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Az áĴ étes vastag- és végbélrákban szenvedő betegek kezelésében a panitumumab a biológiai célpontokra 
ható készítmények új csoportját jelenti, mint teljesen humán monoklonális antitest, mely sem speciális 
előkezelést, sem telítő adagolást nem igényel. Az epidermális növekedési faktor receptorán keresztül hat, 
és a törzskönyvezés alapjául szolgáló klinikai vizsgálatban szereplő betegcsoport utólagos elemzése a 
K-ras biológiai hatásának meggyőző bizonyítékát szolgáltatja: vad típusban a medián progressziómen-
tes túlélés 16 hét volt (a legjobb szupportív kezelés 8 hetével szemben). A K-ras mutációja esetén a 
panitumumab gyakorlatilag hatástalannak bizonyult, ugyanakkor a mellékhatások gyakoribbak és súlyo-
sabbak voltak. Az alkalmazási előírásnak megfelelően a készítmény EGFR-pozitív és K-ras vad típusú 
áĴ étes colorectalis rákban adható, monoterápiaként, fl uoropirimidin-, oxaliplatin- és irinotecan-tartalmú 
kemoterápiás protokollok sikertelenségét követően. A mellékhatások az EGFR-gátlók alkalmazása so-
rán általában tapasztaltaknak megfelelőek: bőrtünetek (rash), tüdőinfi ltrátum, hasmenés, vese-eredetű 
ioneltérések alakulhatnak ki. A panitumumab a korábbi, méltányossági eljárásban való hozzáférés után 
jelenleg a Homogén Betegségcsoportok körében elszámolva alkalmazható. Magyar Onkológia 53:135 
–142, 2009  

Kulcsszavak: panitumumab, EGFR, K-ras, humán monoklonális antitest, citosztatikus kezelés 
utáni monoterápia

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 effi  cacy, 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 aĞ er failure of fl uoropyrimidine-, oxaliplatin- , and 
irinotecan-containing chemotherapy regimens. Adverse events are similar as with other EGFR inhibi-
tors: skin symptoms (rash), lung infi ltrates, diarrhoea, ion abnormalities of renal origin. The drug was 
formerly available via named patient reimbursement, and now is fi nanced by diagnosis-related group 
(DRG) system. Pikó B. Panitumumab-treatment of metastatic colorectal cancer. Hungarian On-
cology 53: 135–142, 2009

Keywords: panitumumab, EGFR, K-ras, fully human monoclonal antibody, therapy aĞ er 
chemotherapy-treatment failure 
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VASTAG- ÉS VÉGBÉLRÁKOK 
ELŐFORDULÁSA, PROGNOSZTIKAI 

TÉNYEZŐI ÉS A KEZELÉS ALAPELVEI
A colorectalis carcinoma komoly népegészségügyi 
problémát jelent. Mind férfi aknál, mind nőknél a 
halálozási lista elejére kerültek, általában a 2–3. he-
lyen állnak (2, 45, 65). Évente 8800 körüli a megbe-

tegedések száma (78) és mintegy 4600 főre tehető a 
halálozás (45, 50). Az egymást követő évek adatainak 
trendjeit fi gyelembe véve úgy tűnik, hogy a morbi-
ditás növekedésével nem mozog párhuzamosan a 
csaknem változatlan halálozás. Ez a daganat biológi-
ai jellegzetességei (2) melleĴ  (megfelelő hazai szűrő-
programok hiányában) (9, 61, 84) a kezelési eredmé-
nyek javulására utalhat.
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SzöveĴ anilag a daganat az esetek meghatározó ré-
szében (96–98%-ban) adenocarcinoma (2, 47). A diff e-
renciáltság – mely a jól diff erenciált (Grade I) tumortól 
a rosszul diff erenciáltig (Grade III), illetve a diff erenciá-
latlanig (Grade IV) terjed – fontos prognosztikai ténye-
ző (2, 21, 22). Hasonlóképpen lényeges faktor a túlélés 
szempontjából a daganat lokális, lokoregionális kiterje-
dése, a távoli áĴ étek hiánya vagy fennállása. Ezt a szo-
kásos TNM-klasszifi káció (41) szerint is megadhatjuk, 
de a gyakorlatban sokkal elterjedtebbek a „sebészeti” 
stádiumbeosztások (Dukes-, illetve Astler-Coller-féle 
osztályozás) (17, 53). A korszerű szemlélet már gene-
tikai tényezők (mikroszatellita-stabilitás, K-ras- és 
BRAF-mutáció, PTEN-gén) szerepét is fi gyelembe veszi 
a várható kórlefolyás megítélésében, illetve a terápia ki-
választásában (10, 47, 49, 55, 63, 81, 83, 87). 

