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A tdvoli dttétes, IV. stadiumii kolorektdlis rdk (metastatic colorectal cancer, mCRC) gydgyszeres keze-
lése jelentds fejlodésen ment dt az utébbi években. A standard fluorouracil/folindt-kezelések mellett 1ij
hatéanyagok jelentek meg (oxaliplatin, irinotecan), de leguijabban a ,célzott” biologiai terdpids szerek
(bevacizumab, cetuximab, panitumumab) is bizonyitottdk hatékonysigukat. A kozlemény dsszefoglalja
az mCRC elsé vdlasztdsii kezelésének fejlédését. Magyar Onkoldgia 53: 237-246, 2009

Kulcsszavak: kolorektalis rak, célzott bioldgiai kezelés, els6 valasztasu kemoterapia

Chemotherapy options of metastatic colorectal cancer (nCRC) have been progressed rapidly in the last
years. Besides of the standard fluorouracil/folinic acid treatment some new active agents (oxaliplatin and
irinotecan) have been introduced, and more recently the , targeted” biologicals (bevacizumab, cetuximab,
panitumumab) have demonstrated their high effectiveness. This review summarizes the development of
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BEVEZETES

Globalisan évente csaknem 1 millié ember betegszik
meg kolorektalis rakban (CRC-ben), és kb. 500 000 ha-
lalesettel kell szamolni. Hazankban kozel 9000 évi 4j
megbetegedés varhato, és hozzavetdleg 5000 a CRC-ben
évenként elhalalozottak szama.

Az egészen kicsi, felszines daganatok (Dukes A
és Bl stadium) ablasztikus miitétje utan nem sziiksé-
ges gyogyszeres utokezelés. A II. stadiumban (Dukes
B2) a gydgyszeres utdkezelés (adjuvalas) — a standard
fluorouracil/leukovorin (FU/FA) kombinacidéval — mar
megfontolandd. Sajnos a kolorektalis rak sok esetben
mar a diagnozis felallitasakor sem korlatozodik csak a
bélfalra: a betegek 36%-anak helyileg elérehaladott be-
tegsége (Dukes C, St. III), 20%-uknak pedig mar attétes
folyamata van (St. IV). A IIL. és IV. stadiumban tehat fel-
tétlentil gydgyszeres kezelés sziikséges.

Az attétes kolorektalis rak gyogyszeres kezelésének fej-
16dése 1990-t61 2009-ig a kovetkezd szakaszokra oszthato:

* 5-FU/FA, progresszio esetén a legjobb tamogaté ella-
tas (best supportive care, BSC)

* 5-FU/FA, progresszio esetén irinotecan

e 5-FU/FA + irinotecan vagy 5-FU/FA + oxaliplatin
(azaz FOLFIRI vagy FOLFOX), progresszio6 esetén az
orvos dontése szerint
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* 5-FU/FA +irinotecan vagy oxaliplatin (azaz FOLFIRI
vagy FOLFOX), majd valtas (FOLFIRI-r6] FOLFOX-
ra, illetve forditva), progresszié esetén az orvos don-
tése szerint.

* 5-FU/FA +irinotecan vagy oxaliplatin (tehat FOLFIRI,
illetve FOLFOX) + bevacizumab, illetve capecitabin +
irinotecan vagy oxaliplatin (tehat XELIRI /CapIRI/,
illetve XELOX /CAPOX/) + bevacizumab, progresz-
szid esetén irinotecan helyett oxaliplatin-tartalmu
kombinacio, illetve forditva + cetuximab, késébb az
orvos dontése szerint

* Capecitabin +irinotecan vagy oxaliplatin + bevacizu-
mab + cetuximab, progresszié esetén az irinotecan
helyett oxaliplatin vagy forditva bevacizumabbal és
cetuximabbal, panitumumabbal, késébb az orvos
dontése szerint.

A kozleményben igyeksziink 6sszefoglalni a IV. sta-
diumu CRC gydgyszeres kezelésének fejlédését.

A BAZIS KEZELES: AZ 5-FU

Az mCRC esetén alkalmazott kezelések alapja kezdet-
ben arovid infazidban (,,bolusban”) adott 5-fluorouracil
(5-FU), ami egyediili lehetdség volt szinte a 90-es évek
masodik feléig. A biomodulator folinsavval (FA, vagy
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1. tablazat. A szokdsos 5-FU regimenek

Regimen elnevezése

Dézisok és adagolas

Mayo Klinika
Modositott (Roswell Park) regimen

de Gramont

5-FU (425 mg/m?) iv. bolus + FA (20 mg/m?) az 1-5. napokon, 4 hetente
5-FU (500 mg/m?) iv. bolus + FA (20 mg/m?) hetente 4 héten at, 6 hetenként

FA (200 mg/m?) 2 dra alatt + el6szor 5-FU iv. bolus (400 mg/m?), majd 5-FU (600 mg/m?) 22 6ras

infzidban két egymads utani napon, kéthetenként

Modositott de Gramont

FA (175-200 mg/m?) két éra alatt + el6szor 5-FU iv. bolus (400 mg/m?), majd 5-FU (2400-3000

mg/m?) 46 6ras infuzidéban, kéthetenként

Arbeitsgemeinschaft Internische

Onkologie (AIO) 7. vagy 8. héten

Spanyol TTD

5-FU (2600 mg/m?) 24 6ras folyamatos inftizié + FA (500 mg/m?) hetente, 6sszesen 6x, minden

Nagy dézisu (3500 mg/m?) 48 6ras folyamatos 5-FU infizié hetente, FA nélkiil

leukovorin) egyiitt adva jelent6sen nétt a valaszadasi
arany (11%-rol 21%-ra), és egy kissé meghosszabbodott
a tulélés is (10,5 honaprdl 11,7-re) (50).

Az 5-FU 24-48 6ras folyamatos inflizids adagolasa a
bolus adagolassal szemben tovabb novelte a hatasossa-
got (a valaszadasi arany 14%-rdl 22%-ra nétt), ugyanak-
kor csokkent a toxicitdsok stulyossaga (36).

