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Az dttétes vastag- és végbélrakban szenvedd betegek kezelésében a panitumumab a bioldgiai célpontokra
haté készitmények 1ij csoportjdt jelenti, mint teljesen humdn monoklondlis antitest, mely sem specidlis
el6kezelést, sem telitd adagoldst nem igényel. Az epidermadlis ndvekedési faktor receptordn keresztiil hat,
és a torzskonyvezés alapjaul szolgdld klinikai vizsgdlatban szerepld betegcsoport utdlagos elemzése a
K-ras bioldgiai hatdsdnak meggqydzd bizonyitékdt szolgdltatja: vad tipusban a medidn progressziémen-
tes tilélés 16 hét volt (a legjobb szupportiv kezelés 8 hetével szemben). A K-ras mutdciéja esetén a
panitumumab gyakorlatilag hatdstalannak bizonyult, ugyanakkor a mellékhatisok gyakoribbak és stilyo-
sabbak voltak. Az alkalmazdsi elGirdsnak megfelelden a készitmény EGFR-pozitiv és K-ras vad tipusii
dttétes colorectalis rakban adhatd, monoterdpiaként, fluoropirimidin-, oxaliplatin- és irinotecan-tartalmii
kemoterdpids protokollok sikertelenségét kivetden. A mellékhatdsok az EGFR-gdtlok alkalmazdsa so-
rdn dltaldban tapasztaltaknak megfeleldek: bortiinetek (vash), tiiddinfiltrdtum, hasmenés, vese-eredetil
ioneltérések alakulhatnak ki. A panitumumab a korabbi, méltinyossagi eljardsban valdé hozzdférés utan
jelenleg a Homogén Betegségcsoportok kirében elszamolva alkalmazhaté. Magyar Onkoldgia 53:135
-142, 2009

Kulesszavak: panitumumab, EGFR, K-ras, human monoklonalis antitest, citosztatikus kezelés
utani monoterapia

In the molecular target treatment strategy of metastatic colorectal cancer patients panitumumab re-
presents a new class of drugs due to its fully human nature, and no need for premedication and loading
dose. Panitumumab binds to epidermal growth factor receptor (EGFR) selectively. In registration pivotal
studies the analysis of patient subgroups for KRAS status gives strong evidence for the important role
of RAS oncogene: median progression-free survival was 16 weeks on panitumumab arm in KRAS wild-
type patients (8 weeks in best supportive care), while in KRAS mutant patients panitumumab showed
no efficacy, however adverse events were more frequent and severe. According to SmPC, panitumumab
is indicated as monotherapy for the treatment of patients with EGFR expressing metastatic colorectal
carcinoma with non-mutated (wild-type) KRAS after failure of fluoropyrimidine-, oxaliplatin- , and
irinotecan-containing chemotherapy regimens. Adverse events are similar as with other EGFR inhibi-
tors: skin symptoms (rash), lung infiltrates, diarrhoea, ion abnormalities of renal origin. The drug was
formerly available via named patient reimbursement, and now is financed by diagnosis-related group
(DRG) system. Piké B. Panitumumab-treatment of metastatic colorectal cancer. Hungarian On-
cology 53: 135142, 2009
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ELOFORDULASA, PROGNOSZTIKAI
TENYEZOI ES A KEZELES ALAPELVEI

A colorectalis carcinoma komoly népegészségligyi
problémat jelent. Mind férfiaknal, mind néknél a
halalozasi lista elejére keriiltek, altalaban a 2-3. he-
lyen allnak (2, 45, 65). Evente 8800 koriili a megbe-

tegedések szama (78) és mintegy 4600 fére tehetd a
halalozas (45, 50). Az egymast kovetd évek adatainak
trendjeit figyelembe véve tigy tlinik, hogy a morbi-
ditds novekedésével nem mozog parhuzamosan a
csaknem valtozatlan haldlozas. Ez a daganat bioldgi-
ai jellegzetességei (2) mellett (megfeleld hazai sz{iré-
programok hianyaban) (9, 61, 84) a kezelési eredmé-
nyek javuldsara utalhat.
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Szovettanilag a daganat az esetek meghatarozo ré-
szében (96-98%-ban) adenocarcinoma (2, 47). A diffe-
rencialtsag — mely a jol differencidlt (Grade I) tumortol
arosszul differencialtig (Grade III), illetve a differencia-
latlanig (Grade IV) terjed — fontos prognosztikai ténye-
z6 (2, 21, 22). Hasonloképpen lényeges faktor a tulélés
szempontjabol a daganat lokalis, lokoregionalis kiterje-
dése, a tavoli attétek hidnya vagy fennallasa. Ezt a szo-
kasos TNM-klasszifikacio (41) szerint is megadhatjuk,
de a gyakorlatban sokkal elterjedtebbek a ,sebészeti”
stadiumbeosztasok (Dukes-, illetve Astler-Coller-féle
osztalyozas) (17, 53). A korszer(i szemlélet mar gene-
tikai tényezOk (mikroszatellita-stabilitds, K-ras- és
BRAF-mutdcio, PTEN-gén) szerepét is figyelembe veszi
a varhatd korlefolyas megitélésében, illetve a terdpia ki-
valasztasaban (10, 47, 49, 55, 63, 81, 83, 87).

A kezelésben — amennyiben ennek feltételei fennall-
nak — vitathatatlan a sebészi megoldas els6dlegessége,
mely a primer daganat és a regionalis nyirokcsomok el-
tavolitdsa mellett egyes esetekben a tavoli attétek mfité-
ti megoldasat is jelenti (2, 12, 44, 79, 86). A sugéarkezelés
(mind gyakrabban radiokemoterapia) szerepe a végbél-
rakos betegek neoadjuvans, adjuvans és palliativ keze-
lésében, illetve az agy- és csontattétek esetében jelentds
(2, 20, 51, 52, 56, 92). Az egyéb kezelési technikdkkal —
terjedelmi okokbdl — a kdzlemény nem foglalkozik.

A késdbbiekben — a panitumumab alkalmazasi eld-
irdsanak (24) megfelel6en — részletesen a tavoli attétek-
ben szenvedd betegek kezelése keriil bemutatdsra. A
disszemindlt betegség ellatdsa altalaban szisztémas ke-
zelést igényel, melyben rutinszeriien citosztatikumokat
(5-fluorouracil, irinotecan, oxaliplatin, capecitabine),
bioldgiai célpontokra hatd szereket (bevacizumab,
cetuximab), illetve ezek kombinaciéit alkalmazzuk (2,
8, 13, 15, 19-22, 31, 80).