A kezelésben – amennyiben ennek feltételei fennáll-
nak – vitathatatlan a sebészi megoldás elsődlegessége, 
mely a primer daganat és a regionális nyirokcsomók el-
távolítása melleĴ  egyes esetekben a távoli áĴ étek műté-
ti megoldását is jelenti (2, 12, 44, 79, 86). A sugárkezelés 
(mind gyakrabban radiokemoterápia) szerepe a végbél-
rákos betegek neoadjuváns, adjuváns és palliatív keze-
lésében, illetve az agy- és csontáĴ étek esetében jelentős 
(2, 20, 51, 52, 56, 92). Az egyéb kezelési technikákkal – 
terjedelmi okokból – a közlemény nem foglalkozik.  

A későbbiekben – a panitumumab alkalmazási elő-
írásának (24) megfelelően – részletesen a távoli áĴ étek-
ben szenvedő betegek kezelése kerül bemutatásra. A 
disszeminált betegség ellátása általában szisztémás ke-
zelést igényel, melyben rutinszerűen citosztatikumokat 
(5-fl uorouracil, irinotecan, oxaliplatin, capecitabine), 
biológiai célpontokra ható szereket (bevacizumab, 
cetuximab), illetve ezek kombinációit alkalmazzuk (2, 
8, 13, 15, 19–22, 31, 80).

A PANITUMUMAB JELLEMZŐI 
ÉS HATÁSMECHANIZMUSA

A colorectalis carcinoma sejtjeinek felszínén elhelyezke-
dő epidermális növekedési faktor receptorok (epidermal 
growth factor receptor; EGFR) három elemből épülnek 
fel: a sejthártyán kívüli ektodomén, mely fogadja a jelet 
(ligandot), a transzmembrán rész, melyen keresztül a jel a 
citoplazmatikus tirozinkináz doménhez kerül, ami a jelet 
foszforiláció útján közvetíti más fehérjék felé (33, 43, 48). 
A panitumumab a sejten kívüli, ligandkötő részhez kap-
csolódva gátolja meg a jel átvezetődését, és így a sejten 
belüli hatás kifejtését. A K-ras gén a RAS protoonkogének 
családjába tartozik. A gén által kódolt K-ras fehérje fon-
tos szerepet játszik a jelátviteli mechanizmusokban, s 
ezáltal a sejtek szaporodásában. Abban az esetben, ha 
az EGF-receptorra „jel” érkezik, akkor a K-ras is aktiváló-
dik, illetve az EGFR gátlásakor a K-ras sem fejt ki hatást. 
Alapvető jelentőségű az a tény, hogy ez a szoros össze-
függés csak a K-ras „ép” (azaz nem mutálódoĴ , „vad” tí-
pusú, „wild type”) formájára vonatkozik; a K-ras mutáns 

formái a receptoriális szabályozás alól kiszabadulva ser-
kentik a sejtek proliferációját. A K-ras-mutáció tehát nem 
„funkcióvesztő” génhiba, hanem ellenkezőleg, a RAS 
állandóan „bekapcsolt” állapotban marad (azaz fennma-
rad a foszforilált állapot), s így az EGFR-től függetlenül 
funkcionál, speciális jel érkezése nélkül is reprodukálja 
azokat a jelpályákat, melyeket a növekedési faktor recep-
tora szabályozna (1, 49, 55, 82, 83). 

A K-ras-mutáció gyakoriságát a colorectalis 
carcinomában 30–50%-ra becsülik (1, 4, 23, 49, 55). Eb-
ből következően a betegek mintegy fele-kétharmada 
esetében várható a jel és jelátvitel szabályozoĴ  hatásá-
nak fennmaradása, illetve nyílik mód a K-ras-úton ke-
resztül ható gyógyszerek eredményes alkalmazására.

