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A colorectalis daganatok korszert kezelése

Lakatos Laszl6, Lakatos Péter Laszlo

Az elmult méasfél évtizedben a colorectalis daga-
natok kemo- és radioterdpidja az onkolégia sike-
res teriiletei kozé kertlt. A kezelés alapjat évtize-
dek 6ta az 5-fluorouracil jelenti, de biomodula-
torokkal valé kiegészitése, az alkalmazési méd-
szerek tovabbfejlesztése (folyamatos inflzios
adds, ordlis szerek) jelentGsen javitottak a haté-
konysagot.

A nagy viéltozast az irinotecan, illetve az oxali-
platin alkalmazédsa hozta, amelyek a metaszta-
tizalo vastagbélrakok tulélését haromszorosara,
dtlagosan 20 hénapra novelték. A prognozis ja-
vuldsdban jelentds része van a metasztizisok ha-
tékonyabb kezelésének is. A Dukes-féle C stadi-
umu tumorok adjuvans kezelése ma mar alap-
elvként fogalmazhaté6 meg, kedvezétlen prog-
nosztikus tényezék esetén B2 stadiumd tumo-
rokndl is indokolt a kemoterdpia. A rectum-
tumorok prognézisét javitja a neoadjuvans, illet-
ve adjuvéns radiokemoterapia.

Bar az optimalis médszer még nem eldontétt,
egyre tobb adat sz6l a preoperativ kezelés mel-
lett. A monoterdpidval szemben a kettés, har-
mas, négyszeres kombinacios kezelések hatéko-
nyabbak, és tgy tlinik, hogy az alkalmazds mad-
ja, s6t, az egyes szerek sorrendje is lényeges
(szekvenciilis kezelés). Nemcsak a jovs, hanem
lassan a jelen szereit is jelentik az dj biolégiai
szerek, igy az epidermalis novekedési faktor re-
ceptor elleni antitest, a cetuximab, valamint a
vascularis endothelialis novekedési faktor elleni
monoklondlis antitest, a bevacizumab, amelyek
az eddigi adatok szerint tovdbb javitjdk a
citosztatikus kezelésre mar nem reagélé betegek
esélyeit. Az Gj szerek alkalmazasanak magas
aruk szab korlatot.

colorectalis daganatok,
adjuvans kemo- és radioterapia,
biomodulatorok

CONTEMPORARY THERAPY
OF COLORECTAL TUMORS

Chemo-radiotherapy of colorectal tumours has
become a successful field in oncology. The
cornerstone of the treatment has remained the 5-
FU containing regimes, however the improve-
ment of administration protocols (e.g. conti-
nuous infusion, oral administration) and the
addition of biomodulating agents has improved
efficacy considerably.

The recent availability of newer agents, like
irinotecan and oxaliplatin has significantly
improved survival of advanced (metastatic)
colorectal cancer, extending up to 20 months
average survival, also being a consequence of
the more aggressive treatment of hepatic and
lung metastases. The adjuvant chemotherapy of
Dukes’ C tumours has become standard, while
the treatment of high-risk B2 tumours is also
recommended.

Neoadjuvant/adjuvant chemo-radiotherapy im-
proves the prognosis of rectal tumours, however
the optimal regime has not yet been determined.
The combination of two or more agents is
superior to monotherapy and the route and
sequence of administration may also influence
efficacy. The biological agents of the near future
including cetuximab (directed against epidermal
growth factor receptor) and bevacizumab (a
monoclonal antibody to vascular endothelial
growth factor) may further improve survival in
poor prognosis patients. The use of the new
drugs is limited at the moment by their high
costs.

colorectal tumours,
adjuvant chemo-radiotherapy,
biomodulating agents
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colorectalis rik az iparilag fejlett orszdgokban
A a tiid8rék utdn a masodik leggyakoribb halalo-

zéssal jar6 rosszindulatd daganat. Evente
mintegy 700 000 Gj beteg esetében diagnosztizaljik,
és kozel félmillican halnak meg a betegség kovetkez-
tében (1).

A colorectalis rak haldlozasi gyakorisiga Magyaror-
szdgon az elmult négy évtizedben kdzel hiromszorosa-
ra ndtt, amig 1965-ben 1898-an haltak meg vastagbél-
rakban, 2003-ban 5095 beteg. Az utébbi években tgy
tlinik, hogy ez a névekedés megallt (1. dbra). Pontos
incidenciaadatok nem allnak rendelkezésre, az 4j bete-
gek éves szama 7500-8000 koriil lehet (2).

A vastagbélrik a lassan névekvd és késén metaszta-
tizdl6 daganatok kozé tartozik, ami azt jelenti, hogy az
id6ben torténd diagnozis és a kezelés szdmdra ardnylag
sok 1d& 4ll rendelkezésre. Ennek a lehet8ségnek a ki-

1. ABRA

Colorectalis rakban évente meghalt betegek szdma Magyaror-
szdgon (1965-2003)
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CRC: colorectalis carcinoma

1. TABLAZAT

A colorectalis rik stadiumbeosztdsai
UICC Dukes/ TNM Szdvettani kiterjedés
Astler—
Coller
- T . NoM, in situ carcinoma
L A T,N.M, mucosa, submucosa
B1 T,N.M, muscularis propria
IL. B2 T;N.M, subserosa, perirectalis
zsirszovet
B3 T.NM, visceralis peritoneum,
kornyezd szervek
II1. C1 T.,N,,M, Bl + regionilis nyirokcsomé
C2 T;N,M, B2 + regionilis nyirokcsomé
C3 TN .M, B3 + regionilis nyirokcsomé
V. D T,.N;,M, barmely T és N + tavoli dttét
UICC: Union International Contra le Cancer; T: primer tumor; N: nyi-
rokcsomdstdtus; M: tavoli metasztizis

178

ROVIDITESEK

CRC: colorectalis carcinoma.

DPD: dihidropirimidin.

5-FU: 5-fluorouracil.

LV: leucovorin.

MSI: mikroszatellita-instabilits.

OR: objektiv vilasz.

OS: tulélés (overall survival).

TS: timidilatszintetz.

TTP: a progresszioig eltelt 1d8.

EGFR: epidermilis novekedési faktor receptor.
VEGTF: vascularis endothelialis névekedési faktor.

hasznaldsiban azonban vildgszerte rendkiviili eltérések
figyelhet8k meg, ez magyardzhatja a ttlélésben mutat-
koz6 jelent8s szérast. Amig az Egyesiilt Allamokban
az 6téves talélés jelenleg 62% koril van (3), Eurépi-
ban és kiilondsen Kelet-Eurépiban egyeldre szeré-
nyebbek az eredmények. A mortalitds csékkenését
csakis a multidiszciplinaris egytittm(kodéstsl, a kor-
szer(i diagnosztikus, kezelési és gondozisi elvek kovet-
kezetes megvaldsitasitdl varhatjuk (primer, szekunder
prevencid, sziirés, korai, korszerli diagnosztika, sta-
diummeghatirozis, korszer( sebészi ellitds, kemo-, il-
letve radioterdpia, posztoperativ gondozis, metaszta-
zisok kezelése stb.). A prognézis és a kezelés elsGsor-
ban attél fiigg, hogy a betegség a felismeréskor milyen
stddiumban van (1. tdbldzat). Amig a Dukes-féle A sta-
diumi tumorok gydgyulasi esélye 80-85% koriil van, B
stidiumban ez az ariny 60-65%, C stidiumban
25-30%, tavoli metasztazis esetén 5-10%.

