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A 2003-as ASCO Kongresszuson bemutatott 1j eredmények tovabbi fontos adatokkal bévitették az
irinotecan CRC-ban valo sikeres alkalmazhatésagara vonatkozo eddigi ismereteket: Az irinotecan - ha-
sonlboan az oxaliplatinhoz - 5-FUFA-val kombinaciéban adott ,neoadjuvans” kezelésként alkalmas az
eredetileg irresecabilis, csak maj- vagy tiddattétes CRC-s betegek egy részének mithet6vé tételére, és
ezek egy részének a tartos tulélés reményét jelenti. Az irinotecan tartds infiizios 5-FU kombinaci6val a
lentl fontos alkotéeleme. A FOLFIRI kombinaci6 szekvencidlisan a FOLFOX kombinacié el6tt vagy
utan adva ma a polikemoterapiaval elérhet6 leghosszabb Osszesitett progressziomentes- és teljes tul-
¢lést biztositja a tavoli attétes CRC-s betegek szamdra. Mindezidaig a FOLFIRI az egyetlen
polikemoterapias kombinacio, amellyel palliativ kezelésként a IV. stadiumu CRC-s betegek teljes tulélé-
se (0S) szignifikdnsan meghosszabbithaté. A palliativ kemoterdpidval elérhet6 leghosszabb tulélés biz-
tositdsahoz mind a harom kemoterapids alapgyogyszer (5-FU, irinotecan, oxaliplatin) szekvencialis al-
kalmazasa sziikséges. A francia GERCOR csoport CIFUFA, oxaliplatin és irinotecan kombinaciok szek-
vencialis alkalmazasaval IV. stadiumt CRC-ban 26 honapos médian tulélést ért el. Az eddigi nagy III. fa-
zist, 5-FU-t irinotecant és oxaliplatint alkalmazo klinikai vizsgalatok kozos elemzése alapjan ugy tiinik,
hogy minél tobb beteg részesiil mind a harom hatasos alapgyogyszerrel végzett kemoterapidban, annal
hosszabb az elérheté teljes tulélés. Idds betegekben az irinotecan hatdsossdga és toxicitdsa nem tér el
szamottevien a fiatalabb betegcsoportokban tapasztaltaktol. Ezért az irinotecan kezelés megfeleld 6va-
tossaggal adva id6s CRC-s betegeknek is ajanlhatd. A korszerd biologiai terapias szerek fokozzék az els6
vonalbeli Campto kezelés hatékonysagat (bevacizumab), illetve helyreallitjdk a Campto-rezisztens bete-
gek irinotecan-érzékenységét (cetuximab) IV. stadiumu CRC-ban. Elérehaladott CRC-ban az irinotecan
j6l kombinalhat6 oralis capecitabinnal. Magyar Onkoldgia 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 TV 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. Ldng 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 végbélrak (CRC) ma is az egészség-
iigy egyik legsulyosabb megoldatlan problémaéja.
Az 0sszes diagnosztizalt daganat kézil a harma-
dik helyen all, és a masodik leggyakoribb dagana-
tos halalok. Az Egyesiilt Allamokban 2003-ban
kozel 147 000 4j beteget korisméztek és 57 000
halaleset fordult el6 CRC miatt. Magyarorszagon
eléfordulasa kiemelkedéen gyakori, 2001-ben
8142 1j esetet észleltek és 4852-en haltak meg
CRC-ban. Bar végleges gyogyulasi esélyt csak a
gyokeres mitét jelenthet, a belgyoégyaszati-onko-
logiai kezelés egyre fontosabb mind a kurativ,
mind a palliativ terdpidban. A legutobbi idékig a
belgyodgyaszati-onkologiai kezelést szinte kizaro-
lag a kemoterapia jelentette. Legtjabban ehhez
kombinacioként biologiai terapia is csatlakozhat.
A kovetkezokben a CRC kezelésében rendelke-
zésre allo egyik leghatékonyabb kemoterapias
szerrel, az irinotecannal (Campto) kapcsolatos tij-
donsagokat mutatjuk be az Amerikai Klinikai On-
kolégiai Tarsasag (ASCO) 2003-as chicagdi kong-
resszusan elhangzottak alapjan. Kiemeljik a bel-
gyogyaszati onkologia 1j igéretes teriiletén, a bio-
logiai terapidban kozolt legijabb eredményeket
is, melyeket a Campto kezeléssel kombinaltan is-
mertettek, és a 2003-as ASCO Kongresszus legje-
lent6sebb tjdonsagat szolgaltattak.