A panitumumab rekombináns, teljes mértékben hu-
mán monoklonális IgG2 antitest, melyet emlős (CHO, 
kínai hörcsög petefészek) sejtvonalban állítanak elő. 
A humán EGFR-hez nagy affi  nitással és specifi kusan 
kötődik, a ligandkötő doménhez kapcsolódva gátolja 
a receptor-autofoszforilációt. A panitumumab EGFR-
hez kötődésének eredményeként a receptor a sejt bel-
sejébe kerül (internalizáció), így gátlódik a sejtnöve-
kedés, apoptózisindukció lép fel, továbbá csökken az 
interleukin-8 és a VEGF (vascularis endothelialis növe-
kedési faktor) termelése (24).

A panitumumab – a világon elsőként előállítoĴ  – 
nem „humanizált” (azaz nem ember-állat „kiméra”), 
hanem teljesen humán monoklonális antitest, mely csak 
emberi aminosav-szekvenciákat tartalmaz. Ez javítja a 
toleranciát, és az ellenanyag-termelést csökkenti, alkal-
mazása nem igényel a kezelés során sem telítő dózist, 
sem előkezelést (14, 24, 25, 27, 37, 38).  A panitumumabot  
intravénás infúzióban kell beadni, infúziós pumpával, 
alacsony fehérjekötésű, 0,2 vagy 0,22 μm-es soros szű-
rővel ellátoĴ  szerelékkel, perifériás vénán vagy tartós 
vénabiztosítással kialakítoĴ  kanülön keresztül. Az in-
fúzió ajánloĴ  időtartama kb. 60 perc (24). Felmerül a 
kérdés, hogy a tumorellenes immunitás indukálása (43) 
mennyiben játszik szerepet a monoklonális ellenanya-
gok hatásában, és ebben szerepet játszanak-e a nem 
humán aminosavak, de a panitumumabbal foglalkozó 
legújabb közlemények sem említik ezt a tényezőt (37, 
38, 57, 82, 88, 90).

A PANITUMUMABBAL VÉGZETT 
KLINIKAI VIZSGÁLATOK

A fázis I vizsgálatok során Figlin és mtsai (26) 2002-ben 
az ASCO-kongresszuson számoltak be egy újonnan 
kifejleszteĴ  monoklonális antitest (ABX-EGF; a későb-
bi panitumumab) hatásáról, melyet különböző tumo-
rokban (vesesejtes rák, prosztata-, nem kissejtes tüdő-, 
hasnyálmirigy-, nyelőcső- és colorectalis carcinoma) 
vizsgáltak. MegállapítoĴ ák, hogy fő mellékhatása a jel-
legzetes bőrtünet (rash), nem termelődnek vele szemben 
antitestek, és egyes esetekben igen hosszú túlélést ered-
ményez. Rowinsky és mtsai (73) 2004-ben már egyetlen 
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tumorlokalizációban, vesesejtes rákban szenvedő betege-
ken végeztek az ABX-EGF-fel fázis I vizsgálatot. Leggya-
koribb mellékhatásként az EGFR-gátlóknál ismert bőrtü-
netek megjelenését jelezték, melyek a szer dózisától füg-
gőek és szorosan korrelálnak a kezelési eredményekkel.

A következő évben, egy fázis II vizsgálat eredménye-
it bemutatva colorectalis rák irinotecan- és oxaliplatin-
kezelése utáni relapsusában szenvedő betegek 
panitumumab-monoterápia eredményéről számoltak 
be (54). A vizsgálatban 148 beteg adatai voltak értékel-
hetők, a progressziómentes túlélés medián időtartama 
2,5, a teljes túlélésé 9,4 hónap volt. Nem találtak szig-
nifi káns különbséget az eredményekben aszerint, hogy 
a tumorok immunhisztokémiai vizsgálaĴ al EGFR-
pozitívak vagy -negatívak voltak. Fő mellékhatásként a 
bőrtüneteket jelezték. Berlin és mtsai (5), illetve Hecht 
és mtsai (35) a panitumumabot irinotecan-tartalmú 
kombinációk (IFL: irinotecan bolus leucovorinnal és 
5-fl uorouracillal, valamint FOLFIRI: irinotecan bolus 
leucovorinnal, és bolus, majd 22 órás tartós infúziós 
5-fl uorouracillal) melleĴ  alkalmazták colorectalis rák-
ban, fázis II vizsgálat keretében. A fő mellékhatások a 
bőrtünetek és a hasmenés voltak. Az IFL karon a be-
tegek 48%-ában a RECIST kritériumoknak megfelelő 
remisszió következeĴ  be, 26%-ban stabil betegséget 
értek el, a tumorkontroll 74%, míg FOLFIRI-vel kombi-
nálva a remisszió aránya 33%, a stabil betegségé 46%, 
a teljes tumorkontroll 79% volt. A betegcsoportot szét-
bontoĴ ák az EGFR-expresszió szerint negatív vagy ala-
csony (1–10% alaĴ i) (34), illetve magas (10% és e felet-
ti) (6) alcsoportokra. Szignifi káns különbségeket nem 
találtak sem a remissziós arányokban, sem a túlélési 
időkben, sem a mellékhatásokban. 