A PANITUMUMAB JELLEMZOI
ES HATASMECHANIZMUSA

A colorectalis carcinoma sejtjeinek felszinén elhelyezke-
dé epidermalis novekedési faktor receptorok (epidermal
growth factor receptor; EGFR) hdrom elembdl épiilnek
fel: a sejthartyan kiviili ektodomén, mely fogadja a jelet
(ligandot), a transzmembran rész, melyen keresztiil ajel a
citoplazmatikus tirozinkindz doménhez kertil, ami a jelet
foszforilacid atjan kozvetiti mas fehérjék felé (33, 43, 48).
A panitumumab a sejten kiviili, ligandkotd részhez kap-
csolodva gatolja meg a jel atvezetddését, és igy a sejten
beliili hatas kifejtését. A K-ras gén a RAS protoonkogének
csaladjdba tartozik. A gén éltal kddolt K-ras fehérje fon-
tos szerepet jatszik a jelatviteli mechanizmusokban, s
ezaltal a sejtek szaporodasaban. Abban az esetben, ha
az EGF-receptorra ,jel” érkezik, akkor a K-ras is aktivalo-
dik, illetve az EGFR gétlasakor a K-ras sem fejt ki hatast.
Alapvetd jelentdségili az a tény, hogy ez a szoros Ossze-
fliggés csak a K-ras ,ép” (azaz nem mutalédott, ,vad” ti-
pusu, ,wild type”) formajara vonatkozik; a K-ras mutans

formai a receptoridlis szabalyozas aldl kiszabadulva ser-
kentik a sejtek proliferdcidjat. A K-ras-mutécio tehat nem
,funkcidvesztd” génhiba, hanem ellenkezdleg, a RAS
allandodan , bekapcsolt” allapotban marad (azaz fennma-
rad a foszforildlt allapot), s igy az EGFR-tdl fiiggetlentil
funkcional, specialis jel érkezése nélkiil is reprodukélja
azokat a jelpalyakat, melyeket a ndvekedési faktor recep-
tora szabalyozna (1, 49, 55, 82, 83).

A Kras-mutacié gyakorisdgat a colorectalis
carcinomaban 30-50%-ra becstilik (1, 4, 23, 49, 55). Eb-
bdl kovetkezéen a betegek mintegy fele-kétharmada
esetében varhato a jel és jelatvitel szabalyozott hatdsa-
nak fennmaraddsa, illetve nyilik moéd a K-ras-tton ke-
resztiil hato gyogyszerek eredményes alkalmazasara.

A panitumumab rekombindns, teljes mértékben hu-
man monoklondlis IgG2 antitest, melyet emlés (CHO,
kinai horcsdg petefészek) sejtvonalban allitanak eld.
A huméan EGFR-hez nagy affinitdssal és specifikusan
kotdédik, a ligandkoté doménhez kapcsolddva gatolja
a receptor-autofoszforildciét. A panitumumab EGFR-
hez kotédésének eredményeként a receptor a sejt bel-
sejébe kertil (internalizdcio), igy gatlodik a sejtnove-
kedés, apoptozisindukcié 1ép fel, tovabba csokken az
interleukin-8 és a VEGF (vascularis endothelialis néve-
kedési faktor) termelése (24).

A panitumumab - a vildgon elséként eléallitott —
nem ,humanizalt” (azaz nem ember-allat , kiméra”),
hanem teljesen human monoklondlis antitest, mely csak
emberi aminosav-szekvencidkat tartalmaz. Ez javitja a
toleranciat, és az ellenanyag-termelést csokkenti, alkal-
mazasa nem igényel a kezelés soran sem telité dozist,
sem elGkezelést (14, 24, 25, 27, 37, 38). A panitumumabot
intravénas infuzioban kell beadni, infiziés pumpaval,
alacsony fehérjekotést, 0,2 vagy 0,22 um-es soros szi-
rével ellatott szerelékkel, periférids vénan vagy tartos
vénabiztositdssal kialakitott kantilon keresztiil. Az in-
fazié ajanlott id6tartama kb. 60 perc (24). Felmeriil a
kérdés, hogy a tumorellenes immunitds indukéldsa (43)
mennyiben jatszik szerepet a monoklonalis ellenanya-
gok hatdsadban, és ebben szerepet jatszanak-e a nem
humadan aminosavak, de a panitumumabbal foglalkozo
legtijabb kozlemények sem emlitik ezt a tényezdt (37,
38, 57, 82, 88, 90).

A PANITUMUMABBAL VEGZETT
KLINIKAI VIZSGALATOK

A fazis I vizsgalatok sordn Figlin és mtsai (26) 2002-ben
az ASCO-kongresszuson szamoltak be egy tjonnan
kifejlesztett monoklondlis antitest (ABX-EGF, a késdb-
bi panitumumab) hatdsarol, melyet kiilonb6z6 tumo-
rokban (vesesejtes rdk, prosztata-, nem kissejtes tiidd-,
hasnyalmirigy-, nyel6cs6- és colorectalis carcinoma)
vizsgaltak. Megallapitottak, hogy f6 mellékhatasa a jel-
legzetes bortiinet (rash), nem termelédnek vele szemben
antitestek, és egyes esetekben igen hosszu tulélést ered-
ményez. Rowinsky és mtsai (73) 2004-ben mar egyetlen
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1. tabldzat. A panitumumabbal kiegészitett legjobb palliativ kezelés és a legjobb szupportiv kezelés eredményeinek sszehasonlitdsa
a K-ras-mutdcio fiigguényében (1, 24)

Panitumumab + legjobb szupportiv kezelés

Legjobb szupportiv kezelés dnmagaban

Vizsgalt paraméter K-ras vad tipus

Betegszam 124
Medidn progresszidmentes tulélés 16 hét
Osszes mellékhatis 90%
Grade III-IV mellékhatas 28%
Kezeléssel kapcsolatos Grade III 12%

mellékhatas

K-ras mutans K-ras vad tipus K-ras mutans

84 119 100
8 hét 8 hét 8 hét
100%

44%
25%

Megjegyzés: Mivel a vizsgélat felépitése lehetové tette, hogy a legjobb szupportiv kezelés mellett progredialé betegek a panitumumab
karra atkertiljenek, a karok kozotti kiilonbség a teljes tilélésben nem ad teljesen realis képet a hatasossagrol. Amado és mtsai kdzleménye
(1) szerint ilyen koriilmények kdzott panitumumab-kezelés mellett a teljes ttlélés a K-ras vad tipusban 8,1 hdnap (32,4 hét), mutaci6 esetén
4,9 hénap (19,6 hét) volt, mig legjobb szupportiv kezelés mellett a megfelel6 szamok 7,6 honap (30,4 hét), illetve 4,4 honap (17,6 hét).

tumorlokalizacidban, vesesejtes rakban szenvedd betege-
ken végeztek az ABX-EGF-fel fazis I vizsgalatot. Leggya-
koribb mellékhatasként az EGFR-gatloknal ismert bortii-
netek megjelenését jelezték, melyek a szer dozisatdl fiig-
goek és szorosan korrelalnak a kezelési eredményekkel.