A staddium végleges megallapitisa altalaban csak pon-
tos patoldgiai feldolgozdssal lehetséges. Fontos a daga-
nat nagysiga, az invazié mélysége, a reszekciés vonal
tivolsiga a tumortdl, ér-, nyirokér-invazié jelenléte,
legaldbb nyolc regionalis nyirokcsomé szdvettani vizs-
galata, a tumor fokozata. Mar a mfitét, de altaliban
mindenféle terdpids beavatkozis elStt torekedni kell a
lehet8 legpontosabb osztilyozdsra (metasztazisok ke-
resése, pontos lokalizaldsa, rectumtumoroknal kisme-
dencei komputertomografia, migneses rezonanciavizs-
galat, endoszonogréfia, a kornyezeti terjedés megitélé-
se stb.).

A gybgyulis esélyét, legfontosabb elemét ma is a
miitét jelenti. A frissen felfedezett colorectalis rikok
70-80%-aban van lehet8ség kurativ miitétre. Szdmos
felmérésben kimutattdk, hogy a kezelést végz§ intézet,
a sebészi technika dént8en befolydsolja a kimenetelt
(recidivak ardnya, talélés) (4). Kiilondsen érvényes ez
a rectumtumorok esetében, ahol a korszerti médszerek
(els@sorban a teljes mesorectalis kimetszés) jelent8sen
javitottdk a gydgyulds esélyét (5). Sok orszdgban elfo-
gadott elv, hogy rectumm{itétet csak erre felkésziilt in-
tézményben, nagy tapasztalatd sebészi munkacsoport
végezzen. Felmérések szerint a prognézist befolydsolé
harom legfontosabb tényez8: a tumor stidiuma, a se-
bészi technika és a kezelést végz8 intézet (6).

LAM 2005;15(3):177-186.



Tovabbi feladatot jelent a mély rectumtumoroknil a
sphincter megtartdsa, ami az életmin8ség szempontji-
bél kiiléndsen fontos. Anatémiai okokbél a végbél da-
ganatai elsdsorban a kérnyezet felé propagilnak és lo-
kalisan recidivilnak, ezzel szemben a colontumoroknal
a helyi kitjulds kockazata jéval kisebb, inkabb a tivoli
kitjuldssal, metasztizisokkal kell szdmolni. Ezek leg-
gyakoribb helye a mij, és fontos tudni, hogy az izolalt
méjmetasztdzisok 10-15%-a potencidlisan reszekabilis,
a tiiddactéteknél ez az ardny mar lényegesen kisebb.

A colorectalis rak prognézisinak javulisihoz jelen-
t6s mértékben hozzdjirult az egyre szélesebb korben
alkalmazott kemo- és radioterdpia (7). A vastagbélra-
kok onkolégiai kezelésére sokdig a szkeptikus szemlé-
let volt jellemz8. Az elmtlt mdsfél évtizedben azonban
komoly fejlédés indult el. Ennek kovetkeztében a
Dukes-féle B és C stidiumt tumorok gy6gyuldsi esélye
jelent8sen javult, a metasztatizdlé daganatokban szen-
veddk dtlagos talélése két-, hiromszorosira nétt.

A colorectalis rik kezelésében elért haladds nemcsak
az onkolégusok, hanem a széles szakmai kozvélemény
szadmadra is fontos elméleti és gyakorlati informaciokat
jelent. A kdzlemény célja a vastagbélrak kemoterapiaja-
nak dttekintése, a kozeljovs lehetdségeit is figyelembe
véve.

Az el6rehaladott, metasztatizalé
colorectalis daganatok kezelése

A vastagbéldaganatok 25-30%-a mir a felfedezéskor
elrehaladott stddiumban van, azaz vagy a kornyezeti
terjedés, vagy a tavoli attétek miatt nincs lehet8ség
Kurativ sebészi beavatkozisra. Ezeknek a betegeknek a
kezelésében jelent8s haladds tortént az elmtlt masfél
évtizedben. A nem kezelt, metasztizist adé, colorec-
talis rakban szenveds betegek atlagos talélése 6t—hat
hoénap. A kezelések hatdsira jelent&sen nétt az dtlagos
talélés, javult az életmindség, sdt, az esetek egy részé-
ben a tumor, illetve a metasztizisok operdlhatéva val-

tak.

5-fluorouracil alapt kezelések

A colorectalis rak gyoégyszeres kezelésének alappillérée
tobb mint 40 éve (1990-ig szinte kizdrdlag) az 5-
fluorouracil (5-FU) jelenti. Az 5-fluorouracil prodrug,
ami a sejtekben alakul hatékony metabolitta (fluorode-
zoxiuridin-monofoszfit, FAUMP). Az FAUMP rész-
ben a timidildtszintetdz (TS) gdtlisival, részben (a
nukleinsavba beépiilve) kozvetleniil gitolja a timidin-,
a DNS- és az RNS-szintézist. Az 5-fluorouracil hatdsa
feként a proliferdciés (S-) fazisban érvényesiil, amikor
aktiv DNS-replikdcié folyik. Kisérletes adatok amellett
sz6lnak, hogy a primer tumor eltdvolitdsa stimuldls-
hatassal van a mikrometasztazisokra, és ezek S-fazisba
keriilnek. Az adjuvins kemoterdpidtdl tehit a korai
posztoperativ szakban — hat héten beliil - virhat6 a leg-
jobb eredmény. A tumorsejteknek csupin 3%-a van
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uracil alapi protokollok

A colorectalis rdk kezelésében gyakran alkalmazott, S-fluoro-

Protokollok a bolusban adott kezelésekhez

Mayo-protokoll: 20 mg/m? leukovorin iv. két 6ra alatt, majd
425 mg/m? 5-fluorouracil bolusban 6t napig, 28 naponként
ismételve.

majd 500 mg/m?5-fluorouracil bolusban hetente, hat hétig
ismételve.

Protokollok az infiziés kezelésekhez

de Gramont-protokoll: 200 mg/m? leukovorin iv. két 6ra alatt,
majd 400 mg/m? 5-fluorouracil bolusban, majd 600 mg/m?
5-fluorouracil 22 éra alatt, kéthetente ismételve.

Arbeitsgemeinschaft fiir Internistische Onkologie (AIO)
protokollja: 2600-3000 mg/m?/nap 5-fluorouracil/24 6ra,

majd két hét sziinet utdn Gjra kezdve.
Lokich-protokoll: 250-300 mg/m?/nap 5-fluorouracil
a progresszioig vagy a tolerilhat6sigig.

Roswell-Park-protokoll: 500 mg/m?leukovorin iv. két éra alatt,

20-500 mg/m? leukovorin iv./nap, hetente ismételve, hatszor,

egy adott pillanatban S-fizisban, mig a citosztatikum
felezési ideje csupan 10-15 perc. Tébbek kozott ez az
elméleti alapja a tart6s infuzids kezelésnek, amivel a
citosztatikum egyenletesen magasabb vérszintjét biz-
tosithatjuk.