A panitumumab és a „legjobb szupportív kezelés” 
(BSC: best supportive care) összehasonlítására szerve-
zeĴ  fázis III vizsgálatról Peeters és mtsai (68), illetve Van 
Cutsen és mtsai (85) számoltak be: összesen 463, EGFR-
expresszáló áĴ étes colorectalis carcinomában szenvedő 
beteget kezeltek irinotecan- és oxaliplatin-alapú terápi-
ák kudarcát követően. A betegek vagy panitumumab 

és BSC (232 fő), vagy csak BSC (231 fő) kezelésben ré-
szesültek (ez utóbbiak progresszió esetén átkerülheĴ ek 
az aktív karra). A 24. héten a nem progrediáló betegek 
aránya BSC és panitumumab esetén 18%, a kontroll 
csoportban 5% volt, ezek a 32. hétre 10%-ra és 4%-ra 
csökkentek. A teljes tumorválasz a panitumumabot is 
kapók esetében 36%, BSC esetén 10% volt. A különbsé-
gek szignifi kánsnak bizonyultak. IgazolódoĴ  a bőrtü-
netek prediktív értéke, azaz a hamarabb kialakuló és 
súlyosabb „rash” nagyobb hatásossággal társult (7, 24, 
32, 69, 85). 

A panitumumab és legjobb szupportív kezelés össze-
hasonlításával történt vizsgálat adatait a tumorválasz 
és a túlélés szempontjából Siena és mtsai (76) ismétel-
ten feldolgozták, szétválasztva a kezelésre reagálók 
csoportját remisszióba kerülőkre és stabilizálódó be-
tegségűekre. Az egyes csoportok közöĴ i különbségek 
statisztikailag is igazolhatók voltak. Hasonlóképpen el-
váltak egymástól a terápia eredményességet jelző gör-
bék, akkor is, ha a 8 hetes panitumumab-kezelés után 
progrediáló és nem progrediáló betegeket hasonlítoĴ ák 
össze. Az adatok alapján okkal tételezheĴ ék fel, hogy 
– a minden betegnél kimutatható – EGFR-expresszión 
kívül valamilyen más tényező (vagy tényezők) megléte, 
illetve hiánya (is) befolyásolja a kezelési eredményeket. 

Ezt a feltételezeĴ  faktort a K-ras-mutáció megha-
tározásával sikerült igazolni. Amado és mtsai (1) az 
eredeti betegcsoportban határozták meg a mutáció 
gyakoriságát. Nem minden beteg szöveĴ ani mintája 
esetében leheteĴ  elvégezni a vizsgálatot, de 184 beteg-
nél mutáció igazolódoĴ , míg 243 betegnél vad típusú 
(„wild type”) volt a K-ras. A kezelési eredményeknek 
a K-ras-mutációtól való függésén túl (1. táblázat) meg-
állapítoĴ ák, hogy a mutáció és az immunhisztokémiai 
módszerrel meghatározoĴ  EGFR-status közöĴ  nem le-
heteĴ  kapcsolatot kimutatni; sem az EGFR-expresszió 
gyakorisága (alacsony vagy magas gyakoriság), sem 
a membrán festődésének intenzitása (0 és 3+ pozitivi-
tás) közöĴ . IgazolódoĴ  tehát, hogy a K-ras korábban is-
merteteĴ  biológiai szerepének megfelelően a mutációt 

1. táblázat. A panitumumabbal kiegészíteĴ  legjobb palliatív kezelés és a legjobb szupportív kezelés eredményeinek összehasonlítása 
a K-ras-mutáció függvényében (1, 24)