Egymas utan jelentek meg a kiilonféle valtozatok
a FU/FA adagolasara vonatkozodlag, a leggyengébb
hatasa (és legtoxikusabb), kizardlag bolus adagolast
tartalmazé Mayo-protokolltél kezdve a progresszid-
mentes és az atlagos tulélésben (PFS-ben, OS-ben), de
a toxicitasban is sokkal kedvez&bb elnyjtott, folyama-
tos infazids kezelésekig, mely utdbbiak ma mar min-
den kezelés alapjat képezik. Az 1. tdbldzatban lathatok
a leggyakrabban alkalmazott 5-FU/FA kombindcidk
Saunders és Iveson Osszefoglald kozleménye alapjan
modositva (47).

Az attétes CRC kezelésében az 5-FU-hoz topoizome-
raz I-gatlo szert (irinotecan, Campto®, CPT11), vagy
harmadik generacids platina-vegydiiletet (oxaliplatin,
Eloxatin®) adhatunk. Két alapveté vizsgalatban is
igazoltak a hozzaadott irinotecan elényeit az eredeti
5-FU/FA-kezeléssel szemben (13, 42), melyek alap-
jan az irinotecant mind Eurdpaban, mind az USA-
ban torzskonyvezték 2000-ben. Hasonléan ehhez, az
oxaliplatin-tartalmu kombindci6 az 5-FU/FA-val 1999-
ben Europdban, majd 2004-ben az USA-ban kertilt be-
fogadasra.

Mindazonaltal a jovében — bizonyos klinikai hely-
zetekben —az infuzids 5-FU-kezelés helyére Iéphetnek
az oralis fluoropirimidinek, az olyan , prodrug”-ok,
melyek az infazids 5-FU-kezelés hatasat utanozzak
(capecitabin, Xeloda®, illetve uracil-tegafur, UFT®).
A FUJ/FA bazis capecitabinnal torténd helyettesitésé-
vel, és ehhez oxaliplatin (pl. CAPOX, XELOX) vagy
irinotecan hozzadadésaval (pl. CAPIRI, XELIRI) mar
szamos klinikai vizsgdlat tortént és folyik ma is. A
rendelkezésre allo Oridsi adathalmazbol az aldbbi-
akban csak néhany altalunk Iényegesnek itéltet eme-
liink ki.

A PER OS FLUOROPIRIMIDIN,
A CAPECITABIN HELYETTESITHETI
A KONVENCIONALIS FU/FA-KEZELEST

Az ordlisan is hatdsos ,prodrug” capecitabin egyre
tobbszor helyettesiti az 5-FU-t a kombindciokban. A
tumoros sejtekben 1évé magas timidinfoszforildz en-
zimnek koszonhetéen az 5-FU-infazidk okozta kel-
lemetlenségek nélkiil is a daganatsejtek hosszu idejii
fluoropirimidin-expozicidjat érhetjiik el, hiszen a da-
ganatszovetben a gydgyszer a kornyezethez képest kb.
négyszeres koncentrdcidban jelenik meg. A capecitabin
masik elénye, hogy nem sziikséges folinat hozzaada-
sa. Két nagy vizsgdlat adatai alapjan a bolusban adott
5-FU/FA-hoz képest kedvezdbb a capecitabin bizton-
sagossaga (56), és a betegek is inkabb az oralis keze-
lést részesitik elényben az intravénds 5-FU-kezelés
helyett. Adjuvansan adva legaldbbis azonos hatdsu,
mint a bolus 5-FU, mindamellett szignifikdnsan megnd
a kitjuldsmentes tulélés is a FU/FA-kezelést kapd be-
tegekhez képest (p=0,04) (54). Ezeket az dsszehasonli-
té vizsgalatokat azonban csak bolus FU/FA-kezeléssel
végezték, folyamatos, tartés FU-inftuziéval (CIFU) nem.
Fontos megemliteni, hogy a capecitabin adjuvéansan
csak kolontumorokban adhato, végbélrakban nem.

Az éttétes CRC-ben bizonyitottan hatdsos irinotecan
és oxaliplatin is bekeriilt a FU/FA-t helyettesitd cape-
citabin-alapt kombindcidkba: CAPIRI, CAPOX, XELOX,
XELIRI, stb. elnevezésti kezelési protokollok jelentek
meg. Kezdetben sokan gy gondoltdk, hogy az oralis
fluoropirimidin nem képes a FU/FA-alapt kombindacidk
eredményeit utdnozni, késébb azonban ezek a feltétele-
zések nem bizonyultak valdsnak.

A capecitabin tarsitdsa oxaliplatinnal vagy irinote-
cannal az utdbbi évek klinikai vizsgalatainak egyik
fontos targyat képezi (29, 30).

A capecitabin és oxaliplatin egyiitt adasa (CAPOX,
XELOX) preklinikai vizsgalatban xenograft modellen
szupra-additivnek bizonyult, ezért a klinikumban is
vizsgaltak. A kombindcié igen j6 hatastnak bizonyult:
96 betegbdl 53-nal (55%) objektiv valaszt észleltek, 30
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2. tabldzat. Irinotecan + 5-FU/FA vs. 5-FU/FA vizsgdlatok eredményei

Végpont Douillard 2000 (inftzids) Saltz 2000 (bolus) Ko6hne 2005 (infuzios)
Valaszadasi arany (%) 35 vs. 22 39vs. 21 54 vs. 32
Progressziomentes tulélés (ho) 6,7 vs. 4,4 70vs. 4,3 8,5 vs. 6,4
Teljes tulélés (ho) 174 vs. 14,1 14,8 vs. 12,6 20,1 vs. 16,9

beteg (31%) pedig stabilizalddott, az atlagos tulélés 19,5
hénapnak adédott, mindez megjosolhato, és a mellék-
hatasok nem voltak stlyosabbak, mint a FOLFOX4 ada-
sa esetén (5).

Egy torok vizsgalatban a XELOX-adagolas mellett az
addig kezeletlen betegek 46%-aban objektiv remissziot,
26,3%-ban stabilizalédast lattak mérsékelt toxicitasok aran.
A 76 betegbdl 1 év multan még 66% volt életben (61).

Egy nagy német vizsgalatban 234 beteg FOLFOX-,
242 beteg CAPOX-kezelést kapott: el6bbi kezelés mellett
74%-0s valaszaranyt, utobbi mellett 68% valaszt észlel-
tek, az atlagos PFS 35 honap, illetve 30 hénap volt, ami
nem szignifikans kiilonbség (3).