Irrinotecan a tavoli attétes CRC
kezelésében

A neoadjuvdns” irinotecan kezelés szerepe
az irresecabilis IV. stadiumii CRC miithetové
tételében és postmetastasectomids ,adjuvdans’
kezelésében

Az 0sszes CRC-s beteg mintegy 25%-4ban mar a
korismézéskor tavoli attétek mutathatok ki, és a
korai stadiumban észlelt betegek felében is a be-
tegség késobb elérehaladotta valik, tavoli attéte-
ket ad. IV. stadiuma CRC-ban jelenleg a tartds
talélés egyetlen esélyét a kurativ miitét, azaz az
osszes attét (és ha van, a primer tumor) gyokeres
eltavolitasa jelenti. Mivel ez csak a tavoli attétes
betegek 10-15%-aban lehetséges, a tébbiek
hosszutava tulélésének egyetlen esélyét az je-
lentheti, ha az irresecabilis attét(ek) ,neoadju-
vans" gyogyszeres kezeléssel miithet6vé tehe-
t6(k). A maésodlagos metastasectomizan 4atesett
betegek talélési esélye nem kiillonbozik a primer
metastasectomiaval kezeltekétél (4, 12). Eddig
két korszerti gyogyszer, az oxaliplatin és az irino-
tecan 5-fluorouracil (5-FU) folinsavas (FA) kom-
binacidjaval sikeriilt irresecabilis attétes betege-
ket miithet6vé tenni. ,Neoadjuvans” tart6s infi-
zi6s 5-FU-FA-oxaliplatin (FOLFOX) kezeléssel
mithet6vé tett majattétes betegekrdl elészor Bis-
muth és mtsai (4,12) szdmoltak be 1996-ban ret-
rospektiv analizis alapjan. 434 csak majattétes
CRC-s betegtik kozil 330 volt eredetileg inopera-
bilis. Ezek kronomodulalt 5-FU-FA-oxaliplatin ke-
zelést kaptak, és igy 53 valt koziilik muthet6vé.
46 betegnél (14%) sikeriilt RO resecti6t végezni.
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A miithet6vé tett betegek 5 éves tulélése 40%
volt.

Alberts és mtsai (2) II. fazist prospektiv vizs-
galatban FOLFOX kezeléssel 50%-os objektiv va-
laszarany (OR) mellett a csak majattétes CRC-s
betegek 29%-anal tudtak RO resectiot végezni.

A 2003-as ASCO Kongresszuson Bismuth mun-
kacsoportja ugyancsak retrospektiv analizis alap-
jan 124, 5-FU-FA + oxaliplatin vagy irinotecan
,neoadjuvans” kezelést kovetéen mtthet6vé tett,
csak majattétes CRC-s beteg egy- és harom éves
posztoperativ tulélését értékelte aszerint, hogy a
,neoadjuvans” kombinalt kemoterapidra hogyan
reagaltak (1). Az operalt betegek harom éves til-
élése a ,neoadjuvans” kemoterapiara jelentds tu-
morregressziot mutatok kozott 58%, a stabilizalo-
dott betegek kozott 45%, mig a progredialok ko-
z0tt 0% volt, alahtzva a ,neoadjuvans’ irinotecan-
FUFA vagy oxaliplatin-FUFA kezelés jelentGségét
a miithet6vé tett betegek tulélésében.

Egy francia multicentrikus retrospektiv tanul-
many az 1998-2002 kozott operalt 46, tavoli atté-
tes CRC-s beteg adatait elemezte a ,neoadjuvans’
irinotecan-FUFA kombinacié hatékonysaga
szempontjabol (7). A betegek medidn 9 ciklus
irinotecan-FUFA ,neoadjuvans” kemoterapidban
részestltek. 63%-uknal részleges, 15%-uknal mi-
nimalis tumorregressziot sikertlt elérni. 22 beteg
a metastasectomiat kovetéen még ,adjuvans’-an
is kapott median 6 ciklus irinotecan-FUFA kemo-
terapiat. 33 betegnél lehetett RO resectiot végez-
ni. Ezek kétéves tulélése 64%, median teljes tul-
élése 35,2 honap volt.

Egy cseh munkacsoport (26) 109, csak méjat-
tétes CRC-s beteg adatainak retrospektiv elemzé-
sével megallapitotta, hogy a ,neoadjuvans” irino-
tecan kezelés szignifikansan meghosszabbitotta a
betegek median tulélését (40 versus 15 honap).
Azoknak a betegeiknek, akik arteria hepaticaba
adott ,neoadjuvans” infuziés (HAI) irinotecan ke-
zelést kaptak, a median teljes tulélése 42 honap
volt.

A 2003-ban kivonatosan publikalt ASCO koz-
lemények mellett egy teljes egészében kozzétett
német multicentrikus tanulmany is bizonyitotta
retrospektiv analizissel, hogy az irinotecan-bolus
FUFA (IFL, Saltz protokoll) szerint végzett kom-
binalt irinotecan kezelés alkalmas a majattétes
CRC-s betegek egy részének miithet6vé tételére
(28). A betegség klinikai stabilizacidjat 75%-ban
érték el (CR 10, PR 25, OR 35, SD 40%), és egy
esetben patologiai teljes remissziét (pCR) is ész-
leltek.