A kovetkez6 évben, egy fazis Il vizsgalat eredménye-
it bemutatva colorectalis rak irinotecan- és oxaliplatin-
kezelése utani relapsusaban szenvedd betegek
panitumumab-monoterapia eredményérdl szamoltak
be (54). A vizsgalatban 148 beteg adatai voltak értékel-
hetdk, a progresszidmentes tulélés medidn id6tartama
2,5, a teljes tulélésé 9,4 hénap volt. Nem taldltak szig-
nifikans kiilonbséget az eredményekben aszerint, hogy
a tumorok immunhisztokémiai vizsgalattal EGFR-
pozitivak vagy -negativak voltak. F6 mellékhatasként a
bértiineteket jelezték. Berlin és mtsai (5), illetve Hecht
és mtsai (35) a panitumumabot irinotecan-tartalmu
kombinacidk (IFL: irinotecan bolus leucovorinnal és
5-fluorouracillal, valamint FOLFIRI: irinotecan bolus
leucovorinnal, és bolus, majd 22 6rds tartds inftizids
5-fluorouracillal) mellett alkalmaztak colorectalis rak-
ban, fazis II vizsgalat keretében. A f6 mellékhatasok a
bértiinetek és a hasmenés voltak. Az IFL karon a be-
tegek 48%-aban a RECIST kritériumoknak megfelel$
remisszid kovetkezett be, 26%-ban stabil betegséget
értek el, a tumorkontroll 74%, mig FOLFIRI-vel kombi-
nalva a remisszié aranya 33%, a stabil betegségé 46%,
a teljes tumorkontroll 79% volt. A betegcsoportot szét-
bontottak az EGFR-expresszi6 szerint negativ vagy ala-
csony (1-10% alatti) (34), illetve magas (10% és e felet-
ti) (6) alcsoportokra. Szignifikans kiillonbségeket nem
talaltak sem a remisszios aranyokban, sem a tulélési
id6kben, sem a mellékhatasokban.

A panitumumab és a ,legjobb szupportiv kezelés”
(BSC: best supportive care) dsszehasonlitasara szerve-
zett fazis Il vizsgalatrol Peeters és mtsai (68), illetve Van
Cutsen és mtsai (85) szamoltak be: 6sszesen 463, EGFR-
expresszald attétes colorectalis carcinomaban szenvedd
beteget kezeltek irinotecan- és oxaliplatin-alapt terapi-
ak kudarcat kovetéen. A betegek vagy panitumumab

és BSC (232 £6), vagy csak BSC (231 {6) kezelésben ré-
szesiiltek (ez utobbiak progresszid esetén atkertilhettek
az aktiv karra). A 24. héten a nem progredialod betegek
aranya BSC és panitumumab esetén 18%, a kontroll
csoportban 5% volt, ezek a 32. hétre 10%-ra és 4%-ra
csokkentek. A teljes tumorvalasz a panitumumabot is
kapodk esetében 36%, BSC esetén 10% volt. A kiilonbsé-
gek szignifikansnak bizonyultak. Igazoloédott a bortii-
netek prediktiv értéke, azaz a hamarabb kialakuld és
sulyosabb ,rash” nagyobb hatasossaggal tarsult (7, 24,
32, 69, 85).

A panitumumab és legjobb szupportiv kezelés 6ssze-
hasonlitasaval tortént vizsgalat adatait a tumorvalasz
és a tulélés szempontjabdl Siena és mtsai (76) ismétel-
ten feldolgoztak, szétvalasztva a kezelésre reagaldk
csoportjat remisszioba keriil6kre és stabilizalodé be-
tegségliekre. Az egyes csoportok kozotti kiilonbségek
statisztikailag is igazolhatdk voltak. Hasonloképpen el-
valtak egymastdl a terapia eredményességet jelzd gor-
bék, akkor is, ha a 8 hetes panitumumab-kezelés utan
progredialo és nem progredialo betegeket hasonlitottak
Ossze. Az adatok alapjan okkal tételezhették fel, hogy
— a minden betegnél kimutathaté — EGFR-expresszion
kiviil valamilyen mas tényezé (vagy tényezdk) megléte,
illetve hidnya (is) befolyasolja a kezelési eredményeket.

Ezt a feltételezett faktort a K-ras-mutacié megha-
tarozasaval sikeriilt igazolni. Amado és mtsai (1) az
eredeti betegcsoportban hataroztak meg a mutacio
gyakorisagat. Nem minden beteg szdvettani mintéja
esetében lehetett elvégezni a vizsgalatot, de 184 beteg-
nél mutacié igazolddott, mig 243 betegnél vad tipusu
(,wild type”) volt a K-ras. A kezelési eredményeknek
a K-ras-mutaciotdl valo fliggésén tal (1. tiblizat) meg-
allapitottak, hogy a mutaci6 és az immunhisztokémiai
modszerrel meghatarozott EGFR-status kozott nem le-
hetett kapcsolatot kimutatni; sem az EGFR-expresszio
gyakorisaga (alacsony vagy magas gyakorisag), sem
a membran festédésének intenzitasa (0 és 3+ pozitivi-
tas) kozott. Igazolddott tehat, hogy a K-ras korabban is-
mertetett bioldgiai szerepének megfeleléen a mutaciot
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2. tdbldzat. Az EGFR-gdtldk dltal okozott bortiinetek silyossdgi fokozata (62, 69)

Sulyossag
Tiinet
Grade I Grade IT Grade IIT Grade IV
szaraz bor tlinetmentes tlinetekkel jar, de a mindennapi tevé- a mindennapi tevékenységet -
kenységet nem befolyasolja gatolja
koréom- elszinezddés, a korom részleges vagy teljes elvesztése, amindennapi tevékenységet -
elvaltozasok  rovatkoltsag, a koromagy fajdalmassaga gatolja
toredezés
viszketés enyhe vagy erds vagy altalanos erds vagy altaldanos és a min- -
koriilirt dennapi tevékenységet gatolja
rash/ maculosus maculosus vagy papulosus eruptiok, stlyos, generalizalt generalizalt,
desquamatio  vagy papulosus  vagy erythema, viszketéssel vagy egyéb  erythroderma vagy maculosus  exfoliativ
kititések, vagy tlinetekkel; lokalizalt desquamatio, vagy papulosus vagy vagy ulcerativ
erythema, ki- vagy mas elvaltozasok, melyek a testfe-  vesiculosus eruptiok, vagy a vagy bullosus
sérd tliinetek lilet kevesebb, mint 50%-at érintik testfeliilet tobb, mint 50%-at dermatitis
nélkiil érinté desquamatio
rash/ kezelés nem kezelés sziikséges fajdalommal, torzulassal,
acneiform sziikséges kifekélyesedéssel vagy

desquamatidval tarsul

hordozé betegek sejtproliferacidja a receptorra érkezd
jel szabalyozasatol jorészt fiiggetlen, s emiatt ebben a
csoportban az EGFR-gatlok hatasossaga is joval alacso-
nyabb (vagy akar hatastalanok is lehetnek). A kezelés
mellékhatasairdél beszamolva (1) mutdlt K-ras gén ese-
tében gyakoribb és stilyosabb nem kivant kovetkezmé-
nyeket talalt. A hatdst és a mellékhatast is figyelembe
véve bebizonyosodott, hogy a panitumumabot csak a
K-ras vad tipusban érdemes, illetve megengedhet6 al-
kalmazni.

A panitumumab hatasategyéb daganatellenes készit-
ményekkel kombinalva felméré PACCE (,, Panitumumab
Advanced Colorectal Cancer Evaluation”) vizsgalatban
(66) oxaliplatint vagy irinotecant és bevacizumabot
adtak az attétes colorectalis carcinoma elsd vonalban
torténd kezelésére, az egyik karon panitumumabbal,
a masikon a nélkil (3, 29, 36, 67). Az id6kozi elem-
zés alapjan az &sszesen 823 beteg (413 panitumumab-
terapiat is kapd és 410 kontroll) 12 hénapos kovetési
adatait figyelembe véve a panitumumab adasat 2007
aprilisaban leallitottak, mivel rosszabb eredményeket
talaltak a kezeltek csoportjaban a mellékhatasok foko-
zodasa mellett.