A capecitabin és az irinotecan (XELIRI) tarsitasa is
sikeresnek bizonyult: atlagosan 6 kezelési ciklus utan
44 betegbdl 27-nél (61%) mérhetd remissziot értek el, a
klinikai haszon (clinical benefit, CB) 6sszesen 84%-0s
volt, atlagosan 15,6 honapos tuléléssel (38).

Természetesen vizsgalat targyat képezte az ordlis
fluoropirimidinhez adott oxaliplatin és irinotecan sor-
rendje is: a betegek XELOX-ot, majd progresszid esetén
XELIRI-t kaptak, vagy ugyanezt kaptdk, de forditott
sorrendben. Hatdsossagban gyakorlatilag nem volt el-
térés, a toxicitas természetesen kiillonbozott: a XELIRI
mellett féleg mucositis, hanyas, alopecia és hasme-
nés, a XELOX mellett neutropenia, thrombopenia és
neurotoxicitas volt a jellemzé (43).

Azonos hatassal, kevesebb kényelmetlenséggel,
kevesebb kérhazi megjelenéssel — akar ambulansan
is — kezelhet6k az mCRC-s betegek a folyamatos FU-
infazidkat helyettesitd capecitabinnal. A standard
kemoterapiak alkalmazdsa utdn ujra progredialé be-
tegeknél (masodik valasztasu kezelésre) — mar célzott
biolégiai hatéanyagokkal kiegészitve — szintén hasznal-
jak a capecitabin-alapti kombinacidkat.

IRINOTECAN HOZZAADASA AZ ELSO
VALASZTASU FU/FA-KEZELESHEZ

Elészor Rougier irta le, hogy az 5-FU sikertelensége
esetén az irinotecan-adagolas hatdsos (42).

Ugy az inftiziés, mint a bolus 5-FU/FA-kezelések ha-
tdsossagat irinotecan hozzdadasaval névelni lehet (2.
tdbldzat). Ezek alapjan alakultak ki a ma is hasznalatos
FU/FA + irinotecan (FOLFIRI) kombinaciok. A toxici-
tasok elviselhetdek: kétségteleniil emelkedik a grade
3 hasmenések gyakorisaga, viszont a kombinacidkban
alkalmazott alacsonyabb 5-FU-d6zisoknak kdszonhetd-
en csokken az 5-FU tipikus toxicitdsainak (neutropenia,
lazas neutropenia, mucositis) gyakorisaga.

OXALIPLATIN HOZZAADASA AZ ELSO
VALASZTASU FU/FA-KEZELESHEZ

Az infazidos 5-FU/FA-hoz, illetve a kronomodulalt
5-FU/FA-hoz oxaliplatin hozzaadaséaval szintén lénye-
gesen javultak az elérehaladott CRC-ben a betegek ke-
zelési eredményei (3. tdbldzat), de a tulélés nem valtozott
(aminek oka a progresszid esetén mindkét csoportban
egyforman alkalmazott ,salvage” kezelésekben ke-
resendd). Ezen alapvizsgalatok jo eredményei alapjan
alakultak ki a ma is hasznélatos FU/FA + oxaliplatin
(kiilonbdz6 FOLFOX) kombinaciok. Ezek hasznalataval
enyhén nétt a gasztrointesztinalis mellékhatasok gya-
korisaga, de oxaliplatin mellett inkabb a neurotoxicitas
(rendszerint dtmeneti paraesthesidk és disaesthesidk),
és a neutropenia korldtozhatja a tervezett dozis be-
adasat. A tobbedik ciklus oxaliplatin utdn szamitha-
tunk kumulativ szenzoros neuropatidra, mely miatt a
gyogyszer adagoldsanak felfliggesztésére lehet sziik-
ség. Ezért tobbféle neuroprotektiv anyagot vizsgaltak
ki (gabapentin, carbamazepin), de mai ismereteink sze-
rint egyediil a xaliproden tiinik hatdsosnak, bar a vizs-
galatok még folynak. A neurotoxicitds csokkentésére
illetve enyhitésére alkalmazhaté a remisszioban vagy
tartosan stabil betegségben levd betegeknél a kezelés
atmeneti felfliggesztése: ,stop and go” (40, 53).

3. tabldzat. Oxaliplatin + 5-FU/FA versus
5-FU/FA vizsgdlatok eredményei

, deGramont2000 ~ Ciacchetti2000
Végpont (inftiziés 5-FU/FA) (kronomodulalt
5-FU/FA)
Vélaszadasi arany (%) 51 vs.22 53 vs. 16
Progressziomentes
tulélés (ho) 91vs.6,2 8,7 vs. 6,1

AZ ELSO VALASZTASU KEZELESEK
RELATIV HATASOSSAGA KOZELITOLEG
MEGEGYEZIK

Nyilvanvald, hogy a FU/FA kombinalasa oxaliplatinnal
vagy irinotecannal mCRC-ben hatdsossag szerint az
egyediili FU/FA-kezelés folott &ll. Ugy a FOLFOX, mint
a FOLFIRI az mCRC standard elsé valasztasu kezelésé-
nek szamit. Bar nem volt teljesen azonos az adagolas,
de a bolus 5-FU/FA + irinotecan (IFL kombin&cio) és az
infuzios 5-FU/FA + oxaliplatin (FOLFOX kombinacid)
Osszehasonlitasakor kideriilt, hogy attétes CRC elsé va-
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4. tabldzat. Az N9741-es vizsgdlat adatai

Végpont IFL FOLFOX IFL vs. FOLFOX IROX
Valaszadasi arany (%) 31 45 p=0,002 35
Progresszioig eltelt id6 (TTP) (ho) 6,9 8,7 p=0,0014 6,5
TTP az update utan 6,0 9,2 p<0,001 6,5
Teljes tulélés (ho) 15 19,5 p=0,0001 17,4
5 éves ttilélés (%) 38 92 p<0,001 5,4

lasztasu kezeléseként a FOLFOX hatdsosabb, ezért leg-
inkabb a FOLFOX-ot részesitik elényben az ,upfront”
kezelések soran.

