Tobbszorosen elokezelt, irinotecan-
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szenvedod beteg cetuximab
terapiajanak eredményei
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Célkittizés: A szerzok egy tobbszordsen elGkezelt, irinotecan-rezisztens metaszta-
tikus kolorektalis karcinémaban szenvedé beteg esetét ismertetve probalnak ra-
mutatni egy Uj, célzott terapids lehetdség, a cetuximab kezelés eredményességé-
re. Ezenkiviil arra is fel kivanjak hivni a figyelmet, hogy valamennyi hozzaférhe-
t6 anyagbol (primer tumor, nyirokcsomok és metasztazisok) célszert lenne a ke-
zelés meginditasahoz szitkséges EGFR-meghatarozast elvégezni. Ugyanis a pri-
mer tumor gyenge EGFR-pozitivitdsa vagy akar negativitdsa énmagaban még
nem jelenti a cetuximab alkalmazasanak kontraindikacigjat, mivel a metasztazi-
sok (amiket altaldban kezelnek) ezen esetekben is mutathatnak erds pozitivitast.
Iyenkor kivalo lehet a terapias valasz, ahogy ez tortént esetiinkben is. Magyar
Onkologia 49:337-342, 2005

Aim: The case of a patient with heavily pretreated, irinotecan-resistant, metastatic
colorectal cancer is presented by the authors, and they would like to point to the
effectiveness of a new therapeutic option, cetuximab treatment. Additionally,
they would like to call attention to the need of performing EGFR determination
from all of the biopsy samples (primary tumor, lymph nodes and metastases) to
start the treatment. A weak EGFR-positivity of the primary tumor in fact does not
mean the contraindication of cetuximab treatment, since the metastases, which
are usually treated, could be strongly positive. The therapeutic answer could be
excellent in this case, as it occurred in our case. Sipdcz I, Kulka ], Pintér T. The
results of cetuximab treatment of a patient with multiple pretreated, irinotecan resistant
metastatic colorectal cancer. Hungarian Oncology 49:337-342, 2005
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Bevezetés

Az utoébbi évtized alapveté valtozasokat hozott a
metasztatikus kolorektalis karcinéma (CRC)
elsévonalbeli kezelésében. Az 1j citosztatikus
agensek alkalmazasaval a kordbban 14%-os valasz-
adasi aranyt sikertilt 40-56%-osra emelni és a 14
hoénapos median talélést 20 honap félé vinni. A so-
kaig arany standardnak tekintett MAYO
(Leucovorin + bélus 5-FU) protokoll helyett ma
mar a FOLFIRI (Leucovorin + folyamatos 5-FU +
irinotecan), FOLFOX (Leucovorin + folyamatos 5-
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FU + oxaliplatin) és a bevacizumab + IFL
(irinotecan + bélus 5-FU + Leucovorin) kombina-
ciot alkalmazhatjuk a fent emlitett hatékonysaggal
(5-7, 11, 22). Mésodvonalban azonban az eredmé-
nyek nagyon szerények, 10% koriili a valaszadasi
arany még az Uj szerekkel is (amennyiben egy-
mast véltva alkalmazzak c6ket), harmadvonalban
pedig reménnyel kecsegtet6 terapiat korabban
nem irtak le (1, 20, 25). Az EGFR-gatl6 antitest al-
kalmazéasa, mint célzott terapia, Uj lehetdséget
adott a tobbszorésen elGkezelt metasztatikus CRC
kezelésében (23, 24). A BOND vizsgalat lekozlése
6ta tudjuk, hogy el6zetesen irinotecan-rezisztens
tumorokban is j6 eredmény érheté el cetuximab
és irinotecan kombindaciojaval (1. tabldzat) (4). Mi-
vel ebben a vizsgalatban a betegek kétharmada
oxaliplatint is kapott kordbban, a fenti protokoll
még a jelenleg ismert két leghatékonyabb kemote-
rapias szer alkalmazasa utan is hozhat eredményt.
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1. tdbldzat.
Tébbszorosen elokezelt
vastagbélrdak Erbitux
kezelésének eredményei
(BOND study) (4)

Beteg és modszer

Az 56 éves kivalo allapota férfi 2003 augusztusa-
ban fordult bal oldali hasi fajdalmak és 2 kg-os fo-
gyas miatt orvoshoz. A Petz Aladar Megyei Okta-
t6 Korhdz (PAMOK) Belgydgydszatan diagnoszti-