Ezeket az eredményeket foglalja 6ssze a panitumu-
mab hatalyos alkalmazasi el6irasa (24): ,EGFR-t ex-
presszald attétes colorectalis carcinomas betegek ke-
zelésére javallt monoterapiaként fluoropirimidin-,
oxaliplatin- és irinotecan-tartalmu kemoterapias proto-
kollok sikertelenségét kdvetden, ha a daganat nem-mu-
tans (vad tipust, ,wild type”) K-ras-t tartalmaz.”

A PANITUMUMAB MELLEKHATASAI

A mellékhatasok koziil a jelen kozleményben csak a
legfontosabbak szerepelnek, stlyossagi fokozatuk be-
mutatasaval és a kezelés lehetGségeire is utalva.

Bértiinetek

A jellegzetes bortiinetek esetén az EGFR-gatlas révén
hat6 szerek kozos farmakologiai hatasarol van szo: az
EGEFR funkcidjanak karosodasa a bérben, a haj tiiszé-
iben és a korom koriili szovetekben a célsejtek (azaz
a bazdlis keratinocitdk) abnormalis proliferaciéjahoz,
migraciéjahoz és differencidlédasahoz vezet; a bor
szerkezetének megvaltozasa, a 1étrejové immunologi-
ai reakcid (és a késobbi feliilfert6z6dés) ,,odavonzza”
a gyulladasos sejteket (11, 16, 18, 30, 57, 69, 75, 90, 91).
A borelvaltozasok sulyossagat a 2. tdblizat tartalmazza
(62, 69). Ennek a besorolasnak hidnyossaga, hogy az ar-
cot nem emliti ,kiemelt fontossagu” tertiletként, pedig
az ott jelentkez6 panaszok és tiinetek — mind a beteg,
mind kornyezete altali megitélésben — a szazalékban
kifejezett testfeliilet-aranynal joval jelentésebbek (30).

A Dboéron és kormokon kialakult eltéréseket a
panitumumab hatékonysaganak és a klinikai valasz
prediktiv markerének tekintik (7, 24, 26, 46, 54, 73). A
tlinetek altalaban a kezelés megkezdése utan 10 napos
median idével jelentkeznek, s az utols6 kezelés utan
median 28 nappal szlinnek meg (24). Annak ellenére,
hogy az elvaltozasok elsé pillanatban emlékeztethetnek
az acne-ra (ami elnevezésiikben is megnyilvanul), elkii-
16nitsiik rendkiviil Iényeges. Az acne klinikailag lehet a
comedok talajan kialakult nem gyulladasos elvaltozas,
illetve gyulladasos papula, pustula vagy nodulus. Az
EGFR-gatlok alkalmazasakor fellépé acneiform rash
ezzel szemben domindldan pustulakbol all, gyulladas
nélkiili comeddk soha nem észlelhetSk (69). A kezelés-
ben sem szabad alkalmazni az acne ellatasanak szoka-
sos modszereit, s6t, gyakran éppen azokkal ellentétes
terapiat kell végezni.

Alapvet6 jelentdségii a betegek megfelel$ tajékozta-
tasa a tlinetek lehet&ség szerinti megelézése és enyhité-
se érdekében. A panitumumab-kezelésben részesiiloket
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nemcsak el kell tiltani a napozastol, hanem évni is kell
a napfénytdl (kalap, hossza ujju ruha, magas fényvédd
faktort kozmetikumok alkalmazasa). A bor szarazsa-
ga és a védo szaruréteg csokkenése miatt kertilni kell a
sziik cip6, vagy egyéb, a bort irritalni képes ruhazat vi-
selését (16, 30, 57, 60). A szappannal vagy mads, detergens
hatdsu szerekkel vald tisztdlkodds és hosszan tart6
flirdés helyett zuhanyozas és , mosakoddkrém” (Ung.
hydrophilicum anionicum FoNo, Ung. hydrophilicum
non-ionicum), esetleg olajos tusfiird6k (pl. Eucerin,
Babé omegas tusfiirdd, Dermed), az arcbér tisztitasa-
ra mosakodokrém vagy megfeleld kozmetikai szer (pl.
Toleriane arctej és arckrém, Effaclar H krém) alkalma-
zasa célszeri. Meg kell sziintetni a bér szdrazsagat,
melyre Cremor aquosus FoNo, karbamid és acidum
lacticum tartalmd magisztralis kendcs jon széba. Jol-
lehet erre a célra is szamtalan kitliné kozmetikum (pl.
Linola urea krém, Dermed lipolotio, Lipikar balzsam,
Babé omegas testdpold) van forgalomban (16, 30), ezek
ara és a kezelendd nagy bérfeliilet miatt alkalmazasuk
koltség-kihatdsat a beteggel meg kell beszélni. A loka-
lis, szteroid-tartalmu készitményeket csak dvatosan, a
tlinetek enyhitésére és dtmenetileg javasolt hasznalni (a
fluorozott vegyiiletek — triamcinolon, fluocinolon, stb.
— keriilend6k). Borviszketés ellen hasznosak a szisz-
témasan adott antihisztaminok. Amennyiben a rash-
hoz feliilfert6z6dés tarsul, ugy kiilséleg clindamycin,
mupirucin, belsdleg tetracycline adhaté (16, 18, 30, 42,
59, 69, 75, 91) (bar ez utdébbi fényérzékenyitd hatdsara
kiilon fel kell hivni a beteg figyelmét). Amennyiben a
bdron jelentkezd mellékhatas Grade 2 (vagy sulyosabb),
mindenképpen célszerti bérgyogyasszal konzultalni,
természetesen jelezve a beteg onkoldgiai kezelésére vo-
natkozd részletes adatokat.

Felmertil a kérdés, hogy mennyiben elézhet§ meg
a bdrtlinetek kialakuldsa vagy enyhithetd sulyos-
saguk preventiv kezeléssel. A STEPP (Skin Toxicity
Evaluation Protocol with Panitumumab) megnevezé-
sti kontrollalt klinikai vizsgdlatban (58) bdrlagyitok,
napvédd krém, 1%-os hydrocortison-tartalma kendcs
és tetracycline adasdval a Grade 2 bértiinetek ritkab-
ban és kés6bb jelentkeztek, s rovidebb ideig is tartot-
tak. Mas randomizalt, kettés vak vizsgalatokban vi-
szont nem sikeriilt — a hasonlé mellékhatasokkal jaro
cetuximab-terdpia esetében vizsgalva a profilaktikus
kezelések értékét — sem a helyileg adott tazarotene, sem
a mynocycline vagy tetracycline megel6z6 hatdsat bi-
zonyitani (42, 74).

Fontos, hogy a rash stddiumainak megfelel6en
modositsuk az adagolast, vagy akar fejezziik be a
panitumumab adaséat (16, 18, 24, 30, 59, 62, 69, 90).