A haromkaru N9741 vizsgélat alapjan (4. tdbldzat) (18)
a FOLFOX szignifikdnsan magasabb ORR-rel és OS-sel
jart attétes CRC-ben, mint a bolus 5-FU/LV + irinotecan
(IFL). Ugyanezen vizsgalat 2007-es adatai szerint a
FOLFOX-ot kap6 betegeknek joval nagyobb az esélytiik
az 5 éves tulélésre, mint az IFL-t kapoknak, vagy az
oxaliplatin-irinotecan (IROX) kezelésben részesiildk-
nek (45), ezért a bolus 5-FU/LV-adagolast tobbé nem te-
kintjlik optimadlisnak.

A FOLFOX-ot és FOLFIRI-t egymassal kozvetleniil
Tournigand hasonlitotta 0ssze: a betegek az egyik cso-
portban (109 beteg) FOLFIRI-t kaptak, progresszio ese-
tén valtottak FOLFOX6-ra, a betegek masik csoportjdban
(111 beteg) forditott volt a sorrend: 8k kezdetben kap-
tak FOLFOX6-ot, és csak progresszid esetén valtottak
FOLFIRI-re. Az els6 csoport teljes tulélése 21,5 hénap,
a masodik csoporté 20,6 honap volt, azaz a két kombi-
nacid hatasossaga nem kiilonbozott, de a talélés a kom-
bindciok sorrendjétdl fliggetleniil meghaladta a 20 ho-
napot. Ugyanakkor kideriilt az is, hogy a FOLFOX6-tal
kezd6 betegcsoportban az attétek magasabb ardnyban
valtak reszekalhatova (p=0,02). A toxicitdsok természe-
tesen lényegesen kiilonboztek, mivel a FOLFIRI mellett
gyakoribb volt a stilyos mucositis és a hanyds, mig a
FOLFOX6 mellett a neutropenia és a neuroszenzoros
toxicitas volt jellemzd (52).

KONKOMITTALO VAGY SZEKVENCIALIS
GYOGYSZERADAGOLAS

Két fazis III vizsgalatban (capecitabin, irinotecan,
oxaliplatin = CAIRO, ill. fluorouracil, oxaliplatin,
irinotecan = FOCUS) az egyes gyogyszerek adagola-
sanak sorrendjét vizsgaltak. A kérdés az volt, hogy az
egymast koveté monoterapidk (a szekvencidlis adago-
1as), vagy a mar kezdetben is kombinaciéban alkalma-
zott kezelések-e a jobbak?

A CAIRO vizsgalatba 820 beteget vélasztottak be,
akik el8szor capecitabint, masodszor irinotecant,
harmadszor capecitabin plusz oxaliplatint kaptak,
vagy kombindcios kezelésen estek at (els§ vonalban
capecitabin + irinotecan, mésodik vonalban capecitabin
+ oxaliplatin). A primer végpontként hasznalt OS nem
mutatott statisztikai kiilonbséget: 17,4 hénap volt a kom-
binacid, 16,3 honap volt a szekvencidlis monoterdpidk

soran (HR: 0,92, p=0,3281). A toxicitds szintén egye-
zett, kivéve a 3-as fokozat kéz-lab-szindromat, mely
a szekvencidlis csoportban gyakoribb volt (13% vs. 7%,
p=0,004) (31). Igaz, hogy az els6é vonalban is mar kom-
binacioval kezelt betegeknél magasabb a valaszadasi
arany, és hosszabb a PFS is, de a teljes tulélésben gya-
korlatilag nincs kiilonbség (OS a kombinaciéban 174
ho, mig a szekvencidlisban 16,3 ho, p=0,33).

Az angol FOCUS vizsgalatba 2135 beteg kertilt beso-
rolasra, ahol tobb kezelési csoportba sorsoltak a betege-
ket (48). Csak csekély, nem szignifikans tulélési elény je-
lentkezett a kombinalt kezelések javara (HR: 0,86-0,96)
a monoterdpids gyogyszereléshez képest. A FOLFOX
kombinacié ugy az els6, mint a masodik vonalban ha-
tasosabb a FOLFIRI-nél, de a teljes tulélésre gyakorolt
végs6 hatdshoz irinotecan is sziikséges. Ezek szerint
az els6 vonali konkomittdns kombinalt kezelést nem
toleralo betegeknél megfelel alternativa lehet a gyogy-
szerek szekvencidlis adagolasa is — joval enyhébb foku
toxicitdssal. Cunningham 725 betegen végzett legtijabb
megfigyelése is ezt igazolja: az 5-FU-hoz oxaliplatint
adva — a toxicitas komoly emelkedése dran — jelentsen
javul a valaszadasi arany (29,8%-rol 54,1%-ra, p<0,0001).
Javul a progresszidmentes tulélés is (59 hénaprdl 79
hoénapra, p<0,0001), de a 2 éves teljes tulélés valtozasa
(24,8%-10l 27,3%-ra) nem volt szamottevo (8).

Az mCRC kezelése soran tehat az 6sszes hatdsos ha-
téanyagot fel kell hasznalni — tekintet nélkiil arra, hogy
a kezelési folyamatban a gyogyszerek adagoldsa milyen
sorrendben torténik, hiszen csak minden gyogyszer al-
kalmazasétdl varhato a tulélés javulasa (19).

A HARMAS KOMBINACIO
HATASOSSAGA ES TOXICITASA

Lehetdség van a bazisként szolgdlé FU/FA kiegészi-
tésére irinotecannal, oxaliplatinnal, vagy egyszerre
mindkettével. Az olasz GONO csoport 244 attétes be-
tegnél hasonlitotta 6ssze a FOLFIRI kombinécidt a
FOLFOXIRI-vel, az utdbbi kombinacié minden tekin-
tetben Iényegesen kedvezdbb eredményeket hozott (14)
(5. tdbldzat). A majattétek RO reszekcidja a triplet kezelés
mellett 36%-ban, a doublet mellett csak 12%-ban valt
lehetségessé (p=0,013). Viszont a FOLFOXIRI-t kapo be-
tegeknél er6sen megndtt a grade 2-3 neurotoxicitas (0%
vs. 19%, p<0,001), és a grade 3—4 neutropenia (28% vs.
50%, p<0,001) ardnya, ami egyes gyengébb erdallapotu,
idésebb betegek esetén nagy problémat jelenthet.
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5. tabldzat. Az olasz GONO csoport vizsgdlatdnak eredményei (FOLFIRI vs. FOLFOXIRI)