A fenti biztatdo retrospektiv adatok alapjan
tobb munkacsoport II. fazisu prospektiv vizsga-
latban tanulmanyozta a ,neoadjuvans” irinotecan
kombinaciok szerepét CRC-s betegek majattétei-
nek mithet6vé tételében.

Slater és mtsai (38) irinotecan + folyamatos
infuziés 5-FU kombinaciot alkalmaztak 2 hetes
ciklusokban 32 majattétes CRC-s betegben. 34%-
uknal sikertilt jelent6s tumorregresszot kovetden
resectiot végezni. Ezek atlagos tulélése 38,6 ho-
nap volt (szemben a nem operalt betegek 22,4
hénapos tulélésével). 2 hénapos kovetéskor a
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nem mitheté betegek kozil mar egy sem élt, a
mithet6vé tett betegek koziil viszont 51 honapos
kovetéskor még 62% életben volt.

Ho és mtsai (18) 46 majattétes CRC-s beteget
kezeltek ,neoadjuvans” irinotecan-de Gramont
FUFA kombinaciéval. A 2003-as ASCO Kongresz-
szusig 28 beteg adatait értékelve median 8 ciklus
kombinalt Campto ,neoadjuvans” kemoterapiat
kovetden egy éves medidn kovetéskor a betegek
11%-a valt muthet6vé. Az objektiv valaszarany
(OR) 55,5% volt. A mtthetévé tett betegek a koz-
1és idején recidivamentesek voltak.

Egy olasz munkacsoport (32) 32 inoperabilis
majattétes CRC-s beteget kezelt ,neoadjuvans’
Campto- de Gramont CIFUFA kombinéciéval. A
betegek 25%-anak a majattétei radikdlisan rese-
calhatova valtak. Tovabbi 6%-uknal a sebészi re-
sectiot az attétek nagy erekhez vald kozelsége
miatt radiofrekvencids thermoablatiéval (RFA)
kellett kombinalni. Az objektiv valaszarany 40%,
a betegségstabilizacio 28% volt. A 31% radikalis
metastasectomidban/RFA-ban részestilt beteg
tobb mint 2/3-a a kozlés idejéig nem recidivalt.

Piedbois (31) 31 inoperdbilis mdjattétes CRC-s
beteget részesitett kombindlt szisztémas (Campto-
de Gramont CIFUFA) és arteria hepaticdba adott
infaziés (HAI: Pirarubicin=THP-Adriamycin)
,neoadjuvans” kemoterapidban. 71%-os klinikai
betegségstabilizacié mellett (PR 48%, SD 23%) a
betegek 35%-a valt mithetévé. A median prog-
ressziomentes tulélés 8,6 honap, a median teljes
talélés 21,7 honap volt.

Az eddig attekintett, nagyrészt absztrakt for-
majaban kozolt 4 retrospektiv és 4 prospektiv
vizsgélat alapjan egyértelmd, hogy az irinotecan
5-FU-val és FA-val kombinalt ,neoadjuvans” ke-
zelés formajaban alkalmas az eredetileg irreseca-
bilis majattétes CRC-s betegek egy részének miit-
hetévé tételére, és a sikeresen operalt betegek
egy része szamara a tartos tdlélés reményét je-
lenti. Eddigi ismereteink szerint hasonlé képes-
séggel csak az oxaliplatin rendelkezik (2, 4, 12).
Tovabbi kérdés, hogy a sikeres RO metastasecto-
mia (vagy RFA) utdn sziikséges-e postmetastasec-
tomids ,adjuvans” kemoterapia. Ezzel a kérdéssel
harom 2003-as ASCO absztrakt foglalkozik.

A New York-i Sloan-Kettering Rakkozpont
munkacsoportja (21) I. fazisu vizsgdlatban tanul-
manyozta a HAI-FUDR (floxuridin) lokoregiona-
lis terapia mellett szisztémasan adott Campto ke-
zelés majmetastasectomia utani ,adjuvans” alkal-
mazhat6sagat. A toxicitasi adatokat figyelembe
véve tovabbi vizsgalatokra a kéthetenkénti 200
mg/m? irinotecan adagot ajanljak. 40 honapos
median kovetéskor a fenti adaggal kezelt bete-
geik kétéves tulélése a majattétek resectidja utan
90%-os, a tiinetmentes ttlélés 70% volt.

Billingsley és mtsai (3) 25 mdjmetastasecto-
mian atesett CRC-s beteget kezeltek 6 ciklus iri-
notecan monoterapiaval haromhetente 250-350
mg/m? adagban. Az egyéves relapsusmentes tul-
élés 68%, a masfél éves kitjulasmentes tualélés
39% volt. A jo toleralhat6sag alapjan a postmeta-
stasectomias ,adjuvans” irinotecan monoterapiat
tovabbi, III. fazistu klinikai vizsgalatra ajanljak.