Biomodulitorok

Az 5-fluorouracil monoterapiiban ke-
véssé volt hatékony, azonban kiilén-

b6z8 biomodulinsokkal kombindlva
az eredmények jelent&sen javultak.

Moertel és munkatirsai mérfoldkovet f?”etktb
jelentd tanulmdnyaban az 5-fluoro- orszagokban

uracilhoz adott levamisollal a ITI. sté-
diuma colorectalis rikos betegeknél a
carcinoma kitjuldsa 41%-kal, a halalo-
zds 33%-kal csokkent (8). KésSbb a
levamisolt a kombindciékban a folin-
sav (leucovorin, LV) véltotta fel, amely
fokozza a tamidildtszintetdz gatlasit.

a masodik

daganat.

A colorectalis
rak az iparilag

a tudérak utan
leggyakoribb

haldlozassal jaré
rosszindulatd

Egy djabb metaanalizisben 18 tanul-
mény 2751 betegének adatait dolgoz-
tak fel. Az 5-fluorouracil-leucovorin kezelés az 5-
fluorouracil monoterapidhoz képest kétszeresére no-
velte a valaszarinyt (23% vs. 12%) és 43%-r6l 48%-ra
az egyéves talélést (9).

S-fluorouracil-terdpia optimalizdldsa, a kezelés
alkalmazdsi médja

A kilencvenes években a leggyakrabban alkalmazott,
standard kezelési sémik a Mayo- és a Roswell-Park-
sémék voltak (az Egyesiilt Allamokban még ma is),
amelyek sordn az 5-fluorouracilt bolusban kapja a be-
teg (2. tdblizat). Az Gjabb alkalmazisok eredményeit
ezekhez viszonyitjak.

179



L AM-TUDOMANY o TOVABBKEPZES » OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Szamos kezelési sémat dolgoztak ki, amelyekben vél-
toz6 az 5-fluorouracil, illetve a leucovorin dézisa, vélto-
zik a beadds médja (bolusban vagy tartés infaziéban,
Gjabban orélisan), illetve a kezelések kozott eltelt id6. Az
eredmények szerint a nagy dézist leucovorinkombini-
ciéval nem értek el jobb eredményeket, és a 12 hénapos
kezelés sem volt hatékonyabb a hat hénaposnil (10, 11).

Infiiziés kezelések

Az 5-fluorouracilnak révid a plazmafelezési ideje (8—14
perc), hatdsa a prolifercids fazistdl fiigg. Bolusban ad-
va rovid ideig magas a 5-fluorouracil gyégyszerszintje,
ami els@sorban az RNS-t gitolja. Az inftziés modszer-
nél kevésbé magas, de tartésabb a citosztatikus gyégy-
szerszint, igy f6ként a tamidildtszintetdzt, azaz a DNS-
szintézist gitolja. Jobb a remissziés ardny, mas a mel-
lékhatasprofil, 6sszességében ritkibban jelentkeznek
és kevésbé salyosak a mellékhatdsok. Az infaziés keze-
1ésnél ritkdbban alakult ki a WHO-beosztés szerinti 3-
as, 4-es fokd neutropenia, mucositis, de gyakrabban fi-
gyeltek meg ,kéz-1ab szindrémat” (tenyér, talp ery-

throdysaesthesia).
Hét tanulminy 1219 betegének adatait &sszesitd
metaanalizisben elérehaladott colorectalis rikos bete-
gek bulusban vagy infdziéban adott

A gyobgyulas
esélyét,
legfontosabb
elemét ma is
a mtét jelenti.

FU-val tortént kezelését hasonlitottak
Ossze (12). Az infaziéval kezelt bete-
gek esetében magasabb volt a vilasz-
ardny (22% vs. 14%), de a tulélés lénye-
gében nem viltozott (12,1 vs. 11,3 hé-
nap). A French intergroup vizsgilatban
a de Gramont-séma (LV5FU2) alkal-

A frissen mazisival lényegesen magasabb valasz-
felfedezett ardnyt [objektiv vilasz (OR): 32,6% vs.
colorectalis 14,4%], progressziémentes talélést

rakok [progresszidig eltelt id6 (TTP): 27,6 vs.

70-80%-aban
van lehet@ség
kurativ mdtétre.

22 hét] értek el, és jobb volt az 6sszesi-
tett talélés is [overall survival (OS): 62
vs. 56,8 hét] (13).

Az infuziés kezelést elsésorban Eu-
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répaban alkalmazzak, mig Eszak-Ame-
rikaban a boluskezelés szamit standard-
nak. Ezt a nagyobb koltséggel, az infaziés katéterrel
kapcsolatos szov8dményekkel, a korhazi kezelés hatra-
nyaival magyardzzak, bar az utébbi években ott is val-
tozik a gyakorlat.

Ovdlis fluoropirimidinek

A parenteralis citosztatikus kezelés minden el8nye
mellett tbb szempontbdl negativ hatdssal van a bete-
gek megélt életminGségére: ismételt korhdzi tartézko-
dést tesz sziikségessé, kellemetlenségekkel és nem el-
hanyagolhat6 ardnyban szovédményekkel jir. Ez ma-
gyardzza azt a régéta megfigyelhetd szandékot, hogy
ordlisan alkalmazhat6 szereket taldljanak. Mivel az 5-
fluorouracil orilisan adva rosszul szivédik fel,
és a dihidropirimidin-dehidrogendz (DPD) igen gyor-
san katabolizdlja, egyéb alternativikat kellett keresni.

A capecitabin orélis, tumorszelektiv 5-fluorouracil
prodrug (fluoropirimidin-karbamat), amely j6l felszi-
vodik a tipcsatornabol, majd hiromlépcsds enzima-
tikus 4talakuldssal 5-fluorouracilld konvertilodik. A
végs6 atalakuldst a timidinfoszforiliz segiti, amelynek a
tumorban lényegesen magasabb a szintje, mint az ép
szovetekben, ez az 5-fluorouracil szdméra bizonyos
tumorszelektivitdst biztosit. A capecitabin hatdsit két
nagyobb klinikai vizsgilatban, elérehaladott colorec-
talis tumoros betegek kezelésében azonosnak taldltdk a
bolus 5-fluorouracil-leucovorin kezelés hatasaval, de a
toxicitds kisebb mértékiinek bizonyult (14, 15). Az
Egyesiilt Allamokban a Federal Drug Administration
(FDA) a capecitabint els& vonalbeli szerként fogadta el
a metasztatizilé colorectalis rik kezelésében.

Az wracil és a tegafur (4:1 ardnyt) kombinaciéjanak
alkalmazédsakor a tegafurbdl a timidinfoszforildz hata-
sara 5-fluorouracil keletkezik, mig az uracil gitolja a
dihidropirimidin hatasit, ezéltal csékken az 5-fluoro-
uracil lebontdsa. A klinikai vizsgalatok szerint a valasz-
addsi ardny és a tulélési arinyok hasonléak, mint a
bolus 5-fluorouracil/leucovorin kezelésnél, de gyak-
rabban alakul ki neutropenia.