Panitumumab + legjobb szupportív kezelés Legjobb szupportív kezelés önmagában

Vizsgált paraméter K-ras vad típus K-ras mutáns K-ras vad típus K-ras mutáns

Betegszám 124 84 119 100 

Medián progressziómentes túlélés 16 hét 8 hét 8 hét 8 hét

Összes mellékhatás 90% 100%

Grade III–IV mellékhatás 28% 44%

Kezeléssel kapcsolatos Grade III 
mellékhatás

12% 25%

Megjegyzés: Mivel a vizsgálat felépítése lehetôvé teĴ e, hogy a legjobb szupportív kezelés melleĴ  progrediáló betegek a panitumumab 
karra átkerüljenek, a karok közöĴ i különbség a teljes túlélésben nem ad teljesen reális képet a hatásosságról. Amado és mtsai közleménye 
(1) szerint ilyen körülmények közöĴ  panitumumab-kezelés melleĴ  a teljes túlélés a K-ras vad típusban 8,1 hónap (32,4 hét), mutáció esetén 
4,9 hónap (19,6 hét) volt, míg legjobb szupportív kezelés melleĴ  a megfelelô számok 7,6 hónap (30,4 hét), illetve 4,4 hónap (17,6 hét). 
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hordozó betegek sejtproliferációja a receptorra érkező 
jel szabályozásától jórészt független, s emiaĴ  ebben a 
csoportban az EGFR-gátlók hatásossága is jóval alacso-
nyabb (vagy akár hatástalanok is lehetnek). A kezelés 
mellékhatásairól beszámolva (1) mutált K-ras gén ese-
tében gyakoribb és súlyosabb nem kívánt következmé-
nyeket talált. A hatást és a mellékhatást is fi gyelembe 
véve bebizonyosodoĴ , hogy a panitumumabot csak a 
K-ras vad típusban érdemes, illetve megengedhető al-
kalmazni.

 A panitumumab hatását egyéb daganatellenes készít-
ményekkel kombinálva felmérő PACCE („Panitumumab 
Advanced Colorectal Cancer Evaluation”) vizsgálatban 
(66) oxaliplatint vagy irinotecant és bevacizumabot 
adtak az áĴ étes colorectalis carcinoma első vonalban 
történő kezelésére, az egyik karon panitumumabbal, 
a másikon a nélkül (3, 29, 36, 67).   Az időközi elem-
zés alapján az összesen 823 beteg (413 panitumumab-
terápiát is kapó és 410 kontroll) 12 hónapos követési 
adatait fi gyelembe véve a panitumumab adását 2007 
áprilisában leállítoĴ ák, mivel rosszabb eredményeket 
találtak a kezeltek csoportjában a mellékhatások foko-
zódása melleĴ . 

Ezeket az eredményeket foglalja össze a panitumu-
mab hatályos alkalmazási előírása (24): „EGFR-t ex-
presszáló áĴ étes colorectalis carcinomás betegek ke-
zelésére javallt monoterápiaként fl uoropirimidin-, 
oxaliplatin- és iri notecan-tartalmú kemoterápiás proto-
kollok sikertelenségét követően, ha a daganat nem-mu-
táns (vad típusú, „wild type”) K-ras-t tartalmaz.”

A PANITUMUMAB MELLÉKHATÁSAI

A mellékhatások közül a jelen közleményben csak a 
legfontosabbak szerepelnek, súlyossági fokozatuk be-
mutatásával és a kezelés lehetőségeire is utalva. 

Bőrtünetek

A jellegzetes bőrtünetek esetén az EGFR-gátlás révén 
ható szerek közös farmakológiai hatásáról van szó: az 
EGFR funkciójának károsodása a bőrben, a haj tüsző-
iben és a köröm körüli szövetekben a célsejtek (azaz 
a bazális keratinociták) abnormális proliferációjához, 
migrációjához és diff erenciálódásához vezet; a bőr 
szerkezetének megváltozása, a létrejövő immunológi-
ai reakció (és a későbbi felülfertőződés) „odavonzza” 
a gyulladásos sejteket (11, 16, 18, 30, 57, 69, 75, 90, 91). 
A bőrelváltozások súlyosságát a 2. táblázat tartalmazza 
(62, 69). Ennek a besorolásnak hiányossága, hogy az ar-
cot nem említi „kiemelt fontosságú” területként, pedig 
az oĴ  jelentkező panaszok és tünetek – mind a beteg, 
mind környezete általi megítélésben – a százalékban 
kifejezeĴ  testfelület-aránynál jóval jelentősebbek (30). 