RR Tumor Median TTP Median OS
kontroll (hénap) (honap)
Erbitux monoterapia 1% 32% 1,5 6,9
Erbitux + irinotecan 23% 56% 4,1 8,6

zalték flexura lienalis-tumorat. Ezt kovetéen a
PAMOK Sebészetén 2003. 09. 15-én kolonreszek-
ciét, limfadenektomiat és a majbol metasztazek-
tomiat végeztek, a hisztologia adenokarcindmat
igazolt. A mitét soran majmetasztazis maradt
vissza, amit a posztoperativ CT is leirt (szoliter
majlézio).

Ezutan Osztalyunkon, a PAMOK Onkoradio-
logiai Osztalyan neoadjuvans FOLFIRI kezelést
adtunk, 4 ciklus utdn a CT nem mutatott valto-
zast, és a beteget 2004. 01. 19-én tjra megoperal-
tak. A mitét soran 8 kiilonallo attétet tavolitottak
el, tehat a neoadjuvans terapia nem volt effektiv

1.a. dbra. A colontumor negativ immuhisztokémiai képe. 1.b. dbra. A colontumor gyengén pozitiv immunhisztokémiai képe nagy nagyitdasban

A

2.a. dbra. A mdjmetasztdzis erdsen pozittv immunhisztokémiai képe nagy nagyitdasban. 2.b. dbra. Jobbra a mdjmetasztdzis erosen
pozitiv, balra a mdjszovet erdsen pozitiv immunhisztokémiai képe kis nagyitdsban (mivel a mdjszévet evésen pozitiv, ezért a vizsgalat
sordan pozitiv kontrollként haszndljdk)

A
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és a mitétet nem tekinthettik ablasztikusnak.
Ennek megfeleléen kemoterapia-valtast indikal-
tunk és FOLFOX kurakat kezdttiink. 2004 majusa-
ban 4 kura utan ismételt CT-vizsgalat progresszi-
ot jelzett, 2 tjabb attét jelent meg a majban, és a
beteg tumormarker (CEA) eredménye is meg-
emelkedett (6,3 ng/ml). Paciensiink ezutdn mas
intézményben kezeltette magat, ahol kemoem-
bolizacié és radiofrekvencias ablacid is tortént
(2004. majus 18-t61 2004. junius 29-ig). Id6kozben
a beteg hozzaférhet6 szovettani blokkjait, tehat a
primer tumort €s a majmetasztazist is a SE II. sza-
mu Pathologiai Intézetébe kiildtilk EGFR-meg-
hatarozasra, a késdbbi cetuximab kezelés remé-
nyében.

A betegnél az intervenciés radiologia sem ho-
zott eredményt, a koévetkezé CT-vizsgélat (2004.
augusztus 02.) mdr 7 attétet latott a majban, és a
CEA-érték is tovabb emelkedett (12,6 ng/ml). Te-
hat ekkor mar a beteg 2 miitéten, 2 kiillonb6z6 ke-
moterapidn (FOLFIRI és FOLFOX), valamint in-
tervencios radiolégiai beavatkozason volt tdl, és
valamennyi kezelés mellett progressziot észlel-
tink. Ekkora érkezett meg az EGFR-meghataro-
zas eredménye, ami érdekes eredményt adott, a
primer tumor mindossze 1%-o0s, a majmetaszta-
zis ellenben 70%-o0s pozitivitdst mutatott (1.a,b,
2.a,b dbra). Mivel mi az attétet kezeltik, ezért a
betegnél cetuximab (ERBITUX®) + mono-irino-
tecan kurakat inditottunk korhazi, illetve kiilon-
kereth6l. Az irinotecan + cetuximab kombina-
ci6t az indokolta, hogy a BOND vizsgalat alapjan
ez a séma hatékonyabb a mono-cetuximabnal, és
a kordbbi irinotecan-rezisztenciat a cetuximab
képes megszintetni (4).

2004. augusztus 17-én kezdtik a kezelést,
melynek sordn 400 mg/m? indukciés dozis utan
hetente 250 mg/m? cetuximabot és 3 hetente 300
mg/m? irinotecant adtunk.