Végpont FOLFIRI FOLFOXIRI FOLFIRI vs. FOLFOXIRI
Valaszadasi arany (%) 41 66 p=0,0002
Valaszadasi arany kiilsé értékelés szerint (%) 34 60 p<0,0001
Progressziomentes tulélés (ho) 6,9 9,8 HR: 0,63, p=0,0006
Teljes tulélés (ho) 16,7 22,6 HR: 0,70, p=0,032

6. tablizat. A gorog HORG csoport vizsgdlatinak eredményei

7 FOLFIRI vs.
Végpont FOLFIRI FOLFOXIRI FOLFOXIRI
Vélaszadasi arany (%) 33,6 43 p=0,168
Progresszidig eltelt id6 (ho) 6,9 8,4 p=0,17
Teljes tulélés (ho) 19,5 21,5 p=0,337

A gorog HORG munkacsoport hasonld dsszehason-
litast végzett 283 mCRC-s betegen (49) (6. tdblizat), de
szignifikans elényt a FOLFOXIRI javara nem tudtak
igazolni, viszont jelentésen megndtt a toxicitasok ara-
nya: az alopecia (p=0,0001), a hasmenés (p=0,0001) és a
neuroszenzoros eltérések (p=0,001) lényegesen gyak-
rabban jelentkeztek a tripla kombindacié mellett.

Ugy tlinik, hogy a lehet leghosszabb tlélés eléré-
séhez a kezelési folyamat sordn mindharom hatéanyag
felhasznalasa sziikséges, viszont a harom gydgyszer
egyidejl (konkomittdns) alkalmazasa a megnovekedett
toxicitds miatt megfontolando.

KEMOTERAPIA ES CELZOTT BIOLOGIAI
SZEREK ELSO VONALBAN

A legtjabb vizsgalatok szerint a betegség kimenetele to-
vabb javithato az elsé vagy masodik valasztast kemote-
rapia mellé adott ,,célzott” bioldgiai hatéanyagokkal.

Anti-EGER monoklondlis antitestek

Az epidermal growth factor (EGF) receptordnak ak-
tivacidja szamos sejten beliili jelatviteli utat (Ras/
raf/MAPK) miikddésbe hoz, melynek kovetkeztében
novekszik a proliferdcid, az angiogenezis, az attét-
képzddés, és csokken az apoptdzis. Az EGFR elleni
monoklonalis antitestek megakadélyozzék az EGF-nek
(a ligandnak) a receptorhoz val6 koétédését. CRC ese-
tén két ilyen gyogyszer van jelenleg forgalomban: a
cetuximab és a panitumumab. A helyzetet bonyolitja,
hogy az intracellularis jelatviteli ut egyik dllomdasaban,
a KRAS-ban bekovetkezett mutaciok a Ras/raf/ MAPK
jelatviteli utat (,szerzett mdédon”) aktivaljak, tekintet
nélkiil arra, hogy kotédott-e ligand a receptorhoz, vagy
sem, és igy az EGFR-gatlas hatdstalanna valik (33). A
KRAS mutdcidja az esetek kdzel 30%-aban észlelhetd. A
klinikai megfigyelés igazolta az elméletet: irinotecan-
alapt kemoterdpia utan progredialo 318 beteg kertilt 5

kiilonb6z6 vizsgalatban cetuximab-kezelésre, és a nem
mutans (wild type) KRAS-sal rendelkezdknél 32—-64%-
ban, mig a mutdns KRAS esetén csak 0-10%-ban lattak
hatast, a vad tipus esetén a PFS 22-31 hét, a mutans ese-
tekben csak 10-12 hét volt (11, 34).

A BOND vizsgalatban irinotecan-refrakter CRC-s
betegeknek irinotecan plusz cetuximabot, vagy egye-
diil cetuximabot adtak: a kombinacid 229%-ban, a
monoterapia 10,8%-ban volt hatasos (9). Ugy lattdk,
hogy az EGFR-expresszi6 foka 6nmagaban nem jelzi a
varhato valaszt, s6t, a cetuximabra néhany olyan beteg
is valaszolt, akiknél egyaltalan nem volt kimutathato
EGFR-expresszi6 (6).

Olasz kutatok 113 attétes vastagbéltumoros mintat
utdlag vizsgalva a betegek 30%-dnal taldltak KRAS-
mutéaciét, mely a cetuximab- és a panitumumab-
kezeléssel szembeni rezisztencidval fliggott Ossze
(p=0,11), de a BRAF-mut4cidt is igen fontos negativ prog-
nosztikai faktornak tartjak (12). Anyagukban a 79 vad-
tipust KRAS-t hordozé 11 betegnél a BRAF V600E mu-
tacidjat észlelték. A BRAF-mutacié eléforduldsa mellett
teljesen hatastalan volt a kezelés a wild-type KRAS elle-
nére, és egyik valaszold betegnél sem volt kimutathato6
BRAF-mutécié (p=0,029). Ennek megfeleléen a BRAF-
muténs betegeknél révidebb volt a progresszidmentes
(PES) (p=0,11) és az altalanos tulélés (OS) is (p<0,0001)
a vad tipust hordozokhoz képest. Ez arra utal, hogy a
KRAS és a BRAF azonos jelatviteli at alkotéelemeit ké-
pezik, ellentétben a PIK3CA-mutdciéval, mely a Ras/raf/
MAPK-val parhuzamos PI3K-AKT jelatviteli utvonal
tagjaként szerepel, és kozOsen szinergista hatast fejthet-
nek ki a downstream mTOR jelatviteli ttra (58).

Az olasz kutatok megfigyelése szerint a BRAF-gatld
sorafenibadagoldsaesetén megmarad a daganatos sejtek
cetuximab, illetve panitumumab iranti érzékenysége.
A Royal Marsden Hospital-ban Wong és Cunningham
figyelték meg ugyanezt: a vad tipust KRAS-t hordozo-
kon a valaszadasi arany és a PFS egyarant hosszabb volt
a FOLFIRI mellé adott cetuximab-kezelés mellett, mig
mutans KRAS-t hordozdkon a cetuximab hozzaadasa
nem jart plusz elénnyel, a KRAS-mutdci6 esetén egyik
beteg sem reagalt panitumumabra (60).