Tiidészovddmények
AzEGFR-gatlokkal végzettkezelések altaldnosanismert

mellékhatdasa a tiidoben észlelt toxicitas (intersticidlis tii-
ddébetegség, ILD: interstitial lung disease, intersticialis

pneumonitis, fibrézis) (18, 24, 28, 32, 40, 60). Nemcsak
a panitumumab adasanak félbeszakitasat sziikségessé
tevé mellékhatdsként kell gondolni r4, hanem azért is,
mert a mellkas-rontgenfelvételen differencidldiagnosz-
tikai problémat okozhat. Az ilyen kdérképekben szen-
vedd betegeket eleve kizartdk a panitumumab klinikai
vizsgalatokbol, igy az elvaltozas gyakorisagarol a szer
alkalmazdsa esetén nincs adat. Mellkasi panaszok (ful-
ladds, szaraz kohogés), oxigénhidnyra utald tiinetek
esetén lehetdségére gondolni kell (62).

Hipomagnazémia, hipokalcémia

A tiinetek oka az EGFR-gétloknak a vesére kifejtett ha-
tasa. A veseszovetben erés EGFR-expresszié mutathato
ki (elsésorban a Henle-kacsok felszallé 4gain, ahol a
magnézium és kalcium visszaszivodasa torténik), en-
nek gatlasa esetén a szérumban koncentraciéjuk csok-
ken. A jelenség felismerése utan a panitumumab klini-
kai vizsgalatokban részt vevé betegekben ellendrizték
a szérum magnéziumszintjét és 39%-ban talaltak elté-
rést, tobbnyire enyhe formaban (69). A szer addsa ese-
tén kéthetenként (és a kezelés befejezése utan 8 héttel
is) kontrollalni kell a magnézium és a kalcium szintjét.
Enyhe eltérések esetén megfelelé szubsztittcid sziik-
séges, kalcium- és magnézium-tartalmu készitmények
adagolasaval, de erre rezisztens, illetve stlyos klinikai
tinetekkel jaro esetekben a kezelés befejezésére is sor
kertilhet (18, 24, 62, 69).

Hasmenés

Az EGFR-gatlok kozos mellékhatdsa, mely a bdéron
jelentkezd toxicitdshoz hasonlé mechanizmussal a
bélnyalkahartya-karosodas jeleként 1ép fel (18, 24, 28,
69, 89, 90). A K-ras vad tipust tumoros betegekben
panitumumab-kezelés mellett az esetek mintegy ne-
gyedében fordul el6, ebbdl 2% stlyos (1, 24). A tiinetek
sulyossagatol fligg a kezelés, mely a szokdsos (has-
menés elleni szerek, pl. loperamid, b&séges folyadék-
bevitel, esetleg parenteralis folyadék- és ionpotlas). A
panitumumab alkalmazhatésaga a mellékhatds mérté-
kétdl, befolyasolhatosagatol és ismétlddésétdl fiigg (24,
59, 62).

Altaldnos tiinetek

A fogalom alatt a szervezet szamara ,idegen fehérje”
bevitelekor jelentkezé eseményeket (laz, hidegrazas,
fulladas) értjiik, amiket a beaddast kovetd 24 oran beliil
,infazids szovédményeknek” neveziink (24). Veszé-
lyiik az egyes esetekben potencidlisan stlyos és gyors
lefolyds (anafilaxia), mely adott esetben azonnali orvosi
beavatkozast igényel (62).

Mivel a panitumumab csak emberi aminosav-szek-
vencidkat tartalmaz, az elSkezelés és dozis-felépités
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nem sziikséges, s a tulérzékenységi reakciok igen ritkak
(1-2%). A potencidlisan inftizids reakciok tiineteinek
zome enyhe volt, kezelés nélkiil megsziintek, elszige-
telt esetként fordultak eld, és nem tették sziikségessé a
panitumumab addsanak valtoztatdsat vagy megszaki-
tasat; életveszélyes vagy haldlos inftizids sz6védményt
egyetlen betegnél sem tapasztaltak (14, 24, 25, 27, 39).

A PANITUMUMAB
A TERAPIAS AJANLASOKBAN

A panitumumab, torzskonyvezését kovetden, a meta-
sztatikus vastag- és végbélrakok kezelési ajanlasaiban
hamar megjelent. El-Deiry (19) 2006-ban, Cirincione
és Cagir (13) 2007-ben madr terdpids alternativaként
szerepeltették, 2008-ban Pohl és mtsai, (70), valamint
Grothey (31) Osszefoglald kozleményekben ismertet-
ték a készitményt, illetve szerepelt az ,, Alberta Cancer
Board” 2008. évi terdpias iranyelveiben (71).

A National Comprehensive Cancer Center (NCCN)
2009-ben aktualizalt ajdnldsdban az ,intenziv kezelésre
alkalmas betegek” esetében — mely fogalmat talan ,ak-
tiv kezelésre alkalmas”-nak tekinthetiink a hazai sz6-
hasznalat szerint — mind a vastag-, mind a végbél attétes
daganataiban szerepel a panitumumab-monoterapia
els6sorban harmadvonalban (21, 22). A ,Cochrane
Collaboration” &ltal ugyancsak idén (37) Osszedllitott
anyagban szintén helyet kapott a készitmény.

A hazai irodalomban Tegze és mtsai 2006-ban
(80) kisérleti fazisban levd vegyiiletként utaltak a
panitumumabra, Kopper és Timdr 2007-ben kiadott
koényviikben mar tobb helyen foglalkoztak a készit-
mény hatdsmechanizmusaval és mellékhatdsaival (46,
48). 2008-ban az EGFR-gétlokkal és a RAS specialis
szerepével Timar és Lang foglalkoztak részletesen (82),
mig a Kasler 4ltal szerkesztett onkologiai kézikonyvben
az EGFR-gatlok fontossaga szerepel, de e hatéanyag ne-
vesitése nélkiil (2). A panitumumab helyét az attétes
vastag- és végbélrakos betegek kezelésében az alkal-
mazasi el6iras (24) alapjan, a hazai terdpias lehet6sége-
ket figyelembe véve, a kdvetkezdképpen hatdrozhatjuk
meg: amennyiben a beteg nem kapott adjuvans keze-
lésként oxaliplatint, igy harmadik vonalban, ellenkezd
esetben mar masodvonalban sor keriilhet adaséra.

A készitmény kezdetben méltdnyossagi eljaras ke-
retében volt hozzaférhetd (72), de mostanra a ,Nyil-
vantartott Daganatellenes Terdpidk” korébe keriilve az
onkologiai centrumokban aktiv fekvébeteg-finansziro-
zasban, Homogén Betegségcsoportok (HBCs) szerinti
elszamolasban alkalmazhaté (64).