IRINOTECAN £S COLORECTALIS CARCINDMA

White és mtsai (41) II. fazisu vizsgdlatban 20
majatttes CRC-s beteg percutan radiofrekvencias
teljes attétablatigjat kovetden 6 ciklus irinotecan-
FUFA postablatios ,adjuvans” kemoterdpia haté-
konysagat vizsgaltak. Az elsé részeredmények
alapjan az atlagos tulélés 21,4 honap. 10,3 hona-
pos median kovetéskor a kezelt betegek 70%-a
volt életben, 60%-uk tiinetmentesen.

A postmetastasectomids/postRFA-s ,adju-
vans” irinotecan kezelés tényleges klinikai hasz-
nossagat tovabbi randomizalt vizsgalatok tisztaz-
hatjak.

Irinotecan a IV. stadiumu CRC palliativ
szekvencidlis kezelésében

Az elérehaladott CRC kezelésében tobb évtizedes
szlinet utan két 4j, a korabbi 5-FU-alapt kemote-
rapianal 1ényegesen hatékonyabb gyogyszer ke-
rilt bevezetésre, az irinotecan és az oxaliplatin.
Amint azt az el6z6 alfejezetben bemutattuk,
mindketté alkalmasnak bizonyult az irresecabilis
méj- (vagy tudé-) attétek miithetévé tételére. A
betegek jelentés részénél azonban az elérehala-
dott tavoli attétek operabilissa tételére nincs
esély, igy a palliativ szekvencialis kemoterapia
célja a lehet6 leghosszabb teljes- (OS) és tlnet-
mentes (DFS) tdlélés elérése minél jobb életmi-
néség mellett. Az oxaliplatin harom eurépai II1.
fazisu klinikai vizsgalatban els6 valasztasként a
tumorvalaszt az 5-FUFA-hoz képest jelentésen
novelte (51 versus 22, 53 versus 16, illetve 48 ver-
sus 23%), a progressziomentes tulélést szignifi-
kansan meghosszabbitotta (9,0 versus 6,2, 8,7
versus 6,1, illetve 7,9 versus 5,3 hénap), azonban
a teljes tulélést nem novelte szignifikans mérték-
ben (9, 13, 17). Az irinotecan egy-egy amerikai és
eurdpai II1. fazist vizsgalatban elsé véalasztasként
mind a tumorvalaszt (39 versus 21% és 41 versus
23%), mind a teljes tulélést (14,8 versus 12,6 ho-
nap, Saltz-féle bolus IFL protokoll, illetve 17,4
versus 14,1 honap, de Gramont vagy AIO Campto
kombinaci6, Douillard-protokoll) szignifikdnsan
novelte (10, 36). Goldberg vizsgalata (16) els6 vo-
nalbeli kezelésként a tart6s infuzidos FUFA-oxali-
platin FOLFOX kombindaciét eredményesebbnek
taldlta a bolus FUFA-irinotecan (IFL, Saltz-proto-
koll) kombindcional. A két vizsgalati csoport koz-
ti 1ényeges kulonbség nemcsak az alkalmazott
korszerti kemoterapids szerben (irinotecan
versus oxaliplatin), hanem a kombinaciét ad6
FUFA adagolasi modjaban (bolus versus tartos in-
fuzio) is megmutatkozott.

Tournigand vizsgalataban (39) a de Gramont-
féle CIFUFA kezelést kombinaltak irinotecannal
vagy oxaliplatinnal (FOLFIRI és FOLFOX), és
ezek kétféle szekvencialis alkalmazasat (FOLFIRI
-~ FOLFOX vagy FOLFOX - FOLFIRI) hasonli-
tottak ossze. Elsé valasztasként a két kombinacio
kozel azonos mértékld tumorregressziot eredmé-
nyezett (56 versus 54%), és az els6 vonalbeli keze-
1ést6l szamitott medidn progresszidig eltelt id6-
ben sem volt szignifikans kiilénbség (8,5 versus
8,1 hoénap). Masodik vonalbeli kezelésként a
FOLFOX a FOLFIRI utan hatékonyabb volt, mint
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1. tabldzat.

Irinotecan kombindcick
a IV. stadiumu CRC
elsé vonalbeli
kezelésében. II1. fazisu
klinikai vizsgdlatok

forditva (15 versus 4% objektiv vdlasz). A kemote-
rapia kezdetét6l a masodik vonalbeli kezelés uta-
ni median progresszitig eltelt id6 a FOLFIRI -
FOLFOX szekvenciaval 14,4 honap, a FOLFOX -
FOLFIRI sorrenddel pedig 11,5 honap volt. A tel-
jes median talélésben viszont nem mutatkozott
szignifikans kiilénbség (20,4 versus 21,5 hénap).

E fontosabb elgzmények ismeretében a ko-
vetkezékben attekintjikk, milyen ujdonsagokat
hozott a 2003-as ASCO Kongresszus a IV. stadiu-
mu CRC palliativ szekvencialis irinotecan kezelé-
sét illetéen.