394 CRC-daganatmintat feldolgozva ausztral és ka-
nadai kutatok tugy talaltak, hogy a specimenek 42,3%-
aban legaldbb egy mutdacid volt a KRAS gén 2 exonjan.
A vad tipusi KRAS mellett cetuximab-kezeléssel 9,5
ho, alegjobb szupportiv ellatédssal (BSC) csak 4,8 hé volt
a teljes tulélés (p<0,001), illetve 3,7 vs. 1,9 hé (p<0,001)
volt a progresszidmentes tulélés. A mutans KRAS-t
hordozoknél semmi elény nem jelent meg a cetuximab-
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kezelés javara sem az OS-ben, sem a PFS-ben (28). Ma
mar tudjuk, hogy az EGER jelatviteli itban downstream
szerepld PTEN fehérje expreszidjanak hidnya is a
cetuximab varhatd hatastalansagara utalhat (16).

A KRAS-mutacié és a panitumumab monoterapia
hatastalansaga kozotti 6sszefliggés szintén bizonyitott:
208 beteg koziil a mutans KRAS-t hordozok 0%-ban, a
vad tipus hordozdi 17%-ban valaszoltak panitumumab-
kezelésre, a PFS és az OS szintén hosszabb az utdbbiak-
nal (1).

A CRYSTAL vizsgalatban FOLFIRI mellé adtak
cetuximabot els6 vonalban 1217 EGFR-expresszalo
mCRC-s betegnek. Az egyediili FOLFIRI-hez képest a
cetuximabos kombindcié szignifikansan hosszabb PFS-
sel (p=0,036), és OR-rel (p=0,005) jart, viszont a grade
3—4 hasmenés is tobb volt (15,2% vs. 10,5%), a bérreakci-
ok szaporodtak: 18,7% vs. 0,2% (56, 57).

A CALGB 80203 vizsgalat elozetes eredményei sze-
rint 238 betegnél magasabb objektiv valaszadasi aranyt
értek el FOLFOX és FOLFIRI mellé adott cetuximabbal,
mint a kemoterapiaval onmagaban (52% vs. 38%,
p=0,029). A vizsgalatot 2200 betegre tervezték, de a bio-
logiai terapiak térnyerésével id6 el6tt lezartak. A grade
3-4 foku toxicitasi események a csoportokban hasonlo-
ak voltak (59).

Egyetérthetiink tehat azzal a megallapitassal, misze-
rint a KRAS-statusz a PFS-t és OS-t befolyasolo fiigget-
len prognosztikai faktor, az ilyen mutaciok eldre jelzik
a cetuximabra varhaté valaszt és a cetuximabbal kezelt
mCRC-s beteg varhato tulélését (33, 34). A KRAS- és
a BRAF-statuszon kiviil az EGFR-génkdpiak szama
(melyet a kopiak szamlalasaval, vagy a 7. kromoszéma
poliszomiajanak szazalékos mérésével értékelnek) is
Osszefligg a valaszadasi arannyal: a 2,47-nél magasabb
képiaszam, vagy a 43%-nal tobb sejtben észlelhetd 7.
kromoszdéma-poliszémia kb. 30%-os valaszadassal jar,
mig alacsonyabb értékek mellett a valasz 0% (46). Hol-
land kutatok is ugy talaltak, hogy az EGFR-génkdpiak
szama a KRAS-statusztdl fliggetlentil is szignifikansan
jelzi a cetuximab-kezelésre varhatd valaszt (p=0,016),
valamint a teljes tulélést (p=0,005) (39). Tehat minden
cetuximab- vagy panitumumab-kezelésre varo betegnél
javasolhat6 a KRAS (és BRAF) mutacidinak vizsgalata,
ezaltal ki lehet valasztani azokat a betegeket, akiknél az
igen koltséges cetuximab- és panitumumab-kezeléstdl
hatas nem varhatd, illetve akiknél igy a felesleges (és
dragan létrehozott) toxicitast is elkeriilhetnénk.

A kemoterapia és célzott biologiai kezelés egyfittes
adasanak egyik legnagyobb sikere a kezdetben nem
reszekalhaté majattétek operalhatova tétele. Egy fa-
zis II vizsgalatba 62 nem reszekalhaté mCRC-s bete-
get valasztottak be, daganatuk EGFR-t expresszalt. A
FOLFOX4- és cetuximab-kezeléssel 79%-os valaszadasi
aranyt értek el, tovabbi 16% betegségstabilizacioval. 30,5
hénapos megfigyelés utan a PFS 12,3 ho, a median OS
30 hoénap volt. 10 beteg (23%) majattétei reszekabilissa
valtak, ezek koziil 9-nél ép szélekkel (RO), tehat a teljes
gyogyulds reményével lehetett a mitétet elvégezni. Va-

ratlan toxicitas nem fordult el6: grade 3 acne/bdrkiiités
28%-ban, grade 3-4 hasmenés 26%-ban, neutropenia
23%-ban, paraesthesia 19%-ban és asthenia 9%-ban volt
észlelhetd (2). A Folprecht altal vezetett német munka-
csoport a FOLFOX plusz cetuximab és FOLFIRI plusz
cetuximab kombinaciot hasonlitotta 6ssze a nem resze-
kalhaté majattétek neoadjuvans kezelésében (CELIM
study). 111 beteget vontak be a vizsgalatba. Az elsé
interim analizis szerint a betegek 42%-a valt operalha-
tova, koziilitkk 35%-ban lehetett RO reszekciot végezni.
A KRAS vad tipusu esetek koziil a remisszios rata el-
érte a 79%-ot (15). Ma mar szamos mas kozleményt is
olvashatunk az irodalomban a majattétek preoperativ
kezelés kovetkeztében valo reszekciora alkalmassa va-
lasardl (21).