A raltitrexed antifolsav tipust, direkt timidildtszin-
tetdz-inhibitor, a sejtekben poliglutamélédik, és tarts-
san a sejtben marad. Ennek kovetkeztében tartés, ers-
teljes timidildtszintetdz-gatlé hatdst fejt ki. Ennek az a
jelent8sége, hogy elég a kezelést haromhetente adni. A
fazis II vizsgilatokban terdpids hatisossiga megegye-
zett a hagyomadnyos 5-fluorouracil/leucovorin kezelés-
sel (15-20% a valaszariny), de a kevesebb mellékhatds
és az adagolds el6nyei miatt kedvez8bbnek tiint a be-
tegek szdmdra. A késsbbi vizsgilatokban viszont ma-
gasnak talaltdk a gastrointestinalis mellékhatdsok ard-
nyat, s8t, egy eur6pai multinaciondlis tanulmanyban
(PETACC-1) a szerrel kapcsolatos haldlozdsi ardnyt
nagynak taldltdk, ezért a vizsgalatokat leallitottak (3).
Dihidropirimidin-dehidrogendz-deficiens betegeknél a
raltitrexedkezelés realis alternativa lehet, mivel a szer
elimindldsa nagyrészt a vesén keresztiil torténik és fiig-
getlen a dihidropirimidintsl.

Az eniluracil irreverzibilisen gitolja a dihidropiri-
midin-dehidrogendzt, egytttal fokozza az 5-fluorouracil
abszorpciéjat. Hatdsira megnd az 5-fluorouracil felezési
ideje, n& a terdpids index, ami lehet8vé teszi az ordlis 5-
fluorouracil addsit. A fazis III vizsgilatokban (16)
azonban a talélési eredmények rosszabbak voltak, mint
a hagyomdnyos Mayo-protokollal kezelt betegeknél.

Uj, nagyobb hatdst kemoterdpias szerek
a colorectalis rak kezelésében

Irinotecan

Az irinotecan (CPT-11) a természetben el6fordulé
camptothecin alkaloida szemiszintetikus derivitja. A
CPT-11 a DNS-reparicidban és -replikiciéban fontos
szerepet jitsz6 topoizomeraz-I-enzimet gitolja. Hat4-
sat specifikusan a sejtciklus S-fazisara fejti ki. Ennek [é-
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nyege, hogy a replikiciés folyamat végén a szétszaki-
tott DNS-szalak djraegyesitése elmarad, ami a sejt ha-
lilihoz (apoptézis) vezet. A tumorsejtek topoizome-
raz-I-koncentrici6ja magasabb, mint a normilis sejte-
ké, ez bizonyos szelektivitast is jelent. Az irinotecan
prodrug, amit a kiillonb6z8 szévetekben (f6ként a méj-
ban) levd karboxilészterdz konvertal a hatdsos SN-38
aktiv metabolittd.

A CPT-11-et kezdetben els@sorban masodik vonal-
beli kezelésben alkalmaztik 5-fluorouracilra rezisztens
esetekben (17). Az irinotecankezelés az 5-fluoroura-
cil/leucovorin kezeléshez (18) és a ,legjobb szupportiv
kezeléshez” képest (19) is hatékonyabb volt mind a
talélés, mind az életmin8ség vonatkozasiban.

Az utébbi években az elrehaladott vastagbélrikok
elsd vonalbeli kezelésében is kiterjedten alkalmazzik.
Kozel egy id8ben végzett eurdpai tanulminyban (20)
az irinotecant folyamatos infaziéban, az amerikai ta-
nulmanyban (21) bolusban adott 5-fluorouracil/leu-
covorinnal (IFL, ,Saltz-séma”) kombinéltik, és dssze-
hasonlitottdk a hagyoményos (5-fluorouracil/leucovo-
rin), valamint a monoterdpidban adott irinotecannal. A
két tanulmany eredményei nagyon hasonléak voltak. A
vélaszarany 50% koriil volt, a progresszioig eltelt 1d6 és
az é4tlagos ttlélés két—hirom hénappal nétt az irino-
tecant kombindciéban kapott betegeknél. Az irinote-
can monoterdpia hatékonysidga az 5-fluorouracil/leu-
covorin eredményével megegyezett.

Az irinotecankezelésnek komoly nemkivinatos haté-
sai is lehetnek. Tipikus mellékhatdsa a kordn fellép& akut
kolinergszindréma (izzadds, nyélfolyds, konnyezés, hasi
goresok, hasmenés), amely atropinnal megsziintethetd,
valamint a késéi, 5-10 nap mulva kialakulé hasmenés, de
neutropenia, anaemia, thrombocytopenia, hanyds is
ardnylag gyakran észlelhetd. A kezelés sorin nagyon
gondos monitorozds, szikség esetén szupportiv kezelés
szitkséges (3). Az irinotecan katabolizmusiban fontos
szerepe van a mdj uridindifoszfit-glukuronoziltransz-
ferdz- (UGT-) 1-A1 enzimének. Az enzim polimorfiz-
musa esetén, példaul Gilbert-szindrémés betegekben, a
szer addsa sulyos toxicitdst okozhat.

Oxaliplatin

Az oxaliplatin harmadik generdciés platinakészitmény,
amely a DNS-hez kot8dik és destabilizélja annak szer-
kezetét, gitolja a DNS-replikidciét és -transzkripeiét,
ezéltal a sejtprolifericiot. A cisplatinnal és a carbopla-
tinnal szemben az oxaliplatin hatékony a colorectalis
rak kezelésében.

Monoterédpiiban, 5-fluorouracilra refrakter metaszta-
tiz4l6 colorectalis rikban szenvedd betegekben 10%-os
vélaszardnyt, kordbban még nem kezeltekben 18-20%-
os hatékonysigot mutattak ki. Kombiniciés kezelés-
ben (5-fluorouracil/leucovorin) 20-26%-os valaszt ér-
tek el (3).

Az oxaliplatin hatdsit két jelent8s eurdpai tanul-
ményban vizsgaltak (22, 23) az el&rehaladott colorec-
talis rak els& vonalbeli kezelésében. Az 5-fluorouracil-
leucovorin kezeléshez képest hatdsira novekedett a

Lakatos Laszl6: A colorectalis daganatok korszer( kezelése

LAM-TUDOMANY o TOVABBKEPZES o OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

progressziémentes ttlélés és nem szignifikdnsan az 4t-
lagos talélés. Multicentrikus észak-amerikai tanul-
médnyban (24) az irinotecant az 5-fluorouracil/leuco-
vorin bolussal (IFL), az oxaliplatint az infdaziés 5-
fluorouracil/leucovorinnel (FOLFOX) kombinilva
hasonlitottdk 6ssze elSrehaladott vas-

tagbélrakos betegek els6 vonalbeli ke-
zelésében. A harmadik dgon a két 0
szert egylitt (IROX) kapték a betegek.
A legjobb eredményt a FOLFOX-
kezeléssel érték el: az IFL-hez viszo-
nyitva a vélaszaddsi ardny (OR) 45%

rak

vs. 31%, a progresszioig eltelt id3 jelentGs
(TTP) 8,7 hénap vs. 6,9 hénap, az itla- mértékben

gos tulélés (OS) 19,5 hénap vs. 15,0
hénap volt. Az irinotecan és az oxa-
liplatin egytittes addsa kevésbé j6 ered-

ményt adott (TTP: 6,5 hénap, OR: kérben
35%, OS: 17,4 hénap). alkalmazott
Az oxaliplatint (és az irinotecant) kemo- és

tartalmaz6 kombiniciék tovabbi fon-
tos eldnye, hogy a kezelés utin nemrit-

A colorectalis

prognézisanak
javuldasahoz

hozzéjarult az
egyre szélesebb

radioterapia.

kdn a mijmetasztizisok reszekébilissa
vélnak.