Az EORTC Gastrointestinalis Munkacsoportja
II1. fazist klinikai vizsgalatanak elsé eredményeit
mutatta be, melyben a hetenkénti CIFUFA (AIO
protokoll) kezeléshez adott irinotecan elsé vonal-
beli hatékonysagat vizsgaltdk (22). A median
progresszioig eltelt id6t az irinotecan-CIFUFA

Kezelés Beteg- OR PFS oS Kézlés
szam (%) (honap)  (hénap)
de Gramont/AlO 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)
AlO FUFA 430 32 6,4 16,9 Kohne 2003
+ irinotecan 54 8,5 20,1 (22)

2. tabldzat. FOLFOX-FOLFIRI szekvencidlis kezelés IV. stadiumu CRC-ban (34).

Els6 vonalbeli kezelés + crossover

FOLFIRI (-~ FOLFOX) FOLFOX (- FOLFIRI)

Betegszam 70 43
OR (%) 50 67
SD (%) 30 14
OR+SD (%) 80 81
mTTP (honap) 9 8
neutropenia (%) 11 22
neutropenias 14z (%) 3 0
hasmenés (%) 5

neurotoxicitas (%) 1 8

3. tdblazat. Oxaliplatin-bolus 5-FU-LV (OFL) és irinotecan-bolus 5-FU-LV (IFL)

kezelés dsszehasonlitasa elorehaladott CRC-ban (23)

Bolus OFL Bolus IFL
Betegszam 148 147
OR(%) 32 33
MTTP (hénap) 7,6 8,9
MOS (hénap) 17,4 17,6
hasmenés (%) 9,7 12,5
Neutropenia (%) 4,8 8,3
Lazas neutropenia (%) 1,4 1,4
Neurotoxicitas (%) 5,5 0
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kombinacié szignifikansan meghosszabbitotta
(6,4-r61 8,5 honapra), és a medidn talélést is no-
velte (16,9-r6l 20,1 hoénapra, a szignifikanciasza-
mitast a vizsgalat végleges értékelésekor fogjak el-
végezni). Az eddigi eredmények alapjan tehat az
AIO protokoll szerinti CIFUFA-Campto kombina-
ci6 a IV. stadiumu CRC kezelésében - hasonlban a
FOLFIRI vagy FOLFOX sémakhoz - 20 honap ko-
ruli median talélést eredményezett (1. tdabldzat).

Salgado és mtsai (34) multicentrikus spanyol
nem-randomizalt szekvencialis FOLFOX-FOLFIRI
kemoterapias vizsgalat els6 eredményeit ismer-
tették IV. stddiumt CRC-ban. Az els6 113 beteg
adatai alapjan a klinikai kép stabilizaci6jaban és a
median progresszidig eltelt idében nem volt sza-
mottevé killonbség a két kombindcio kozott. A
FOLFIRI elsé vonalbeli alkalmazéasaval 50%-ban,
a FOLFOX els6 vonalbeli alkalmazasaval pedig
67%-ban észleltek tumorregressziot (2. tabldzat).

Egy gbrog munkacsoport (23) hetente bolus-
ban adagolt 5-FU-FA irinotecannal (70 mg/m?)
vagy oxaliplatinnal (45 mg/m?) valé kombinacio-
jat hasonlitotta 6ssze I1. fazist vizsgalatban elére-
haladott CRC els6 vonalbeli kezelésében 306 be-
tegen. Az IFL és OFL bolus kezelések hatékony-
saga kozott sem a tumorvélasz-aranyban, sem a
progresszioig eltelt idében, sem a teljes tulélés-
ben nem talaltak szignifikans kilénbséget (3. tdb-
ldzat). Ellentétben tehat Goldberg vizsgdlatdval
(16), ahol az oxaliplatint tartés infuiziés FUFA-val
kombindlva (FOLFOX) eredményesebbnek talal-
tak, mint az irinotecant bolus FUFFA-val kombi-
nélva (IFL Saltz-protokoll), ebben a vizsgalatban,
ahol azonos médon kombinaltdk a két korszerd
gyogyszert bolus FUFA-val, az oxaliplatin-bolus
FUFA (OFL) és irinotecan-bolus FUFA (IFL)
kombinaciok azonos hatékonysagunak bizonyul-
tak. A mellékhatasprofilban egyetlen 1ényeges
killonbség adodott, neurotoxicitast kizarolag az
oxaliplatin kombinéciéval észleltek.

A G.O.N.O. olasz munkacsoport az attétes
CRC kezelésében eddig leghatékonyabbnak bizo-
nyult harom gyégyszer (5-FU, irinotecan, oxali-
platin) kombinaciojat (FOLFOXIRI) hasonlitotta
ossze III. fazisu vizsgalatban a referenciaként
hasznalt FOLFIRI kombinacioval IV. stadiumu
CRC els6 vonalbeli kezelésében (11). Egyelére
csak a toxicitasi adatok allnak rendelkezésre. A
harmas kombinaci6 gyakrabban okozott neutro-
peniat (46 versus 17%), egyebekben lényeges kii-
16nbséget nem talaltak.