Eredmények

Tekintettel a kezelés koltségeire mar 4 hét utan
(2004. 09. 16-an) kontroll CT-vizsgalatot kértiink,
ami egészen lenytigozé regressziot irt le, a kordb-
ban meglévé 7 attétbol (3. dbra) csak 1 latszott,
ezenkivil a beteg CEA-eredménye is normaliza-
16dott (2,0 ng/ml). Ennek ellenére az egyedi mél-
tanyossagi kérést a cetuximab kezelés folytatasa-
ra elutasitottdk, igy némi késéssel folytattuk a te-
rapiat, tovabbra is korhazi kéltségen. Ujabb 4 heti
kezelés utan tovabbi regressziot lattunk, a CT-n
(2004. november 8.) a maradék 1 metasztdzis is
alig volt felismerhet6 (4. dbra), a CEA-érték 1,1
ng/ml-re csokkent.

A beteg kezelését 2005. marcius 16-ig folytat-
tuk, kisebb megszakitdsokkal (mivel a jol doku-
mentalt és meggy6z6 regresszio ellenére az egye-
di méltanyossagi kérést ismételten elutasitottak).
A 2005. aprilis 5-én elvégzett CT-vizsgalat Gj atté-
tek megjelenését irta le, és ezt a CEA-érték emel-
kedése is kisérte (13,3 ng/ml).

Az eredmény még igy is kivalonak mondhato,
mivel a BOND vizsgalatban a progresszioig eltelt
id6 4,1 honap volt, ami betegliink esetében meg-
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kétszerez6dott. Fontos, hogy mindezt sulyos mel-
1ékhatasok nélkiil értiik el, mivel csak mérsékelt
fokd, a cetuximab kezelésre jellemzd akne tipusa
bérelvéltozasok jelentkeztek, és az irinotecan al-
kalmazasat kiséré, néhany napig tarto, kézepe-
sen stlyos hanyinger és hasmenés, ami azonban
a korabbi irinotecan kezelés mellékhatésaitol
nem kiilonbozott.

A Dbérelvéltozasokat erythromycin tartalmu
oldattal jol tudtuk uralni, a hanyingert és a has-
menést setronokkal és loperamiddal csillapitot-
tuk, Osszességében a beteg életmindsége nem
sinylette meg a kezelést.

A progresszio ellenére a beteg a mai napig is
tiilnetmentes, varhato tulélése messze meghaladja
a BOND vizsgélatban elért atlagosan 8,6 honapot
(4). Fontos még azt hozzatenni, ha a beteg kezelé-
sét a fenti adminisztrativ okok nem hatraltatjak és
a cetuximabot folyamatosan adjuk, minden bi-
zonnyal még jobb eredményt érhettiink volna el.

3. dbra.

A mdj bal és jobb
lebenyében is

elszortan 0sszesen

7 db metasztdzis
lathato. A CT a kezelés
megkezdése elott késziilt
(2004. augusztus 2.)

4. dbra. A 2004. november 8-dn késziillt CT-felvételen mdr csak a jobb lebenyben

figyelheto meg egy apro metasztdzis
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5. dbra.
Az EGEFR jelatviteli
folyamatai

(3kyclin D1

Megbeszélés

A kolorektalis karcinéma (CRC) a harmadik leg-
gyakoribb malignus betegség a vilagon, és a ma-
sodik Nyugat-Eurépédban (15). Magyarorszagon is
a masodik helyen all a haldlozasban, évente tobb
mint 5000 ember hal meg hazankban vastaghél-
rakban.

A kolorektalis daganatos paciensek 25%-a
metasztazissal jelentkezik, és az Ujonnan diag-
nosztizalt betegekben végiil 40-50%-ban alakul-
nak ki tavoli attétek. A sebészileg nem kezelhet6
IV. stadiumu betegek 5 éves tulélése nem éri el
az 5%-ot (10).

A mar kordbban emlitett kemoterapias szerek
mellett a célzott terapidk, koztitk monoklonalis
antitestek egyre nagyobb szerepet kapnak a
metasztatikus CRC kezelésében. Ebbe a csoport-
ba tartozik a VEGF-ellenes antitest, a bevacizu-
mab (Avastin), és a cikk apropdjat ado EGFR-
ellenes antitest, a cetuximab (Erbitux).