Az oxaliplatin jellegzetes mellékhatdsa a szenzoros
neuropathia, amelynek kialakuldsa fiigg az 6sszd6-
zistol, és az esetek tobbségében (hénapok alatt) rever-
zibilis. Kialakuldsinak veszélyét csokkenteni lehet az
infzi6 lasst beaddsival (kett&-hat 6ra), és Gjabb ada-
tok szerint kalciumglukonat és magnéziumszulfit egy-
idejti alkalmazasaval (25).

Ugy tiinik, hogy az alkalmazott szerek sorrendje sem
lényegtelen. A GERCOR tanulminyban, el6rehaladott
colorectalis rakban szenvedd betegek irinotecant és 5-
fluorouracil/leucovorint (FOLFIRI) vagy oxaliplatint és
5-fluorouracil/leucovorint (FOLFOX) kaptak, majd
progresszié esetén a masikra véltottak. A vilaszadasi
aranyban (50%) nem volt érdemleges kiilonbség, de mind
a progresszioig eltelt id8 (14,4 h6 vs. 11,5 hd), mind az 4t-
lagos talélés jobb volt a FOLFIRI- és a FOLFOX-
csoportban, mint a forditott sorrendnél (21,5 vs. 20,4 ho-
nap) és kevesebb mellékhatést jegyeztek le (26).

Az elmult évtizedben az el8rehaladott colorectalis rak
itlagos tulélése 10-12 honaprol 18-20 hénapra emelke-
dett. Ez a javulis f8ként az irinotecannak és az
oxaliplatinnak készonhetd, killondsen, amiéta els§ vo-
nalbeli kezelésként is alkalmazzak. Az eurépai és észak-
amerikai ajinlisokban az irinotecan és az oxaliplatin
kombinaciéban az elgrehaladott vastagbélrik elss vonal-
beli kezelésében szerepel. Magyarorszigon szélesebb
kord alkalmazdsat f6ként anyagi korlatok nehezitik.

Miéjmetasztizisok kezelése, regionilis
citosztatikus kezelés

A colorectalis tumorok felfedezésekor a betegek mint-
egy 25-30%-dnal mutathat6 ki tivoli metasztizis. A
vastagbéldaganatok attéteinek preferdlt helye a méj, a
radikélisnak tind mitétek utdn a recidiva is leggyak-
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3. TABLAZAT

A kemoterdpidt indoklé kedvezbtlen prognosztikus tényezék a
Dukes (Astler—Coller) B2 stadiumii colorectalis daganatokban

rabban itt jelenik meg. Majmetasztizisok esetén az
egyetlen kurativ lehet8ség a miitét, amely korrekt diag-
nosztikus felmérések utan, jol felkésziilt centrumok-
ban az esetek 10-15%-4aban lehetséges. Fontos, hogy
szoliter vagy legalabbis kevés és koriilirtan elhelyezke-
d8 metasztazisrél legyen sz6, és legaldbb 30%-nyi
egészséges mdj maradjon meg. Ma mar bizonyos pul-
monalis metasztizisok reszekcidja is realitas.

Sziamos egyéb intervenciés eljrast kidolgoztak a
méijmetasztizisok kezelésére, ezek nem tdrgyai az 4tte-
kintésnek (cryosebészeti eljirisok, radiofrekvencids
ablatio, kemoembolizicié stb.). Lehet&ség van azon-
ban a majmetasztizisok szisztémds és lokalis kemote-
ripidjira is.

Az arteria hepaticdba, inftziéban adott citosztatikum
(HAI) elméleti alapja, hogy nagyobb teripids koncent-
raci6 érhetd el, mint szisztémas kezeléssel, ugyanakkor
a Lfirst pass” effektus miatt a mellékhatisok arinya
csokkenthets. A méj keringésének sajitossiga, hogy a
normailis méijsejtek a véna portaebdl kapjik a vérellatdsu-
kat, mig az 1-3 mm-nél nagyobb metasztizisok az
arteria hepaticdbdl. Tobb tanulmanyban vizsgaltdk az
arteria hepaticiba adott 5-fluorouracil/leucovorin infa-
716 hatdsit egyrészt mijmetasztizisok reszekcidja utin
alkalmazott adjuvins kezelésben, mésrészt a nem resze-
kalhaté médjmetasztizisok kezelésében, de eddig sza-
mottevs eredményt nem tudtak elérni (27).

A mikrometasztizisok ilyen szempontbél az ép mé;-
szovethez hasonléan viselkednek, tehat a vérellatasukat
a véna portae biztositja. A véna portaeba adott regiona-
lis, infazi6s, posztoperativ, adjuvins kemoterdpia nem
javitotta a betegség kimenetelét.

Adjuvins kezelés

A vastagbélrikok kezelésének legfontosabb tényezdje
a mitét. A frissen felfedezett colorectalis rikok
70-80%-dban van lehet8ség radikilis mtétre. A
kurativnak litszé miitétek utin is az esetek tobb mint

Fiatal életkor.

Rosszul differencidlt tumor.
Mikroszatellita-stabilitds.

P53 mutacid.

Magas S-fizis-arany.

Miitét eldtti magas carcinoembriondlis antigénszint.
Inkomplett reszekcid.

Bizonytalan sebészi, illetve patolégiai adatok (nyolenal kevesebb
nyirokcsomo).

Nyirokér-, illetve vénainvizié.
A szomszédos szervek infiltrici6ja.

Tleus vagy perforicié miatt végzett mitét.
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felében lokalis recidiva vagy metasztizisok kovetkezté-
ben hal meg a beteg. A tumorsejtek szétszoérdéddsinak
megakadélyozisit, illetve a mar kialakult mikrome-
tasztazisok elpusztitisit célozza az adjuvins kezelés.

Colontumorok adjuvans kezelése

A TII. stadiumd colontumor esetében az ajanlott stan-
dard az 5-fluorouracil/leucovorin adjuvins kemotera-
pia, amelytdl a metaanalizisek szerint az abszolut hala-
lozds 10-15%-o0s csokkenése varhaté (71, 28). Nem
egyértelm{ ugyanakkor a II. stidiumd colontumorok
adjuvins kezelése. A kiilonboz8 tanulmanyok legfel-
jebb minimalis talélési eldnyt taldltak a kezelt betegek
vonatkozdsiban. A legnagyobb betegszima IMPACT
B2 vizsgéilatban a nem kezelt betegek 6téves talélése
80% volt, mig a kezelteké 82%, ami kéltséghatékony-
sagi és kockdzati szempontbdl is vitathat6é eredmény
(29). Ismert olyan illispont is, amely szerint II. stddi-
umi tumorban is dltalinosan indokolt a kezelés (30).
Az is elképzelhetd, hogy a kemoterdpids elény hason-
16, mint a III. stddiuma tumorokban, de az eleve kisebb
recidivaardny miatt ez matematikailag kevésbé érzékel-
hets. A ,mérsékelt” éllispont szerint II. (Dukes/
Astler—Coller osztalyozés szerint B2) stidiumu colon-
tumorokban, a fokozott kockazatt esetekben (3. tabld-
zat) indokolt az adjuvins kemoterdpia. A rizik6ténye-
28k tényleges kockdzati szerepét azonban eddig egyet-
len tanulmanyban sem igazoltak, ezért ilyen esetekben
kiilsnésen fontos, hogy a kemoterdpia virhaté mini-
mailis eldnyérsl és kockdzatairdl a beteg pontos tdjé-
koztatdst kapjon, és a déntés gondos, egyedi mérlege-
léssel torténjen. Adjuvins kezelés esetében szerencsés,
ha ez ellen8rzott klinikai tanulmany keretében torté-
nik.