A bőrön és körmökön kialakult eltéréseket a 
panitumumab hatékonyságának és a klinikai válasz 
prediktív markerének tekintik (7, 24, 26, 46, 54, 73). A 
tünetek általában a kezelés megkezdése után 10 napos 
medián idővel jelentkeznek, s az utolsó kezelés után 
medián 28 nappal szűnnek meg (24).  Annak ellenére, 
hogy az elváltozások első pillanatban emlékeztethetnek 
az acne-ra (ami elnevezésükben is megnyilvánul), elkü-
lönítsük rendkívül lényeges. Az acne klinikailag lehet a 
comedók talaján kialakult nem gyulladásos elváltozás, 
illetve gyulladásos papula, pustula vagy nodulus. Az 
EGFR-gátlók alkalmazásakor fellépő acneiform rash 
ezzel szemben dominálóan pustulákból áll, gyulladás 
nélküli comedók soha nem észlelhetők (69). A kezelés-
ben sem szabad alkalmazni az acne ellátásának szoká-
sos módszereit, sőt, gyakran éppen azokkal ellentétes 
terápiát kell végezni. 

Alapvető jelentőségű a betegek megfelelő tájékozta-
tása a tünetek lehetőség szerinti megelőzése és enyhíté-
se érdekében. A panitumumab-kezelésben részesülőket 

2. táblázat. Az EGFR-gátlók által okozoĴ  bőrtünetek súlyossági fokozata (62, 69)

Tünet
Súlyosság

Grade I Grade II Grade III Grade IV

száraz bőr tünetmentes tünetekkel jár, de a mindennapi tevé-
kenységet nem befolyásolja

a mindennapi tevékenységet 
gátolja

–

köröm-
elváltozások

elszíneződés, 
rovátkoltság, 
töredezés

a köröm részleges vagy teljes elvesztése, 
a körömágy fájdalmassága

a mindennapi tevékenységet 
gátolja

–

viszketés enyhe vagy 
körülírt

erős vagy általános erős vagy általános és a min-
dennapi tevékenységet gátolja

–

rash/
desquamatio

maculosus 
vagy papulosus 
kiütések, vagy 
erythema, kí-
sérő tünetek 
nélkül

maculosus vagy papulosus eruptiók, 
vagy erythema, viszketéssel vagy egyéb 
tünetekkel; lokalizált desquamatio, 
vagy más elváltozások, melyek a testfe-
lület kevesebb, mint 50%-át érintik

súlyos, generalizált 
erythroderma vagy maculosus 
vagy papulosus vagy 
vesiculosus eruptiók, vagy a 
testfelület több, mint 50%-át 
érintő desquamatio

generalizált, 
exfoliatív 
vagy ulceratív 
vagy bullosus 
dermatitis

rash/
acneiform

kezelés nem 
szükséges

kezelés szükséges fájdalommal, torzulással, 
kifekélyesedéssel vagy 
desquamatióval társul
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nemcsak el kell tiltani a napozástól, hanem óvni is kell 
a napfénytől (kalap, hosszú ujjú ruha, magas fényvédő 
faktorú kozmetikumok alkalmazása). A bőr szárazsá-
ga és a védő szaruréteg csökkenése miaĴ  kerülni kell a 
szűk cipő, vagy egyéb, a bőrt irritálni képes ruházat vi-
selését (16, 30, 57, 60). A szappannal vagy más, detergens 
hatású szerekkel való tisztálkodás és hosszan tartó 
fürdés helyeĴ  zuhanyozás és „mosakodókrém” (Ung. 
hydrophilicum anionicum FoNo, Ung. hydrophilicum 
non-ionicum), esetleg olajos tusfürdők (pl. Eucerin, 
Babé omegás tusfürdő, Dermed), az arcbőr tisztításá-
ra mosakodókrém vagy megfelelő kozmetikai szer (pl. 
Toleriane arctej és arckrém, Eff aclar H krém) alkalma-
zása célszerű. Meg kell szüntetni a bőr szárazságát, 
melyre Cremor aquosus FoNo, karbamid és acidum 
lacticum tartalmú magisztrális kenőcs jön szóba. Jól-
lehet erre a célra is számtalan kitűnő kozmetikum (pl. 
Linola urea krém, Dermed lipolotio, Lipikar balzsam, 
Babé omegás testápoló) van forgalomban (16, 30), ezek 
ára és a kezelendő nagy bőrfelület miaĴ  alkalmazásuk 
költség-kihatását a beteggel meg kell beszélni. A loká-
lis, szteroid-tartalmú készítményeket csak óvatosan, a 
tünetek enyhítésére és átmenetileg javasolt használni (a 
fl uorozoĴ  vegyületek – triamcinolon, fl uocinolon, stb. 
– kerülendők). Bőrviszketés ellen hasznosak a szisz-
témásan adoĴ  antihisztaminok. Amennyiben a rash-
hoz felülfertőződés társul, úgy külsőleg clindamycin, 
mupirucin, belsőleg tetracycline adható (16, 18, 30, 42, 
59, 69, 75, 91) (bár ez utóbbi fényérzékenyítő hatására 
külön fel kell hívni a beteg fi gyelmét). Amennyiben a 
bőrön jelentkező mellékhatás Grade 2 (vagy súlyosabb), 
mindenképpen célszerű bőrgyógyásszal konzultálni, 
természetesen jelezve a beteg onkológiai kezelésére vo-
natkozó részletes adatokat. 