Anti-VEGFR kezelés

A vascular endothelial growth factor receptor (VEGFR)
elleni bevacizumab-kezelés mind a vad, mind a mu-
tans KRAS-t hordozokon is jelentésen javitja a be-
tegség kimenetelét, a vad tipusban kétségteleniil na-
gyobb mértékben. A bevacizumabot az FDA 2004-ben
torzskonyvezte mCRC-s betegek elsd vonalu kezelésé-
ben az 5-FU-alapt kemoterapia mellé adva, igaz, hogy
ez a torzskonyvezés nagyrészt az IFL + bevacizumab
,pivotalis” vizsgalaton alapult (26). Az IFL-kezeléshez
hozzaadva a bevacizumab 74 hénaprél 13,5 honapra
emelte a PFS-t vad tipusa KRAS esetén (p<0,0001),
mig mutans KRAS mellett is szignifikdnsan noveke-
dett a PFS (5,5 honaprdl 9,3 honapra, p=0,0008) (27).
Késébb elkezdték az IFL-nél sikeresebb kombinacidk
(FOLFOX és FOLFIRI) mellé is adni a bevacizumabot
(24). Ismertté valt, hogy a bevacizumab hozzaadasa
a FOLFOX protokollhoz masodik vonalban (mar eld-
kezelt) mCRC-s betegeknél eldnyokkel jar, ezért elsé
vonalban is megvizsgaltak. A Three Regimens of
Eloxatin Evaluation (TREE) vizsgalatokban 3 kiilon-
féle oxaliplatin-alapti kezelést végeztek (modositott
FOLFOX, bolus 5-FU/LV + oxaliplatin /bFOL/, valamint
capecitabin + oxaliplatin /CapeOX/) mCRC-s betegek
elsé vonalt kezelésére bevacizumab nélkiil vagy
bevacizumabbal (25). A valaszadasi arany, a TTP és az
OS kedvezdbb volt a TREE-2 (bevacizumabos) 9sszeal-
litasban (7. tdblizat). Mindharom oxaliplatint tartalma-
z6 kombinaciéban megnyult az OS: 20,7-27,0 hénap-
ra, a leghosszabb a FOLFOX és bevacizumab mellett
(26 ho) és a CapeOX és bevacizumab mellett (27 ho)
volt. Ha az Osszes beteget vessziik figyelembe, akkor
a TREE-1-ben (bevacizumab nélkiil) atlagosan 18,2 ho-
nap, a TREE-2-ben (bevacizumabbal) 23,7 honap volt a
teljes tulélés. A kezelés jol toleralhato, nem novekedett
a kemoterapia okozta grade 3-4 események szama,
de a bevacizumab ismert mellékhatasai (grade 3-4
hipertenzio, rosszabb sebgydgyulas és bélperforaciok)
mar jelentkeztek. Tehat az oxaliplatin-tartalmt kom-
binaciokkal elérhetd jo eredmények bevacizumabbal
tovabb javithatok.
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7. tdbldzat. A kemoterdpia és a melléjiik adott célzott bioldgiai szerek hatdsossiga mCRC elsé vdlasztdsii kezelésében

Vizsgalat Kombinacié ORR (%) TTP vagy PFS (ho) OS (ho)
TREE Moédositott FOLFOX 41 8,7 19,2
Mod. FOLFOX + Bev 52 99 26
Bolus FOLFOX 20 6,9 179
Bolus FOLFOX + Bev 39 8,3 20,7
CapeOx 27 59 17,2
CapeOx + Bev 46 10,3 27
NO16966 FOLFOX vagy XELOX 38 8 199
FOLFOX vagy XELOX + Bev 38 94 21,3
BICC-C FOLFIRI 47 7,6 23,1
FOLFIRI + Bev 63 9 NR
Moédositott IFL 44 58 17,6
Modositott IFL + Bev 53 8,3 19,2
CaplRI 39 57 18,9
CapIRI + Bev NR NR NR
André FOLFOX + cetuximab 77 12,3 30
Bokemeyer FOLFOX4 35,7 Folyamatban Folyamatban
FOLFOX4 + cetuximab 45,6 Folyamatban Folyamatban
Lordick FUFOX 54 NR NR
FUFOX + cetuximab 71 NR NR
CRYSTAL FOLFIRI 39 8 NR
FOLFIRI + cetuximab 47 8,9 NR

NR (not reported) = nem kozolték

Az NO16966 vizsgalatban (44) a bevacizumabot a
FOLFOX4 vagy a XELOX mellé adtak, és azt észlelték,
hogy a valaszadasi ardnyok azonosak voltak (38-38%),
de a PFS szignifikdnsan novekedett a bevacizumabot
kapoknal (p=0,0023). Az OS csak kissé emelkedett, 19,9-
rdl 21,3 hénapra, ugyanakkor a PFS-ben észlelt elény is
csak a capecitabin-csoportra korlatozodott. Ez a megle-
po és kedvezdtlen eredmény legaldbbis részben annak
a kovetkezménye, hogy sok beteg nem az elSirasok-
nak megfeleléen kapta a gyodgyszereket, igy a kezelés
szuboptimalis volt, és nem jelent meg a bevacizumab
elény0s hatasa.

A BICC-C vizsgalatot részben azért tervezték, hogy
harom irinotecan-fluoropirimidin kombinaciot vizsgél-
janak: FOLFIRI-t, mddositott IFL-t, vagy CaplIRI-t, vala-
mint, hogy a kemoterdpidk mellé adott ciklooxigendz-
2-gétlo (celecoxib) véltoztat-e az eredményeken (17). A
celecoxib nem befolyasolta sem a hatdsossagot, sem a biz-
tonsagossagot, ezért 430 beteg besorolasa utdn modositot-
tak az eredeti protokollt. Tovabbi 117 beteg FOLFIRI-t és
bevacizumabot vagy mddositott IFL-t és bevacizumabot
kapott. A CaplRI kezelési kart nem folytattdk a sok
grade 3—4 hasmenés miatt. A vizsgalat késobbi fazisa-
ban a medidn PFS a FOLFIRI + bevacizumab csoportban
volt a leghosszabb. Az 1 éves tulélés is a FOLFIRI plusz
bevacizumab mellett szélt (81%). A BICC-C vizsgalat bi-
zonyitotta, hogy a FOLFIRI bevacizumabbal és nélkiile
is hatdsosabb a tobbi irinotecan-tartalmu kombinaci-
6nal, a modositott IFL viszont szuboptimalis, és ezért
mCRC elsé vonalt kezelésére nem ajanlott. A FOLFIRI