Az orilis szerek, tovibba az irinotecan és az oxa-
liplatin hatékonysdgit a colorectalis rik adjuvéns keze-
lésében szamos nagy klinikai tanulmanyban vizsgiljak.
A kozelmultban viltak hozzaférhetdvé a MOSAIC ta-
nulmany hdroméves adatai, amelyben az 5-fluoro-
uracil/leucovorin kezelést és ugyanezt oxaliplatinnal
kiegészitve hasonlitottdk ossze 2246, II-111. stadiumu
betegben. Az oxaliplatint tartalmaz6 hirmas kombina-
ci6 a hiroméves, betegségmentes tulélést 72,9%-rol
78,2%-ra javitotta. Az el8zetes eredmények alapjin
Ggy tlinik, hogy a IIL. stidiuma vastagbélrikok kozott
is érdemes elkiiloniteni egy fokozott rizikéja csopor-
tot, akiknél az adjuvdns kezelésben célszeri az
irinotecan vagy az oxaliplatin kombinéldsa.

Rectumtumorok adjuvins kezelése

A colontumorokkal szemben a rectumdaganatok elss-
sorban a kismedencébe adnak attéteket, ezért a végbél-
tumorok adjuvins kezelésében a kemoteripidval szem-
ben nagyobb szerepe van a radioterdpidnak. Masfél év-
tizede jelentek meg az els nagy tanulmanyok eredmé-
nyei, amelyek kimutattdk, hogy a posztoperativ kemo-
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és radioterapia kedvez8en befolydsolja a rectumtu-
morok kitjuldsit és a talélést (31). A rectumtumorok
onkolégiai kezelésének az alapja az, hogy amig
T,.2,Ng,M, tumorokban a posztoperativ recidivaariny
10% alatt van, T;Ny,M, daganatokban ez a szim
15-35%, a T5.,N |, tumorokban 45-65%.

A sugirkezelés a rectum distalis kétharmadéban el-
helyezked8, T;.4Ny.,,M, stddiumid tumorok esetében
jon széba.

Kezdetben a kezelés tobbnyire a posztoperativ szak-
ban tértént, ma egyre nagyobb ardnyban alkalmazzik a
miitétet megel&z8en, de az optimélis médszer kérdése
még nem eldéntdtt. A posztoperativ kemoterdpia is ja-
vitja az eredményeket, de a preoperativ médszer az ed-
digi adatok szerint hatékonyabb. Az eddigi 6sszeha-
sonlité vizsgilatok szerint a preoperativ alkalmazis
esetében valamivel jobb a tulélés, csokken a mitét so-
rin a tumorsejtek szérédasa, kevesebb az akut toxici-
tas, és egyes esetekben a sphincter meg&rzését is elGse-
giti a radioterdpia. Hétrdnya, hogy a kialakult irra-
didciés proctitis, dermatitis néha technikailag neheziti
a mitétet, de dsszességében kevesebb a szév8dmény,
mint a posztoperativ kezelésnél (32). Koribban a
posztoperativ kezelés mellett sz6lt, hogy a miitét pon-
tosabb stddiummeghatdrozdst tett lehet&vé, ma azon-
ban a korszerl képalkot6 moédszerek (CT, MRI,
endorectalis ultrahang) pontossiga megkdozeliti a pato-
l6giai feldolgozasét.

A svéd Uppsala tanulmanyban kézvetlenil hasonli-
tottak 6ssze a preoperativ és posztoperativ radioterdpia
eredményeit. A mitétet megel6z8 kezelés hatéko-
nyabbnak bizonyult a kigjulds megel6zésében, mint a
posztoperativ médszer (12% vs. 21%) (33). Egy 22 ta-
nulminy eredményeit dsszesits, igen nagy betegcso-
port (8517 beteg) adatait feldolgoz6 metaanalizisben a
pre-, illetve posztoperativ radioterdpidt kapott betegek
kezelésének eredményeit hasonlitottik 6ssze egymads-
sal és a ,csak” operilt betegek eredményeivel. Az éves
kigjulds 46%-kal kevesebb volt a preoperativ és 37%-
kal kevesebb a posztoperativ kezelésben részesiiltek-
nél. Az dtéves talélés azonban csak margindlisan volt
jobb a radioterdpids csoportban, mint a kontrollbete-
gek esetében (45% vs. 42,1%) (34).

Nem eldéntott kérdés, hogy a kemoterdpia javitja-e
a sugirkezelés hatdsit. Egyes kisérletes adatok szerint
az 5-fluorouracil fokozza a tumorsejtek radioszenzi-
tivitdsat. A totdlis mesorectalis excisiés technikaval
végzett rectumtumormtétek adjuvins radio-, illetve
kemoterapidjinak vizsgilatir6l még nincsenek értékel-
het8 eredmények.

Ujabb biolégiai kezelések

A tumorsejtek biolégidjanak alaposabb megismerésével
a kutatds olyan szerek kidolgozasira iranyul, amelyek a
daganatok noévekedésében, propagicidjiban fontos té-
nyez8ket célozzik meg, ezek gitlisival igyekeznek a
tumorok fejlédését megallitani, illetve lassitani. Ilyen
tényez8k tobbek kozott a sejtciklus regulicidja, az
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apoptézist befolydsolé tényez8k, a tumorinvazid,
-angiogenezis, metasztizisképz&dés, ciklooxigendz-
(COX-) enzimek. A biolégiai kezelések 1j fejezetét je-
lenthetik a génterdpids modszerek.

Cetuximab

Az epidermilis novekedési faktor receptora (EGFR)
170 kDa molekulatémegli transzmembrin protein,
intracellularis tirozinkiniz doménnel, az erbB/HER
transzmembran-receptor  fehérjecsaldd tagja. Az
EGFR, tébbek kozott, a sejtproliferdcié, migracid,
angioneogenezis fokozdsiban jitszik szerepet, és gi-
tolja az apoptézist. Szamos tumorban megfigyelhetd
az EGFR fokozott expresszija, tobbek kozott
colorectalis rakban szenvedd betegekben is, amely ked-
vez8tlen prognosztikus tényezdként értékelhets. Az
EGFR-gén talszabilyozdsa a colorectalis rakos betegek
60-80%-dban kimutathaté. Kiilonb6z8 modszerekkel
probéltdk visszaszoritani az EGFR-overexpressziot,
ezek koziil a cetuximab (Erbitux) tiinik jelenleg a leg-

igéretesebbnek.