Rangos nemzetkodzi munkacsoport (27) 602, IIL.
fazisu Campto klinikai vizsgalatban részt vett elére-
haladott CRC-s beteg adatainak elemzésével megal-
lapitotta, hogy az irinotecant is tartalmazo kezelés
mind a progressziomentes tilélés, mind a teljes tul-
¢élés szempontjabol a kedvezdbb prognozisra utald
fiiggetlen prediktiv faktornak tekinthet6.

Lal és mtsai (22) III. fazisu randomizalt vizsga-
latban tanulmanyoztak, hogy van-e kiilénbség a 8
ciklusban adott, vagy az ezen tilmenéen prog-
resszidig adott irinotecan monoterapia hatékony-
saga kozott IV. stadiumi CRC masodik vonalbeli
kezeléseként. Sem az egyéves tulélésben, sem az
életmindségben nem talaltak szignifikans eltérést.
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Mindezidaig a FOLFIRI az egyetlen polikemo-
terapids kombinacid, amellyel palliativ kezelés-
ként a IV. stadiumu CRC-s betegek teljes tualélése
(0S) szignifikansan meghosszabbithat6. A pallia-
tiv kemoterapiaval elérhet6 leghosszabb tulélés
biztositasahoz mind a harom kemoterapias alap-
gyogyszer (5-FU, irinotecan, oxaliplatin) szekven-
cidlis alkalmazdsa sziikséges (25). A francia
GERCOR csoport CIFUFA, oxaliplatin és irinote-
can kombinaciok szekvencialis alkalmazasdban
IV. stadiumu CRC-ban 26 hénapos médidn tul-
élést ért el. Az eddigi nagy II1. fazisu, 5-FU-t irino-
tecant és oxaliplatint alkalmazo6 klinikai vizsgala-
tok kézos elemzése alapjan ugy tlinik, hogy minél
tobb beteg részesiil mind a harom hatdsos alap-
gyogyszerrel végzett kemoterapiaban, annal hosz-
szabb az elérhetd teljes talélés (4. tabldzat) (19).

Irinotecan az idds CRC-s betegek palliativ
kezelésében

Az idds CRC-s betegek kezelése kiilon problémat
jelent, mert altalaban nem kapjak meg a megfele-
16 dozis(intenzitas)u terapiat. Noha az ujonnan
felismert CRC-s betegek 40-50%-a 70 év feletti, a
klinikai vizsgalatokban kevesebb, mint 20%-ban
vannak reprezentdlva, igy kevés a kezelésiikre
vonatkoz6 tudomanyosan megalapozott adat. A
2003-as ASCO Kongresszuson egy-egy neves fran-
cia és spanyol munkacsoport szamolt be id6s be-
tegek irinotecan kezelésével szerzett kedvezo ta-
pasztalatair6l.

Rougier és mtsai (33) megallapitottdk, hogy
sem az objektiv tumorvalasz-aranyban (31,5 ver-
sus 35,8%), sem a median progresszidmentes tul-
¢élésben (4,2 versus 6,7 honap), sem a median tel-
jes tulélésben (16,8 versus 18,2 honap) nincs szig-
nifikdns kiilonbség az irinotecan-CIFUFA keze-
1ésben részesitett 65 évnél fiatalabb és ennél idd-
sebb betegek kozott. A mellékhatasok kozul egye-
diil a lazas neutropenia fordult el6 szignifikansan
gyakrabban az id6sek korében.

Egy spanyol munkacsoport (37) kilencven 72
évnél idGsebb attétes CRC-s beteget kezelt elsé
vonalbeli irinotecan-CIFUFA kombinaci6val. Par-
cialis remissziot 31,8%-ban, betegségstabilizaciot
45,4%-ban sikeriilt elérnitik, a medidn progresz-
sziomentes tulélés 7,4 honap volt. A kezelés haté-
konysaga tehat megegyezett a fiatalabb korosz-
talyokban elérhetd szokasos eredményekkel. 3/4
fokozata sulyos neutropeniat 19%-ban, hasme-
nést 10%-ban észleltek. Mindezek alapjan megal-
lapitottak, hogy az irinotecan-CIFUFA 48 6ras in-
fazios kombinacié hatasos és biztonsagos kezelés
id6s CRC-s betegek szamara is.

Uj igéretes irinotecan kombinaciok.
Irinotecan kombinaciok biologiai
terapiaval

Irinotecan-anti-EGFR kombindcio

A cetuximab (Erbitux) az epidermalis novekedési
faktorreceptora (EGFR) elleni monoklonalis anti-
test. Cunningham és mtsai (8) 329, irinotecan te-

IRINOTECAN £S COLORECTALIS CARCINDMA

rapia alatt vagy harom hoénapon belill azt kove-
t6en progredialt metastaticus CRC-s betegben ta-
nulmanyoztak a monoterapiaként vagy irinote-
cannal kombinaciéban adott cetuximab hatdsat a
tumorvalaszra, a progresszioig eltelt idére és a
talélésre. A cetuximab telit6 adagja iv. 400
mg/m?, fenntartd adagja heti egyszeri 250
mg/m? volt.