Felmerül a kérdés, hogy mennyiben előzhető meg 
a bőrtünetek kialakulása vagy enyhíthető súlyos-
ságuk preventív kezeléssel. A STEPP (Skin Toxicity 
Evaluation Protocol with Panitumumab) megnevezé-
sű kontrollált klinikai vizsgálatban (58) bőrlágyítók, 
napvédő krém, 1%-os hydrocortison-tartalmú kenőcs 
és tetracycline adásával a Grade 2 bőrtünetek ritkáb-
ban és később jelentkeztek, s rövidebb ideig is tartot-
tak. Más randomizált, keĴ ős vak vizsgálatokban vi-
szont nem sikerült – a hasonló mellékhatásokkal járó 
cetuximab-terápia esetében vizsgálva a profi laktikus 
kezelések értékét – sem a helyileg adoĴ  tazarotene, sem 
a mynocycline vagy tetracycline megelőző hatását bi-
zonyítani (42, 74).  

Fontos, hogy a rash stádiumainak megfelelően 
módosítsuk az adagolást, vagy akár fejezzük be a 
panitumumab adását (16, 18, 24, 30, 59, 62, 69, 90). 

Tüdőszövődmények 

Az EGFR-gátlókkal végzeĴ  kezelések általánosan ismert 
mellékhatása a tüdőben észlelt toxicitás (intersticiális tü-
dőbetegség, ILD: interstitial lung disease, intersticiális 

pneumonitis, fi brózis) (18, 24, 28, 32, 40, 60). Nemcsak 
a panitumumab adásának félbeszakítását szükségessé 
tevő mellékhatásként kell gondolni rá, hanem azért is, 
mert a mellkas-röntgenfelvételen diff erenciáldiagnosz-
tikai problémát okozhat. Az ilyen kórképekben szen-
vedő betegeket eleve kizárták a panitumumab klinikai 
vizsgálatokból, így az elváltozás gyakoriságáról a szer 
alkalmazása esetén nincs adat. Mellkasi panaszok (ful-
ladás, száraz köhögés), oxigénhiányra utaló tünetek 
esetén lehetőségére gondolni kell (62). 

Hipomagnazémia, hipokalcémia

A tünetek oka az EGFR-gátlóknak a vesére kifejteĴ  ha-
tása. A veseszövetben erős EGFR-expresszió mutatható 
ki (elsősorban a Henle-kacsok felszálló ágain, ahol a 
magnézium és kalcium visszaszívódása történik), en-
nek gátlása esetén a szérumban koncentrációjuk csök-
ken. A jelenség felismerése után a panitumumab klini-
kai vizsgálatokban részt vevő betegekben ellenőrizték 
a szérum magnéziumszintjét és 39%-ban találtak elté-
rést, többnyire enyhe formában (69). A szer adása ese-
tén kéthetenként (és a kezelés befejezése után 8 héĴ el 
is) kontrollálni kell a magnézium és a kalcium szintjét. 
Enyhe eltérések esetén megfelelő szubsztitúció szük-
séges, kalcium- és magnézium-tartalmú készítmények 
adagolásával, de erre rezisztens, illetve súlyos klinikai 
tünetekkel járó esetekben a kezelés befejezésére is sor 
kerülhet (18, 24, 62, 69). 