S

az aktivalt receptor
beinditja a foszforilacios
kaszkadot

sejtciklus-progresszio

6. dbra. Az EGFR, mint terdpids célpont jelentdsége

Co0C0

EGFR-aktivacio
EE
tulélés / apoptosis
UL elleni védelem

gén-
aktivacio

metasztazisképzés:
sejt-migracio és
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Az EGF (epidermal growth factor) receptora-
nak felfedezése mar 1962-ben megtértént, 1983-
84-ben pedig megalkottak a cetuximab elédjét, az
M225 nevd molekulat. Mindez korabbra datalo-
dik, mint a trastuzumab (Herceptin) felfedezése.

Az EGF-receptor az ErbB receptorcsaladba tar-
tozik, az ErbB-1 receptornak felel meg, ami azonos
a HER-1-gyel. A csaladba tartozik még az ErbB-2
(HER-2) receptor, ami az emlérdk prognézisdban
jatszik fontos szerepet (a receptort gatlo antitest a
fent emlitett trastuzumab), és a még pontosan
nem ismert funkciéju ErbB-3 és ErbB-4 (18).

Az EGFR egy inaktiv allapotban monomer
transzmembran receptor, amelynek extracellula-
ris domainjéhez kapcsolodnak az endogén ligan-
dok, ezek kozé tartozik az EGF és a TGF-a (trans-
forming growth factor-0). A bekétédés hatdsara
EGF-receptor homodimerek illetve a receptorcsa-
lad mas tagjaival heterodimerek alakulnak ki,
amit az intracellularis domainen elhelyezkedd ti-
rozinkinaz (TK) aktivadlodasa kovet (13, 21). Ez
utobbit gatoljak az EGFR-TK-inhibitorok, ide tar-
tozik a gefinitib és az erlotinib. A TK aktivaloda-
sat a RAS/MAP-kinaz uton a szignaltranszdukcio,
majd génaktivacio (FOS-JUN) és a sejtciklus
progresszidja koveti. Mindezek az események a
daganatos sejt névekedését és dedifferencialoda-
sat serkentik, a sejtek migraci6jat, az angiogene-
zist és a DNS-repairt fokozzak, az apoptézist ga-
toljék, érthetéen rontjak a prognézist (5, 6. dbra)
(8, 14).

A metasztatikus CRC eseteiben 72-86%-ban
figyelheté meg EGFR-pozitivitds, ami rosszabb
taléléssel is tarsul, ilyenkor jon széba a cetuxi-
mab alkalmazésa (2, 9).

A cetuximab egy kiméra IgGl monoklonalis
antitest, amely kompetitiv antagonistaként tiz-
szer nagyobb affinitassal kapcsolodik az EGF-re-
ceptorhoz, mint az endogén ligandok (9). Ezaltal
gatolja az EGFR-jelatvitelt, az intracellularis kasz-
kad beindulasat, és az azt kovetd sejtciklusvalto-
zasokat. Ezenkiviil antitestfiiggo citotoxicitast valt
ki, a receptorok internalizdlédasahoz vezet, az
EGFR-variansokhoz (amelyek csak tumorsejteken
fordulnak eld) is képes kétédni, valamint csok-
kenti az angiogenetikus faktorok, koztik a VEGF
(vascular endothelial growth factor) és a bFGF
(basic fibroblast growth factor) kivalasztasat (3,
12, 16, 17). Nagyon fontos, hogy fokozza az irino-
tecan és a sugarterapia hatékonysagat, az irinote-
can-rezisztenciat is képes megsziintetni (19). Az
irinotecan okozta DNS-karosodast az EGF-recep-
toron keresztil fokozodo repair ellenstlyozni ké-
pes, a cetuximab azonban csokkenti a repairt és a
tumorsejt tjra érzékennyé valhat irinotecanra.

A cetuximab EGFR-pozitiv daganatok esetében
adhato, tehat a kezelést meg kell el6znie receptor-
meghatarozasnak, amit jelenleg immunhisztoké-
miai médszerrel, a DAKO-teszttel végeznek. Sem
a tumor EGFR-pozitivitasainak mértéke, sem a fes-
tédés intenzitdsa nem jelzi elére a terapids haté-
konysagot, ezt inkabb a kezelés kozben fellépd
bérreakcio alapjan lehet megjésolni (4). A cetuxi-
mab okozta jellegzetes akne tipusu bérelvaltoza-
sok a hamsejtek EGF-receptorai ellen fellép6 im-
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munvalasz kovetkezményei, amelyek helyileg ha-
t6 antibiotikum-tartalmu oldatokkal illetve per os
tetracyclin-szarmazékokkal jol kezelhetGek.