A cetuximab IgG1 monoklonilis an-
titest kiméra, amely kompetitiv médon
kotsdik az EGFR extracellularis do-
ménjéhez, anélkiil, hogy aktivilnd a
tirozinkindzt. A kot8dés a jeldtvitel
blokkoldsihoz, a tumornévekedés git-
lasdhoz és apoptézishoz vezet. Egyéb
mechanizmusok is hozzijarulhatnak a
hatdshoz: az angiogenetikus faktorok
képz8désének gitlisa, az antitestde-
pendens, sejtkozvetitett citotoxicitds, a
radio- és kemoterdpia hatdsdnak er&si-
tése stb. Ugyancsak az EGFR-t gitolja
a gefitinib és az erlotinib, csak mas me-
chanizmussal: a tirozinkinaz-foszfori-
laci6 blokkoldsaval.

Egy eurépai fazis II multicentrikus
(BOND) tanulmanyban (35) 329, me-
tasztazist add, irinotecanra rezisztens
colorectalis rakban szenvedd beteget
kezeltek cetuximabbal vagy cetuximab
és irinotecan kombiniciéjival. A vi-
laszardny a monoterdpids csoportban
11%, a kombiniciés kezelés melett
22,9% volt, az atlagos tulélés 6,9 ho-
nap, illetve 8,6 hénap. A tanulminy
eredménye arra utal, hogy a cetuximab
képes meguvdltoztatni az irinotecannal
szemben kialakult rezisztencidt, visszadl-
litja az irinotecan irdnti érzékenységet. A
cetuximabra jellemz& mellékhatis az
acneszerd kiiités, amely a betegek
egyhatodinil megfigyelhets. Azt is
megfigyelték, hogy azoknil a betegek-

Bar rectum-
daganatok
esetében
az optimalis
kemo- és
radioterapias
modszer még
nem eldontott,
egyre tobb
adat szol a
preoperativ
kezelés mellett.
A mono-
terapiaval
szemben
a kettds, harmas,
négyszeres
kombinaciés
kezelések
hatékonyabbak,
és ugy tdnik,
hogy az
alkalmazas
modja, sét, az
egyes szerek
sorrendje is
l[ényeges.

nél varhat6 j6 terdpids eredmény, akiknél a kiiités kiala-
kul (36). A tumor EGFR-szintje és a cetuximab hatdsa
kozott nem taldltak dszszefiiggést.
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Az FDA 2004 februdrjiban elfogadta a cetuximabot
kombinéci6s kezelésben a terdpiarezisztens, elGrehala-
dott colorectalis rik kezelésében. Cetuximabra vonat-
kozé klinikai tapasztalat egyelére korlitozottan all
rendelkezésre, f6ként az irinotecannal szemben rezisz-
tens, metasztatizalé esetekre vonatkozik. Jelenleg is
folynak — az el8zetes adatok szerint igéretes — tanulma-
nyok a cetuximab hatidsirél a colorectalis rik elsd vo-
nalbeli és adjuvins kezelésében. A kozeli jov6 kutata-
sanak fontos gyakorlati célja azoknak a betegeknek a
kivélasztasa, akiknél els6sorban ajanlhat6 a kezelés.

Bevacizumab

A tumorok novekedését biztosito jelent8s tdpanyag- és
oxigénsziikséglet kielégitéséhez 1) erek képz&désére
van szitkség. A legfontosabb angiogenetikus tényezs a
vascularis endothelialis novekedési faktor (VEGEF),
amelynek a fiziol6gids és patolégids angiogenezis regu-
lalasaban, a prolifericié és a permeabilitds szabalyoza-
saban van szerepe, antiapoptotikus hatdst az Gjonnan
képz8dott erek szdmira. A VEGF az ér endothel-
sejtjein  expresszalodé két receptor (VEGFR1 és
VEGFR?2) sejtfelszini tirozinkindzk6t8 helyeihez kap-
csolédva fejti ki hatdsit. A VEGF fokozott termel&dé-
sét colorectalis rikban szenveddk felében mutattik ki,
és ez rosszabb prognézissal jar.

A bevacizumab rekombinans, humanizalt, monoklo-
nalis antitest, amely a VEGF-ligandhoz két8dve gatolja
az anglogenezist, gitolja a receptorokkal valé interakei-
6t. Tovabbi indirekt hatdsa, hogy a tumorvasculatura
megvaltoztatdsival javitja a kemoterdpids szerek bejuta-
sat a daganatba. F6 mellékhatdsai: vérzések, thrombo-
embolids szov6dmények, hipertenziv reakcié.

A legjelent8sebb, nagy, multicentrikus fazis IIT ta-
nulmanyban (37) 813, kordbban citosztatikumot még
nem kapott beteget kezeltek 5-fluorouracil/leuco-
vorinnal, valamint irinotecannal (IFL), és a betegek fe-
le bevacizumot is kapott. Mind a vélaszaddsi ariny
(OR: 45% vs. 35%), mind a progressziémentes talélés
(TTP: 10,6 vs. 6,2 hénap), mind az 4tlagos talélés (OS:
20,3 vs. 15,6 hénap) szignifikinsan jobb volt az anti-
testtel kezelt betegek esetében. Az FDA 2004-ben a
bevacizumabot is elfogadta a kombinaciés kezelésben,
mint elsd vonalbeli szert (36).

Ciklooxigendz-gitlas

A ciklooxigendz (COX-) enzimek, kiilondsen a
COX-2 a tumorsejt-proliferdcid, a mutagén szintézis,
az angiogenezis, a metasztazisképzés fokozdsival, a
tumorsejtek apoptézisinak és a szervezet immunvala-
szanak a befolyasoldsaval szerepet jitszanak a karcino-
genezisben. Kontrolldlt tanulmanyokban igazoltdk fa-
milidris adenomatosus polyposisban a celecoxib kemo-
preventiv hatdsit. A kezdeti vizsgélatok alapjan, cito-
sztatikumokkal kombinélva a celecoxib igéretesnek tii-
nik a vastagbélrik kezelésében (76).

A citosztatikus kezelés optimalizéldsa

A kemoteripiiban alkalmazott szerek metabolizmusi-
nak pontos ismerete, a molekuldris markerek, a karci-
nogenezisben szerepet jitsz6 gének hatdsinak jobb
megismerése felveti a lehet&séget, hogy pontosabban
vélasszuk ki az adott beteg szdmdra a legcélszertibb ke-
zelést, fokozzuk a terdpids hatdst, csokkentsiik a mel-
lékhatasokat.

A gyakorlatban alkalmazott, igazoltan hatékony ke-
zelések esetében is még keresik a leghatékonyabb alkal-
mazasi médot (bolus injekcid, infaziés, orilis, lokélis
adagolis stb.), az egyes kezelések tartamanak, a kezelé-
sek kozti intervallumok optimalis idejét.

Itt kell megemliteni, hogy egyre t6bb felmérésben
igazoljdk, hogy az idd6s betegek citosztatikus kezelésé-
nek eredményei, veszélyei nem térnek el lényegesen a
fiatalabbakétdl (38), azaz az & esetiikben is indikalt a
hasonl6 kezelés, természetesen szigord, egyéni mérle-
gelés alapjan, az altalinos éllapot, a tdrsbetegségek fi-
gyelembevételével.