IRODALOM

1. Amado RG, Wolf M, Peeters M et al. Wild-type K-RAS is required
for panitumumab efficacy in patients with metastatic colorectal
cancer. ] Clin Oncol 26:1-10, 2008

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

2.Balogh A, Koves I, Lang I. A colorectalis daganatok ell4tasa. In:
A komplex onkodiagnosztika és onkoterdpia iranyelvei. Szerk.
Késler M. Semmelweis Kiado, Budapest 2008, pp. 140-164
. Baselga ], Tabernero J. Combined antiangiogenesis and antiepider-
mal growth factor receptor targeting in the treatment of cancer.
Hold back, we are not there yet. ] Clin Oncol 25:4516-4518, 2007
. Benvenuti S, Sartore-Bianchi A, Di Nicolantonio F, et al. Oncogen-
ic activation of the RAS/RAF signaling pathway impairs the re-
sponse of metastatic colorectal cancers to anti-epidermal growth
factor receptor antibody therapies. Cancer Res 67:2643-2648, 2007
5. Berlin J, Malik I, Picus J, et al. Panitumumab therapy with irinote-
can, 5-fluorouracil, and leukovorin (IFL) in metastatic colorectal
patients. Proc Eur Soc Med Oncol Abstract #265PD, 2004
6. Berlin J, Neubauer M, Swanson P, et al. Panitumumab antitumor ac-
tivity in patients with metastatic colorectal cancer expressing great-
er than 10% EGFR. Proc Am Soc Clin Oncol Abstract #3548, 2006
7. Berlin J, Van Cutsem E, Peeters M, et al. Predictive value of skin
toxicity severity for response to panitumumab in patients with
metastatic colorectal cancer: a pooled analysis of five clinical tri-
als. ] Clin Oncol 25(Suppl 18): Abstract #4134, 2007
Bodoky Gy. A vastag- és végbéldaganatok gyogyszeres kezelése.
In: Onkofarmakoldgia. Szerk. Jeney A, Kralovanszky J. Medicina
Koényvkiado Rt, Budapest 2005, pp. 775-790
Boncz I, Sebestyén A, Dézsa Cs, et al. A colorectalis sziirések
egészség-gazdasagtani elemzése. Magyar Onkologia 48:111-115,
2004
. Breivik J, Meling GL, Gaida GM, et al. K-ras mutation in colorec-
tal cancer. Relations to patients age, sex and tumour location. Br J
Cancer 69:367-371, 1994
1. Busam K]J, Capodieci P, Motzer R, et al. Cutaneous side-effects in
cancer patients treated with the antiepidermal growth factor re-
ceptor antibody C225. Br ] Dermatol 144:1169-1176, 2002
2. Choti MA. New paradigm in the treatment of hepatic colorectal
metastases: a surgeon’s perspective. Comm Oncol 5(Suppl):9-14,
2008
3. Cirincione E, Cagir B. Rectal Cancer. Updated. Feb 16, 2007
http.//femedicine.medscape.com/article/281237-print
4. Cohenuram M, Saif MW. Panitumumab the first fully human
monoclonal antibody from the bench to the clinic. Anti-Cancer
Drugs 18:7-15, 2007
5. Dank M. Colorectalis és analis daganatok. In: Hatéanyagok, készit-
mények, terapia — fokuszban az onkoldgia és az onkohematoldgia.
Szerk. Dank M, Demeter ]. Melinda Kiado és Reklamiigynokség,
Budapest 2006, pp. 221-229
6. Dobozy E. Az Erbitux bértiinetei és kezelésiik. (Eléadas) A fej-
nyak tumoros betegek Erbitux + sugarterapia kezelése kapcsan
felmeriilé aktualis kérdések” Szimpdzium, Budapest 2009
7. Dukes CE. The classification of cancer of the rectum. J Pathol Bact
35:323-332, 1932
8. Eaby B. Nursing Management of Patients Receiving EGFR Inhibi-
tors - Cancer Resources, Nurses’ Notes, Nursing Continuing Edu-
cation, Continuing Education Modules
http.//www.oncolink.com/resources/article.
cfm?c=16&s=59&ss=224&id=961
El-Deiry WS. Colon Cancer, Adenocarcinoma. Updated. Oct 11,
2006. http.//emedicine.medscape.com/article/277496-print

w

'S

®

©

(=}

o

20. Ellenhorn JDI, Cullinane CA, Coia LR, et al. Colon, rectal and anal

cancers. In: Cancer Management. A Multidisciplinary Approach
— Medical, Surgical & Radiation Oncology. Eds. Pazdur R, Coia
LR, Hoskins W], et al., CMP Healthcare Media LLC, Washington
2005, pp. 343-377

21. Engstrom PF, Arnoletti JP, Benson AB, et al. (NCCN Colon Cancer

Panel Members). Colon cancer. NCCN Clinical Practice Guidelines
in Oncology, V.I. 2009, National Comprehensive Cancer Network,
2009
http.//www.ncen.org/professionals/physician_gls/PDF/colon.pdf

22. Engstrom PF, Arnoletti JP, Benson AB, et al. (NCCN Rectal Cancer

Panel Members). Rectal cancer. NCCN Clinical Practice Guide-
lines in Oncology, V.I. 2009, National Comprehensive Cancer Net-
work, 2009

ISSN 0025-0244 © Akadémiai Kiad6é, BUDAPEST « Magyar Onkolégia 53:135-142, 2009 « DOI: 10.1556/MOnkol.53.2009.2.5



PANITUMUMAB ALKALMAZASA AZ ATTETES VASTAG- ES VEGBELRAKBAN

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

http.//www.nccn.org/professionals/physician_gls/PDF/rectal.pdf
Esteller M, Gonzalez S, Risques RA, et al. K-ras and pl6 aberra-
tions confer poor prognosis in human colorectal cancer. ] Clin
Oncol 19:299-304, 2001

European Medicines Agency (EMEA). Vectibix alkalmazasi
eléiras
http.//www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/vectibix/H-
741-Pl-hu.pdf

Farese SA, Ochsenbein AF. Monoklonale Antikdrpertherapie in
der Onkologie. Schweiz Med Forum 8:160-165, 2008

Figlin RA, Belldegrun AS, Crawford J, et al. ABX-EGF, a fully hu-
man anti-epidermal growth factor receptor (EGFR) monoclonal
antibody (mAb) in patients with advanced cancer. Phase 1 clinical
results. Proc Am Soc Clin Oncol 21: Abstract #35, 2002

Froelich W. Targeted Therapies Showing Great Promise Against
Colorectal Cancer. 2006
http.//www.medknowledge.de/neu/med/jahr/2006/1-2006-15-pan-
itumumab.htm

Geissler K. Nebenwirkungen Target-orientierter Therapeutika in
der Hamato-onkologie. OGHO Newsletter 2:7-8, 2007

Gil-Bazo I, Rodriguez J, Zarate R, et al. Combining chemotherapy
and targeted therapies in metastatic colorectal cancer. World J
Gastroenterol 13:5867-5876, 2007

Gilde K. Az anti-EGFR terapia dermatoldgiai vonatkozasai. ,Am-
genius” Tudomanyos Szimpo6zium, Visegrad, 2009

Grothey A. The role of chemotherapy in stage IV colorectal can-
cer. Focus on combinations with biologic agents and conversion
therapy. Commun Oncol 5(Suppl):3-8, 2008

Grothey A. Recognizing and managing toxicities of molecular
targeted therapies for colorectal cancer. Oncology 20(14 Suppl
10):21-28, 2006