A vizsgalatba csak EGFR-pozitiv CRC-s bete-
geket valasztottak be. Tobb mint 60%-uk korab-
ban irinotecanon kiviil oxaliplatint is kapott. Eb-
ben a rendkiviil silyos allapoti, kemoterapiaval
jelent6s mértékben el6kezelt beteganyagban (a
betegek mintegy 40%-a mar a harmadik vonalbe-
li kemoterapian is tal volt!) cetuximab monotera-
pidval 11%, Campto-cetuximab kombinécioval
23% részleges remissziot, 32 illetve 55%-os klini-
kai betegségstabilizaciét (PR+SD) és 1,5 illetve
4,1 honapos progresszidig eltelt idét (TTP) sike-
rilt elérni 6,9, illetve 8,6 honapos median teljes
tulélés mellett (5. tdbldzat). 3/4-es fokozatt has-
menés monoterapiaval 1,7%-ban, kombinalt ke-
zeléssel 21,2%-ban fordult el6.

A jellegzetes akneiform bértoxicitds megléte
és fokozata nagymértékben osszefiggott a keze-
1és hatékonysagaval. Az EGFR-expresszi6 mérté-
ke és a cetuximab sikeressége kozott - ellentét-

4. tdblazat.

A teljes tulélés (OS)
dsszefiiggése
mindhdrom citotoxikus
gyogyszer (5-FU,
irinotecan, oxaliplatin)
alkalmazdsdaval TV.
stadiumu CRC palliativ
szekvencidlis
kezelésében (19, 25)

Vizsgalat Kombinacidé Mindharom mOS
gydgyszerrel kezelt  hoénap
betegek (%)

Saltz (36) IFL 5 14,8

Douillard (10) irinotecan+ 10-15 17,4

inflziés 5-FU-FA

De Gramont (9) FOLFOX-4 25-30 16,2

Giacchetti (13) oxaliplatin+ 60-65 19,4

infuziés 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
Kohne (22) irinotecan-AlO 54 20,1

5. tabldzat. IV. stddiumi, irinotecan-rezisztens CRC-s betegek cetuximab

terdpidja (8)
cetuximab-irionotecan cetuximab
kombinacid monoterapia
Betegszam 218 111
PR (%) 22,9 10,8
PR+SD (%) 55,5 32,4
mTTP (hoénap) 4.1 1,5
mOS (hénap) 8,6 6,9
Gr. 3/4 hasmenés (%) 21,2 1,7
Gr. 34 akne (%) 9,4 5,2
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6. tabldzat.
Metastasisos CRC-s
betegek els vonalbeli
kombindlt bevacizumab-
irinotecan-bolus 5-FU-
LV (IFL) kezelése (I11.
fazisu klinikai vizsgdlat)

(20

ben a HER-2-expresszioval emlérakban - nem ta-
laltak Osszefliggést. Mindezek alapjan a cetuxi-
mab a rendkiviil elérehaladott, kemoterapia-re-
zisztens CRC egyik legigéretesebb bioterapias le-
het6sége, kiillonosen irinotecannal kombinalva.

Ugyancsak biztaté eredményekrdl szamoltak
be Van Laethem és mtsai (40) 23 betegen végzett
I1. fazisa vizsgalatuk alapjan. Ok is hasonlé adag-
ban kombinaltak a cetuximabot FOLFIRI kezelés-
sel. Részleges remissziot 67 %-ban, betegségstabi-
lizaciot 22%-ban észleltek a szokasos akne-szerd
bértoxicitas mellett.

A New York-i Memorial Sloan-Kettering Rak-
kozpont és a houstoni MD Anderson Rékkozpont
munkacsoportjai az eddigi II. fazisu cetuximab
klinikai vizsgalatok egyiittes elemzése alapjan
szoros korrelaciot talaltak az akne-szerti bértoxi-
citas és az Erbitux kezelés hatékonysaga kozott,
tobbek kozott CRC-ban is (35).