Hasmenés

Az EGFR-gátlók közös mellékhatása, mely a bőrön 
jelentkező toxicitáshoz hasonló mechanizmussal a 
bélnyálkahártya-károsodás jeleként lép fel (18, 24, 28, 
69, 89, 90). A K-ras vad típusú tumoros betegekben 
panitumumab-kezelés melleĴ  az esetek mintegy ne-
gyedében fordul elő, ebből 2% súlyos (1, 24). A tünetek 
súlyosságától függ a kezelés, mely a szokásos (has-
menés elleni szerek, pl. loperamid, bőséges folyadék-
bevitel, esetleg parenterális folyadék- és ionpótlás). A 
panitumumab alkalmazhatósága a mellékhatás mérté-
kétől, befolyásolhatóságától és ismétlődésétől függ (24, 
59, 62).

Általános tünetek

A fogalom alaĴ  a szervezet számára „idegen fehérje” 
bevitelekor jelentkező eseményeket (láz, hidegrázás, 
fulladás) értjük, amiket a beadást követő 24 órán belül 
„infúziós szövődményeknek” nevezünk (24). Veszé-
lyük az egyes esetekben potenciálisan súlyos és gyors 
lefolyás (anafi laxia), mely adoĴ  esetben azonnali orvosi 
beavatkozást igényel (62).

Mivel a panitumumab csak emberi aminosav-szek-
venciákat tartalmaz, az előkezelés és dózis-felépítés 
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nem szükséges, s a túlérzékenységi reakciók igen ritkák 
(1–2%). A potenciálisan infúziós reakciók tüneteinek 
zöme enyhe volt, kezelés nélkül megszűntek, elszige-
telt esetként fordultak elő, és nem teĴ ék szükségessé a 
panitumumab adásának változtatását vagy megszakí-
tását; életveszélyes vagy halálos infúziós szövődményt 
egyetlen betegnél sem tapasztaltak (14, 24, 25, 27, 39).

A PANITUMUMAB 
A TERÁPIÁS AJÁNLÁSOKBAN

A panitumumab, törzskönyvezését követően, a meta-
sztatikus vastag- és végbélrákok kezelési ajánlásaiban 
hamar megjelent. El-Deiry (19) 2006-ban, Cirincione 
és Cagir (13) 2007-ben már terápiás alternatívaként 
szerepelteĴ ék, 2008-ban Pohl és mtsai, (70), valamint 
Grothey (31) összefoglaló közleményekben ismertet-
ték a készítményt, illetve szerepelt az „Alberta Cancer 
Board” 2008. évi terápiás irányelveiben (71). 

A National Comprehensive Cancer Center (NCCN) 
2009-ben aktualizált ajánlásában az „intenzív kezelésre 
alkalmas betegek” esetében – mely fogalmat talán „ak-
tív kezelésre alkalmas”-nak tekinthetünk a hazai szó-
használat szerint – mind a vastag-, mind a végbél áĴ étes 
daganataiban szerepel a panitumumab-monoterápia 
elsősorban harmadvonalban (21, 22). A „Cochrane 
Collaboration” által ugyancsak idén (37) összeállítoĴ  
anyagban szintén helyet kapoĴ  a készítmény.

A hazai irodalomban Tegze és mtsai 2006-ban 
(80) kísérleti fázisban levő vegyületként utaltak a 
panitumumabra, Kopper és Tímár 2007-ben kiadoĴ  
könyvükben már több helyen foglalkoztak a készít-
mény hatásmechanizmusával és mellékhatásaival (46, 
48). 2008-ban az EGFR-gátlókkal és a RAS speciális 
szerepével Tímár és Láng foglalkoztak részletesen (82), 
míg a Kásler által szerkeszteĴ  onkológiai kézikönyvben 
az EGFR-gátlók fontossága szerepel, de e hatóanyag ne-
vesítése nélkül (2). A panitumumab helyét az áĴ étes 
vastag- és végbélrákos betegek kezelésében az alkal-
mazási előírás (24) alapján, a hazai terápiás lehetősége-
ket fi gyelembe véve, a következőképpen határozhatjuk 
meg: amennyiben a beteg nem kapoĴ  adjuváns keze-
lésként oxaliplatint, úgy harmadik vonalban, ellenkező 
esetben már másodvonalban sor kerülhet adására.

A készítmény kezdetben méltányossági eljárás ke-
retében volt hozzáférhető (72), de mostanra a „Nyil-
vántartoĴ  Daganatellenes Terápiák” körébe kerülve az 
onkológiai centrumokban aktív fekvőbeteg-fi nanszíro-
zásban, Homogén Betegségcsoportok (HBCs) szerinti 
elszámolásban alkalmazható (64).
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