresszióig eltelt idô; mPFS: medián
progressziómentes túlélés; mOS: medián teljes
túlélés; AIO: Arbeitsgemeinschaft Internistische
Onkologie; EGFR: epidermális növekedési fak-
tor-receptor; VEGF: vascularis endothelialis nö-
vekedési faktor; ASCO: Amerikai Klinikai Onko-
lógiai Társaság; EORTC: Európai Rákkutató- és
Terápiás Szervezet; HAI: arteria hepatica-infú-
zió; RFA; radiofrekvenciás ablatio; FUDR: flox-
uridin; DFS: betegségmentes túlélés; CAPIRI:
cabecitabin-irinotecan

Összefoglaló
közlemény

IFL-placebo IFL-bevacizumab

betegszám 412 403

OR (%) 35 45

A tumorválasz tartama (hónap) 7,1 10,4 

mPFS (hónap) 6,24 10,6 

MOS (hónap) 15,6 20,3

súlyos vérzés (%) 2,5 3,1

thromboemboliás szövôdmény (%) 16,1 19,3

6. táblázat.
Metastasisos CRC-s
betegek elsô vonalbeli
kombinált bevacizumab-
irinotecan-bolus 5-FU-
LV (IFL) kezelése (III.
fázisú klinikai vizsgálat)
(20)
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