A dibidropirimidin-dehidrogendz az 5-fluorouracil
katabolizmusdban a meghatdrozé enzim hatdsira di-
hidro-5-fluorouracil keletkezik, ami hatistalan. A fele-
zési 1d8 rovid, 15-20 perc. A dihidropirimidin-dehid-
rogendz gatlasival fokozni lehet a terdpids hatast, vi-
szont alacsony dihidropirimidin-dehidrogendz-szint
esetén silyos mellékhatdsok fordulhatnak els. Geneti-
kai polimorfizmus miatt az enzim szintje a populcié
2-4%-4ban kritikusan alacsony vagy hidnyzik, ami 5-
fluorouracil-kezelés sordn életveszélyes sz6vEdmé-
nyekhez vezethet.

A dmidilitszintetdz a pirimidinszintézis legfonto-
sabb enzime. Az 5-fluorouracil legfontosabb hatdsa a
timidildtszintetdz gitlisa. Magas timidildtszintetdz-
szint esetén a prognozis rosszabb, az 5-fluorouracil-
kezelés hatékonysiga romlik, a mellékhatisok veszélye
nd. Ezeknek a betegeknek mas hatdsmechanizmusi ke-
zelés adidsa célszert (példaul irinotecan).

A p53 tumorszuppresszor gén az apoptdzis folyama-
taban jitszik fontos szerepet. Mutdns p53 jelenléte
rosszabb prognézist jelent, de az 5-fluorouracil terapids
hatdsa jobb. A p53-mutici6 és a timidildtszintetdz-szint
mérésével bizonyos mértékig prognosztizalni és opti-
malizdlni tudjuk az 5-fluorouracil-kezelés hatisit (39).
Mikroszatellita instabilitds. A colorectalis rik kialakuld-
saban tdbbszords sejtgenetikai muticiok 6sszegezdd-
nek, és a sejt malignusan transzformalédik. A colo-
rectalis rikok 85%-dban kromoszomalis instabilitds
kovetkeztében alakul ki a daganat. A mikroszomilis in-
stabilitdsnak (MSI) a herediter nonpolyposisos colo-
rectalis carcinoma (HNPCC) patogenezisében dontd
szerepe van, de a sporadikus colorectalis rikok mintegy
15%-a is MSI-pozitiv. Mai tuddsunk szerint az MSI-
pozitiv betegek prognézisa (talélése) jobb, mint a
mikroszatellita stabilaké (MSS) (40, 41), ugyanakkor
az 5-fluorouracil-kezelésre rosszul reagilnak, ami azt
jelentené, hogy MSI-pozitiv esetekben az 5-fluoro-
uracil kezelés nem ajanlott. A kérdés azonban még to-
vabbi tisztdzasra szorul (42).
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Kronomodulicié: a gyégyszerbevitel idejének szaba-
lyozéasa, amely optimalis esetben a hatékonysigot né-
veli, a mellékhatdsok ardnyét csokkenti.

A monoterdpidval szemben a kettds, hirmas, négy-
szeres kombindcids kezelések lényegesen hatékonyab-
bak, dgy tiinik, hogy az alkalmazis médja, sdt, az
egyes szerek sorrendje is lényeges (szekvencidlis ke-
zelés).

Osszefoglalds

Az elmult misfél évtizedben jelent&sen megvéltozott a
colorectalis daganatok kemo-, illetve radioterdpidja. Az
évtizedek 6ta hasznilt 5-fluorouracil biomodulito-
rokkal valé kiegészitése, az alkalmazdsi médszerek to-
vébbfejlesztése (folyamatos infazids adas, ordlis sze-
rek) jelent8sen javitottik a hatékonysdgot. Komoly
fejlddést jelent az irinotecan, illetve az oxaliplatin alkal-
mazdsa, amelyek a metasztizist ad6 vastagbélriakok tul-
élését hiromszorosira novelte. Hatékonyabbd vilt a
metasztizisok kezelése 1s. Adjuvans kemoterdpia indo-
kolt a Dukes-féle C stidiumi vastagbéltumorok és
kedvez&tlen prognosztikus tényez8k esetén a B2 stadi-
umd tumorok esetén. A rectumtumorok prognézisit
javitja a neoadjuvans és adjuvans radio- és kemoterapia.
A kett8s, hirmas, négyszeres kombinicids kezelések a
monoterdpiaval szemben hatékonyabbnak tlinnek. Az
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A CIKKBEN SZEREPLO, MAGYARORSZAGON
FORGALOMBAN LEVO GYOGYSZEREK

Magyarorszdgon jelenleg még nem forgalmazott szerek:
Eloxatin oxaliplatin
Avastin bevacizumab

zésre 4ll6 informacidk alapjan dsszeallitva.

Gyiri név Hatéanyagnév Kiszerelés
Hagyomdnyos forgalomban lév6 gydgyszerck:

5-fluorouracil ,,Ebeve”  5-fluorouracil infazihoz
Fluoro-uracil ICN injekcié
Flourouracil-Teva injekcié
Decaris levamisol tabletta
Leucovorin Ca leucovorin injekcié
Leucovorin-Teva injekcid
Campto irinotecan infazichoz
Xeloda capecitabine tabletta
Tomudex raltitrexed por infaziéhoz
Erbitux cetuximab infazidhoz
UFT tegafur+uracil kapszula

A www.pharmindex.hu weblapon 2005. februdr 25-én rendelke-

) biologiai szerek (igy példdul az EGFR és a VEGF el-
leni monoklonalis antitestek) tovabb javithatjik a bete-
gek esélyeit.
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A MAGYAR MENOPAUZA TARSASAG PALYAZATA

A menopauza medikaliziciéjdban az Ggynevezett szelid gyogymodok, a gydgyndvény-terdpia,
mozgasterapia, gyégytorna, diéta, akupunktira és mas komplementer, illetve kiegészitd médszerek
a kelleténél jobban hittérbe szorultak. Ezek megismertetésére a szakmai kézvéleménnyel, a pici-
ensekkel és a latkus kézonséggel azok az értd és szakképzett gydgyitd személyek hivatottak, akik
a Magyar Menopausa Tarsasigban (MMT) tevékenykednek.

A Magyar Menopauza Tiérsasig keretében 2003-ban megalakult Komplementer Medicina Férum
palyazatot ir ki az MMT tagjai szdmara a menopauza terapidjiban alkalmazhaté komplementer, il-
letve alternativ nem hormonilis gy6gymédok

— megismertetésével,
— tovabbfejlesztésével,
— elterjesztésével,

— tudominyos, szakmai, egészségiigyi ellitérendszerbeli, pszichoszocialis, finanszirozasi hattérke-
reteinek megértésével és megteremtésével,

— a menopauzélis hormonterdpiaval térténd harmonizildssal

foglalkozé palyamunkdk részére, amelyek a hazai és nemzetkzi szakirodalomra alapozott elméle-

ti megfontoldsok mellett, jelent8s szamu pacienst érintd gyakorlati eredmények esélyét is képesek

felmutatni.

A palyazatokat az MMT VI. kongresszusinak tudomanyos bizottsiga biralja el.

A palyazat 1. dfja 100 000 Ft, 2. dfja 50 000 Ft kongresszusi részvételi vagy publikiciés timogatés.
A dfjazottak az MMT VI. kongresszusin el8adds formédjdban ismertetik anyagukat.

A palyidzatot az MMT cimére kell kiildeni: Szent Margit Kérhdz, 1032 Budapest, Bécsi at 132. Ha-

tarids: 2005. majus 1.
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