+ bevacizumab kombindcié képes tehét 1étrehozni a leg-
hosszabb tulélést. Miutan preklinikai vizsgélatok sze-
rint a VEGF-gatlas tartos fenntartdsaval lehet a legjobb
eredményeket elérni, az USA-ban nagy obszervacios
vizsgalatot szerveztek BRiTE (Bevacizumab Regimens:
Investigation of Treatment Effects and Safety) elnevezés-
sel. A bevont és korabban nem kezelt 1953 beteg koziil
1445-nél 1épett fel progresszié. Oket harom csoportra osz-
tottak: PD utan nem kezelt, PD utan bevacizumab nélkiil
kezelt és PD utan bevacizumabbal kezeltekre. 32 honap
koriili teljes tulélést eredményezett, ha a bevacizumab
adésat azutan is folytattadk, hogy progresszié miatt a ke-
moterapids komponenst megvaltoztattadk. A progresszi6
utdn bevacizumabot méar nem kap6 betegcsoportban ez-
zel szemben csak 20 honap volt az atlagos tulélés (20). A
2008-as ASCO-kongresszuson mutattak be a First BEAT
elnevezésli prospektiv obszervacios vizsgalatot, mely a
bevacizumab kiilé6nb6z6 protokollokhoz valé hozzaada-
sanak biztonsagossagat vizsgalta 1965 bevont betegnél.
Leggyakrabban a FOLFOX, FOLFIRI és a XELOX proto-
kollt haszndltak. A teljes tulélési id6t illetéen nem volt
lényeges kiilonbség a protokollok kozétt, pl. a FOLFOX
esetén 25,9, a FOLFIRI-nél 23,7 honap (4).

CELZOTT TERAPIAK EGYUTTES ADASA

A célzott terdpidk egyiittes addsa nem mindig fokozza
a hatasossagot, pl. a bevacizumabot tartalmazoé kemo-
terapidk és az anti-EGFR-kezelések kombindcidjanak
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eredményei is ellentmondasosak. Holland kutatdk 755
beteget szamlalé anyagaban a capecitabin-oxaliplatin-
bevacizumab kezelés mellé cetuximabot adva romlott a
median PFS (10,7 hénaprol 94 hénapra), ami arra utal,
hogy a bevacizumab és a cetuximab kozott negativ
kolesonhatas all fenn (51). Hasonld eredményekre ju-
tott a 823 beteget tartalmazé PACCE vizsgalat is, ahol
a standard kemoterapia + bevacizumab mellé vagy ad-
tak panitumumabot, vagy nem. A panitumumabot (is)
kapd betegeknél a PFS és az OS is csokkent, a mellék-
hatasok pedig fokozodtak, igy a vizsgalatot le is alli-
tottak. Nem véletleniil jegyzi meg Mayer, célozva a fe-
leslegesen adagolt EGFR-ellenes kezelésre, hogy a ,,tobb
nem mindig jobb” (23, 35). Nincs tehat szinergizmus a
bevacizumab és a panitumumab kozott, s6t inkabb
antagonizmus all fenn (22). Hogy ez a negativ hatas
csak a bevacizumab és a panitumumab kozott, vagy
a bevacizumab és a cetuximab kozott is fennall-e, azt
csak a SWOG/CALGB 80405 vizsgalat lezarasa utan
fogjuk megtudni. Ezt a vizsgalatot 2005 novemberé-
ben inditottak, az orvos dontése szerinti FOLFIRI vagy
FOLFOX bazisterapiaval, melyhez bevacizumabot,
cetuximabot, vagy mindkett6t adnak mCRC-s betegek-
nek els6 vonalban. 2300 beteget terveznek, a vizsgalat
jelenleg tobb mint 50%-o0s bevonasi aranynal tart, é€s
sulyos mellékhatdast eddig még nem észleltek (7). Egyéb
vizsgalatok is folynak az mCRC els6 vonalu kezelésé-
nek optimalizalasara: a DREAM (GERCOR) értékeli az
OPTIMOX kombinaciot, 6 ciklus FOLFOX-ot adnak,
mely utan a kemoterapiat leallitjak, és fenntarto kezelés
torténik bevacizumabbal 6nmagaban, vagy erlotinibbel
egytitt. A CAIRO2 vizsgalat XELOX + bevacizumab,
valamint XELOX + bevacizumab + cetuximab csopor-
tokra randomizalja a betegeket (41). A VEGF- és EGF-
receptorok egyéb tirozinkinaz-gatldi is mar klinikai
vizsgalatokban szerepelnek. A PTK-ZK els6- és maso-
dik vonalban hatastalan volt, de mas anyagok is fazis II
vizsgalatokba kertiltek: erlotinib (Tarceva®), sorafenib
(Nexavar®), XL999, BIBF1120, BIBW2992, stb. s6t az
imatinibet is vizsgaljak capecitabinnal valé kombina-
cidban. A hisztondeacetilaz-gatlok (SAHA), valamint a
PKC-gatlok is szoba keriiltek fazis II vizsgalatok szint-
jén.

A vizsgalatok vélhetSen igazolni fogjak azt, hogy
jelenleg egy optimalis kemoterdpia plusz egy célzott
biolégiai hatdanyag egydittes adagolasa tekintendd az
mCRC elsé valasztasu standard kezelésének.

OSSZEFOGLALAS

Vannak olyan vélemények, melyek szerint a fluorouracil
szabadalmaztatdsa 6ta eltelt 6tven év sem hozott lénye-
ges attorést az attétes vastagbéldaganatok kezelésében.
Vitatkoznunk kell ezzel a megallapitassal. A kezdeti
6 hénapos atlagos tulélés megtobbszorézédott, és ma
mar meghaladja a 30 hdnapot is. A korabban nem ope-
ralhat6 és igy biztos haldlhoz vezet6 majattétek egy

része a korszeru terapiaknak koszonhetGen eltavolitha-
tova valik, és az igy megoperalt betegek 5 éves tulélése
eléri a 40-60%-ot. A vastagbéldaganatok molekularis
patologiai eltéréseinek feltérképezése segit a kezelések
optimalizalasadban és elméleti alapot teremt tovabbi
hatékony bioldgiai szerek kifejlesztéséhez. A jelenleg
rendelkezésre allo harom citotoxikus szer €s a harom
bioldgiai terapia alkalmazasa, valamint az j kombi-
naciok, melyek mar klinikai vizsgalatok (EPIC, BOND,
BRIiTE, iBET, stb.) targyat képezik, egyre inkabb a kro-
nikus betegség kategoriajaba sorolhatjak az attétes vas-
tagbéldaganatokat, amikor a hosszt tulélés megtartott
életmindséggel tarsulhat.
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