Harari PM. Epidermal growth factor receptor inhibition strategies
in oncology. Endocrine-Related Cancer 11:689-708, 2004

Hecht J, Mitchell E, Barada ], et al. Panitumumab antitumor activ-
ity in patients with metastatic colorectal cancer expressing low
(1-9%) or negative levels of EGFR. Proc Am Soc Clin Oncol Ab-
stract #3547, 2006

Hecht], Posey ], Tchekmedyian S, et al. Panitumumab in combina-
tion with irinotecan, 5-fluorouracil, and leukovorin (IFL) or FOLF-
IRI for first-line treatment of metastatic colorectal cancer. Program
of the American Society of Clinical Oncology Gastrointestinal
Cancers Symposium; San Francisco, Abstract #237, 2006

Hecht JR. Clinical trial data on panitumumab in metastatic colo-
rectal cancer, Impact of EGFR-targeted therapies on management
of carcinoma of the colon and rectum. Satellite symposium held in
conjunction with the 2007 Gastrointestinal Cancers Symposium.
Multidisciplinary Approaches to the Prevention, Diagnosis, and
Therapy of GI Cancers, Orlando FL, 2007
http.//www.cancerpublications.com/newsletter/colorectal/slide_
book/impact_of_egfr_tt/impact_of EGFR_TT.pdf

Herbertson RA, Karapetis C, Pavlakis N, et al. Epidermal growth
factor receptor (EGF-R) inhibitors for metastatic colorectal cancer
(Protocol). The Cochrane Collaboration. JohnWiley & Sons, 2009
http.//www.mrw.interscience.wiley.com/cochrane/clsysrev/arti-
cles/CD007047/pdf_fs.html

Hoda D, Simon GR, Garrett CR. Targeting colorectal cancer with
anti-epidermal growth factor receptor antibodies. Focus on pani-
tumumab. Ther Clin Risk Manag 4:1221-1227, 2008

Hoy SM, Wagstaff AJ. Panitumumab in the treatment of metastatic
colorectal cancer. Drugs 66:2005-2014, 2006
http.//www.cancernetwork.com/display/article/10165/60418

Inoue A, Saijo Y, Maemondo M, et al. Severe acute interstitial
pneumonia and gefitinib. Lancet 361:137-139, 2003

International Union Against Cancer (UICC). Vastagbél (colon) és
végbél (rectum). In: TNM - A rosszindulatt daganatok klasszi-
fikacidja, I. rész. TNM-klasszifikacio. Szerk. Sobin LH, Wittekind
Ch. Panem Kiadé Kft., Budapest 2004, pp. 50-53

Jatoi A, Rowland K, Sloan JA, et al. Does tetracycline prevent/palli-
ate epidermal growth factor receptor (EGFR) inhibitor-induced rash?

4

4

4

4

4

4

4

5

5

5

5

5

5

5

5

5

6

6

6

6

3.

4.

5.

=)}

N

8.

9.
0.

—

2.

W

B

5.

S

8.

9.

=

1.

2.

[68]

A phase III trial from the North Central Cancer Treatment Group
(NO3CB). J Clin Oncol 25 (Suppl 18), Abstract #LBA9006, 2007

Jeney A. Molekularis onkofarmakolégia. In: Onkofarmakologia.
Szerk. Jeney A, Kralovanszky J. Medicina Kényvkiadé Rt., Buda-
pest 2005, pp. 397-418

Kalmér K, Horvath OP. A colorectalis rak korszer( kezelése. LAM
18:119-126, 2008

Kasler M, Ott6 Sz. Eurdpai és hazai kihivasok az onkoldgidban.
Magyar Onkoldgia 52:21-33, 2008

. Kopper L, Timar J. A molekularis terapia mellékhatasai. In: Mole-

kularis onkoldgia. Szerk. Kopper L, Timdr J. Semmelweis Kiado,
Budapest 2007, pp. 247-256

Kopper L, Timar J. Génhibak gyakoribb daganatokban. In: Mole-
kularis onkoldgia. Szerk. Kopper L, Timar J. Semmelweis Kiado,
Budapest 2007, pp. 124-175

Kopper L, Timar J. Jelekrdl, receptorokrdl, jelatvivékrdl és jelu-
takrol. In: Molekularis onkoldgia. Szerk. Kopper L, Timar J. Sem-
melweis Kiad6, Budapest 2007, pp. 5-41

Kopper L. Onkogenomika. Magyar Tudomany 166:954-957, 2005
Kozponti Statisztikai Hivatal. Demogréfiai Evkényv 2007, Kozpon-
ti Statisztikai Hivatal, Budapest, 2008

. Landherr L. Siirg6sségi, tiineti és palliativ sugarterapia. In: Su-

garterapia. Szerk. Németh Gy. Springer Tudoményos Kiadé Kft.,
Budapest 2001, pp. 553-559

Leibel SA. Primary and metastatic brain tumors in adult. In: Text-
book of Radiation Oncology. Eds. Leibel SA, Phillips ThL. WB.
Saunders Company, Philadelphia, London, Toronto, Montreal,
Sidney, Tokyo 1998, pp 293-324

. Li Destri G, Rinzivillo C, Vasquez E, et al. Evaluation of the prog-

nostic accuracy of Astler-Coller’s and Jass’ classifications of colo-
rectal cancer. Tumori 87:127-129, 2001

. Malik I, Hecht JR, Patnaik A, et al. Safety and efficacy of panitu-

mumab monotherapy in patients with metastatic colorectal can-
cer. Proc Am Soc Clin Oncol Abstract #3520, 2005

Malumbres M, Barbacid M. RAS oncogenes. The first 30 years. Nat
Rev Cancer 3:459-465, 2003

Mayer A. A colon, a rectum és az anus daganatai. In: Sugarterépia.
Szerk. Németh Gy. Springer Tudomanyos Kiad6 Kft., Budapest
2001, pp. 291-298

Melosky B, Burkes R, Rayson D, et al. Management of skin rash
during EGFR targeted monoclonal antibody treatment for gas-
trointestinal malignancies. Canadian recommendations. Curr
Oncol 16:18-28, 2009

Mitchell EP, LaCouture M, Shearer H, et al. Updated results of
STEPP, a phase 2, open-label study of pre-emptive versus reactive
skin toxicity treatment in metastatic colorectal cancer (mCRC) pa-
tients receiving panitumumab+FOLFIRI or irinotecan-only chem-
otherapy as second-line treatment [abstract O-021]. European
Society for Medical Oncology (ESMO) International Symposium.
10th World Congress on Gastrointestinal Cancer, Barcelona, 2008
www.worldgicancer.com/WCGI/WGIC08/WGIC08_pressinfo_
combined.pdf

Moy B, Goss PE. Lapatinib-associated toxicity and practical man-
agement recommendations. Oncologist 12:756-765, 2007

Nagaria NC, Cogswell J, Choe JK, et al. Side effects and good ef-
fects from new chemotherapeutic agents. J Clin Oncol 23:2423—
2428, 2005

Nagy J. Zarokonferencia a vastagbélsziirésrél — sztirni pedig kell!
- Bioetikai dilemmak. Medical Tribune Online, 2008. 12. 28
http.//www.medicalonline.hu/cikk.php?id=2271

National Cancer Institute, Division of Cancer Treatment and Di-
agnosis (NCI/DVTD). Common Terminology Criteria for Adverse
Events v3.0 (CTCAE), Publish Date. August 9, 2006
http.//ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applica-
tions/docs/ctcaev3.pdf

. Oliveira C, Westra JL, Arango D, et al. Distinct patterns of KRAS

mutations in colorectal carcinomas according to germline mis-
match repair defects and hMLHI1 methylation status. Hum Mol
Genet 13:2303-2311, 2004

ISSN 0025-0244 © Akadémiai Kiad6o, BUDAPEST « Magyar Onkolégia 53:135-142, 2009 « DOI: 10.1556/MOnkol.53.2009.2.5

Eredeti kozlemény

141



Eredeti kozlemény

142

PIKO

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

7

iy

72.