Irinotecan-anti-VEGF kombindcio

A bevacizumab (Avastin) a vascularis endothelia-
lis névekedési faktor (VEGF) elleni rekombindns
humanizalt monoklonalis antitest. Hurwitz és
mtsai (20) elsé vonalbeli kezelésként tanulma-
nyoztak a bevacizumab (5 mg/kg kéthetente)
bolus IFL kemoterapidhoz val6 hozzaadasanak a
hatdsat placebo kontrollos III. fazisu vizsgalatban
tobb mint 800 metastaticus CRC-s betegben. A
bevacizumab-bolus FUFA irinotecan kombinacio
szignifikdnsan fokozta a tumorregresszi6s aranyt,
meghosszabbitotta a medidn progresszomentes
talélést, a tumorvalasz idétartamat és a median
talélést (6. tdabldzat). A mellékhatdsok kozil a
thromboembolias szovédmények és a hyperten-
sio emelhet6 ki. Utébbi rutin antihypertensiv ke-
zeléssel uralhaté volt. Hasonlé eredményekrél
szamoltak be Giantonio és mtsai (14) 92 eléreha-
ladott CRC-s beteg elsé vonalbeli bevacizumab-
irinotecan kezelése kapcsan II. fazisu vizsgalat-
ban. E két vizsgalat alapjan megallapithat6, hogy
a bevacizumab hozzaadasa fokozza a bolus 5-FU-
leucovorin irinotecan (IFL) kemoterdpia haté-
konyséagat IV. stadiumu CRC elsé vonalbeli keze-
lésében.

Irinotecan-capecitabine (Xeloda) kombindciok

Az oralis capecitabine kezelés helyettesitheti a
tartds infuziés 5-FU (+ FA) kezelést CRC-ban. A

IFL-placebo IFL-bevacizumab
betegszam 412 403
OR (%) 35 45
A tumorvalasz tartama (hénap) 7,1 10,4
mPFS (hénap) 6,24 10,6
MOS (hénap) 15,6 20,3
sulyos vérzés (%) 2,5 3,1
thromboembolias szévédmény (%) 16,1 19,3
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2003-as ASCO Kongresszuson tobb munkacsoport
ismertette els6 vonalbeli CAPIRI kombinaci6val
végzett I1. fazisu vizsgalatai tapasztalatait elére-
haladott CRC-ban (5-6, 15, 29-30).

Mind az 6t vizsgalat hatdsosnak és kevéssé to-
xikusnak talalta a CAPIRI kombinaciét elérehala-
dott CRC-s betegek elsé vonalbeli kemoterapiaja-
ként. Az irinotecant hetenkénti és haromheten-
kénti adagolasban is kiprobaltak a kombinaciok-
ban. Heti adagként 60-100 mg/m? haromheten-
kénti adagként 225-240 mg/m? irinotecant alkal-
maztak.

A Xelodat napi 2x1000 mg/m? adagban a 2-15.
napig adtak haromhetes ciklusokban. A CAPIRI
kombinaciéval 33-55%-0s objektiv tumorvélaszt
sikertilt elérni 7,2-9,9 honapos median progresz-
szioig eltelt id6 mellett. A varhat6 szokasos mel-
lekhatasok (hasmenés, neutropenia, kéz-lab-
szindroma stb.) elfogadhaté mértékiek voltak. A
fenti vizsgéalatok alapjan a CAPIRI kombindcid
kedvez6 hatasu és jol toleralhat6 az attétes CRC-s
betegek elsé vonalbeli kezelésében,

Irinotecan a CRC adjuvdns kezelésében

Ychou és mtsai (42) I1I. staddiumu (Dukes C) CRC-
s betegekben vizsgaltak az irinotecan de Gramont
CIFUFA kezeléshez val6 hozzadadasanak a hata-
sat. A 2003-as ASCO Kongresszusig csak a toxici-
tasi adatokat tudtak értékelni. Ezek nem tértek el
a IV. stadiumu betegek kezelése soran szokaso-
san észleltektdl.

Jelenleg legalabb 6t nagy adjuvans III. fazisu
irinotecan vizsgalat (CALGB 89803, AERO 98,
QUASAR II, ACCORD 2, PETACC-3) van folya-
matban vilagszerte, tdbb mint 8000 CRC-s beteg
részvételével. Ezek alapjan néhany éven beliil el-
donthet6 lesz az irinotecan szerepe a CRC
adjuvans kezelésében.

Réviditések

CRGC: colorectalis carcinoma; 5-FU: 5-fluoroura-
cil; FA: folinsav; CIFUFA: continuus inflzios
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
makroszképos, sem mikroszképos residuum
nincs a tumor eltavolitdsa utan; PR: parcialis
remisszio; CR: teljes remisszio; pCR: patologiai
teljes remisszio; OR: objektiv tumorvalasz
(CR+PR); SD: betegségstabilizacié; mTTP: me-
dian progresszidig eltelt id6; mPFS: median
progressziomentes tulélés; mOS: median teljes
talélés; AIO: Arbeitsgemeinschaft Internistische
Onkologie; EGFR: epidermalis novekedési fak-
tor-receptor; VEGF: vascularis endothelialis no-
vekedési faktor; ASCO: Amerikai Klinikai Onko-
logiai Tarsasag; EORTC: Eurépai Rakkutato- és
Terapias Szervezet; HAL: arteria hepatica-infi-
zi0; RFA; radiofrekvencias ablatio; FUDR: flox-
uridin; DFS: betegségmentes tulélés; CAPIRI:
cabecitabin-irinotecan
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