A primer tumor €s a metasztazis EGFR-szintje
kozotti osszefiiggés jelenleg pontosan nem is-
mert, abbol, hogy az 6sszes CRC 25-77 %-a, mig az
attétes CRC 72-86%-a EGFR-pozitiv, arra kovet-
keztethetlink, hogy a metasztazisok EGFR-szintje
taldn magasabb. Beteglink esetében is alig érzé-
kelhetd, 1%-os volt az elsddleges daganat pozitivi-
tasa, szemben a majattét erds, 70%-os reakcioja-
val. Ebbdl kévetkezik, hogy valamennyi hozzafér-
het6 szovettani anyagbol célszerd lenne az EGFR-
meghatarozast elvégeztetni, mivel a gyenge pozi-
tivitasra valo tekintettel, ha csak a primer tumort
vizsgaltattuk volna, a koltséges terapiat annak
idején nem javasoljuk, és a beteg nem kapja meg
az esetében rendkiviill hatékony gyogyszert. A
nagy eltérés fakadhat akar fixacios hibabol is,
vagy a vizsgalati modszer még nem tdl kifinomult
voltabdl, de az is el6fordulhat, hogy valéban ilyen
nagy az eltérés a tumor és az attét kozott.

Korabban 10%-os pozitivitast ajanlottak a ce-
tuximab kezelés meginditasahoz, ma mar, okulva
a hasonl6 esetekbdl, tehat amikor a primer tumor
alacsony pozitivitasa ellenére rendkiviil j6 a tera-
pias valasz, elegendd barmilyen csekély reakcio is.

Esetiink talan segithet valaszt adni arra, hogy
miért nincs osszefliggés a tumor pozitivitasa és a
terapias valasz kozott, ugyanis tobbnyire az el-
s6dleges daganatot vizsgaljak és a metasztazist
kezelik, amely talan sokkal erdsebb reakciot ad-
na, és igy jobban megjésolhatnank a kezelés ha-
tékonysagat. Betegiink esetében a hepatikus me-
tasztazis erds pozitivitdsa miatt biztunk a kezelés
hatékonysagéaban, és az elért eredmény, tekintet-
tel az el6zményekre, rendkiviil jonak mondhato.
A beteg életmindsége, ami ennyire el6kezelt ese-
tekben alapvet6 fontossagu, nem romlott, a javu-
16 leletek lelkileg nagyon sokat jelentettek. Még a
harmadik metasztazektomias miitét lehetGsége is
felmeriilt, de ettdl a beteg (talan érthetd okokbol)
elzarkozott. A kezelést ambulansan, heti néhany
oras elfoglaltsdg aran sikeriilt atvészelnie, mellet-
te aktivan dolgozott.

A cetuximab-irinotecan kura a beteg életét va-
l6szintileg meghosszabbitotta, és életmindségét
nem rontotta. Ahhoz, hogy a beteg egyaltalan ke-
zelést kapjon, alapvet6 fontossagi volt majattété-
nek EGFR-vizsgalata. Semmi mas olyan kezelési
modszert nem ismertnk jelenleg, amivel ennél
jobb eredményt tudnank produkalni.

Kovetkeztetés

A cetuximab 1j lehetéséget adott a tobbszorosen
elokezelt metasztatikus CRC terapidjaban. Még
irinotecan-rezisztens esetekben is j6 eredmény-
nyel alkalmazhat6 irinotecannal kombinélva, mi-
vel képes a rezisztenciat megszintetni. A kezelés
jol toleralhato, j6 életmindség biztosithat6. Fon-
tos, hogy a betegek valamennyi szévettani anya-
gan megvizsgaltassuk az EGFR-szintet, nehogy a
beteg esetlegesen a primer tumor gyenge poziti-
vitdsa vagy negativitdsa miatt elessen a kezelés
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lehet6ségétol, pedig az attét EGFR-szintje alapjan
megkaphatna azt. Tovabbi vizsgédlatok sziiksége-
sek a receptorszint és a kezelési hatékonysag ko-
zotti megbizhato osszefliggések felallitasara.
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