7!

w

74.

7

a1

76.

Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar. 7450* Kemotera-

pia, panitumumab protokoll szerint. http.//www.hbcs.hu/
jogszabaly/200901/Uj_protokoll_7450_20090114.doc

Ottd Sz, Kasler M. Rdkmortalitas és -incidencia hazédnkban, az
euro6pai adatok tiikrében. Magyar Onkoldgia 46:111-117, 2002
PACCE. Panitumumab Advanced Colorectal Cancer Evaluation
Study. http.//clinicaltrials.gov/ct/show/NCT00115765

Peck P, Zalman AS. ASCO GI. Panitumumab combination doesn’t
help in metastatic colorectal cancer
http.//www.medpagetoday.com/MeetingCoverage/ASCOGI/
tb/8146

Peeters M, Van Cutsem E, Siena S, et al. A Phase 3, multicenter,
randomized controlled trial of panitumumab plus best support-
ive care (BSC) vs. BSC alone in patients with metastatic colorectal
cancer. Proc Am Assoc Cancer Res Abstract 47. A CP-1, 2006
Pérez-Soler R, Delord JP, Halpern A, et al. HER1/EGFR inhibitor-
associated rash. Future directions for management and investiga-
tion outcomes from the HER1/EGFR Inhibitor Rash Management
Forum. Oncologist 10:345-356, 2005

Pohl A, Ahang W, Ning Y, et al. Targeting metastatic colorectal
cancer in 2008: a long way from 5-FU. Oncology 22: 456-462, 2008

. Provincial Gastrointestinal Tumor Team. Metastatic Colorectal

Cancer. Alberta Cancer Board, Clinical Practice Guideline
http.//www.cancerboard.ab.ca/NR/rdonlyres/2F452685-4 A7E-4-
BC9-B282-B910DB0D90DB/0/GI_002_metastatic_colorectal_can-
cer.pdf

Rapi K. Korlevél valamennyi onkolégiai centrum vezetSjének,
Nyt. szam. 97-68/2/08
http.//www.oep.hu/pls/portal/docs/page/szakma/oephuszak_eus-
zolg/gyogyszer/68F %C5%901G.K%C3%I6RLEV %C3%89L%20val-
amennyi%200ONK.centrumnakvectibix.pdf

. Rowinsky EK, Schwartz GH, Gollob JA, et al. Safety, pharmacoki-

netics, and activity of ABX-EGF, a fully human anti-epidermal
growth factor receptor monoclonal antibody in patients with met-
astatic renal cell cancer. ] Clin Oncol 22:3003-3015, 2004

Scope A, Agero AL, Dusza SW, et al. Randomized double-blind trial
of prophylactic oral minocycline and topical tazarotene for cetuxi-
mab-associated acne-like eruption. J Clin Oncol 25:5390-5396, 2007

. Segaert S, Van Cutsem E. Clinical signs, pathophysiology and

management of skin toxicity during therapy with epidermal
growth factor receptor inhibitors. Ann Oncol 16:1425-1433,
2005

Siena S, Peeters M, Van Cutsem E, et al. Association of progres-
sion-free survival with patient-reported outcomes and survival.
Results from a randomised phase 3 trial of panitumumab. Br |
Cancer 97:1469-1474, 2007

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

Stewart SL, Wike JM, Kato I, et al. A population-based study of
colorectal cancer histology in the United States, 1998-2001. Cancer
107:1128-1141, 2006

Szilagyi I. A Nemzeti Rakregiszter morbiditasi adatai (nem pub-
likalt adatok)

Takahashi S, Nagai K, Saito N, et al. Multiple resections for hepatic
and pulmonary metastases of colorectal carcinoma. Jpn J Clin On-
col 37:186-192, 2007

Tegze B, Tulassay Zs, Gy6rffy B. Kemoterapeutikumok, terapias
valasz és rezisztencia-mechanizmusok a colorectalis carcinoma
kezelésében. Magyar Onkoldgia 50:315-323, 2006

Thibodeau SN, French AJ, Cunningham JM, et al. Microsatellite in-
stability in colorectal cancer. Different mutator phenotypes and the
principal involvement of hMLH]. Cancer Res 58:1713-1718, 1998
Timar J, Lang I. Az epidermalis novekedési faktor receptorat
célzo terapidk RAS paradoxona vastag- és végbélrakban. Magyar
Onkoldgia 52:185-191, 2008

Timar J. A daganatos progresszié molekularis mechanizmusa: az
onkoldgia megoldatlan probléméja. Magyar Tudomany 166:957—
971, 2005

Ujszészy L, Horvath G, Simon L, et al. A colorectalis carcinoma
szlirésének lehetdségei és nehézségei hazankban. LAM 14:313—
320, 2004

Van Cutsem E, Peeters M, Siena S, et al. Open-label phase III trial
of panitumumab plus best supportive care compared with best
supportive care alone in patients with chemotherapy-refractory
metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol 25:1658-1664, 2007

Van Halteren HK, van Geel AN, Hart AA, et al. Pulmonary resec-
tion for metastases of colorectal origin. Chest 107:1526-1531, 1995
Watanabe T, Kanazawa T, Tada T, et al. Chemotherapy and sur-
vival in colorectal cancer patients with and without microsatel-
lite instability. Can MSI be a prognostic marker? Gastroenetrology
127:688-689, 2004

Weber J, McCormack PL. Panitumumab in metastatic colorectal
cancer with wild-type KRAS. Biodrugs 22:403-411, 2008
Widakowich C, De Castro jr G, De Azambuja E, et al. Side effects of
approved molecular targeted therapies in solid cancers. Oncolo-
gist 12:1443-1455, 2007

Winkeljohn DL. Review of panitumumab. A targeted therapy.
Clin J Oncol Nursing 12:30-32, 2008

Without Author. Cutaneous effects. Skin rash associated with tar-
geted therapy, last modified on 10/25/2006
http.//www.managecrc.com/html/side-effect-rash.asp

Zanon E, Aprile G, Tuniz F, et al. Outcome of colorectal cancer
(CRC) patients resected for brain metastases (BM). ] Clin Oncol 25
(Suppl), 14530, 2007

ISSN 0025-0244 © Akadémiai Kiad6é, BUDAPEST « Magyar Onkolégia 53:135-142, 2009 « DOI: 10.1556/MOnkol.53.2009.2.5




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.6
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /GRE <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUS <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /HUN <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




