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hatékonysaga vastagbéldaganat
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Mivel a vastagbéldaganatok terdpids lehet&ségei limitaltak, az egyes kezelések Gjrainditdsa (rechallenge) a terdpias
stratégia részévé vilt. Ezt példizza esetiink is. 65 éves nébetegnél siirgSsséggel resectio tortént sztenotizald sigma-
daganat miatt. Sebészileg inkurdbilis multiplex mdjattétek igazolddtak. Szovettan: adenocarcinoma (grade II,
pT3pN1cM1). 13 ciklus bevacizumab (BEV) + FOLFOX, majd 2 ciklus BEV + kapecitabin és 11 ciklus BEV + 5FU/
LV kezelést kapott. 2. vonalbeli terdpiaként 28 ciklus cetuximab (CET) + FOLFIRI kezelésben részesiilt. A 3. vonal-
ban — tekintettel a mdjra lokalizal6dé betegségre és a paciens preferencidja alapjan — két ciklus transarterialis chemo-
embolisatiét kapott (doxorubicin + lipiodol). A 4. vonalban 4 ciklus trifluridin /tipiracil kezelést kapott. Az 5. vonal-
ban 13 ciklus BEV + FOLFIRI (rechallenge) kezelésben részesiilt, mely 6,5 hénappal hosszabbitotta meg az
élettartamat.
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Effectivity of bevacizumab rechallenge treatment in liver metastasis of colon
cancer

Since the therapeutic options for colon cancer are limited, the reinduction of treatments (rechallenge) is part of the
therapeutic strategy. Our case is an example for that. A 65-year-old female patient was operated on stenotizing sig-
moid cancer. Resectio was performed. Surgically incurable multiple hepatic metastases were proven. The histology
revealed adenocarcinoma (grade II, pT3pN1cM1). In the first line, 13 cycles of bevacizumab (BEV) + FOLFOX
followed by 2 cycles of BEV + capecitabine and 11 cycles of BEV + 5FU/LV were administered. In the second line,
28 cycles of cetuximab (CET) + FOLFIRI were given. In the third line, due to liver limited disease and based on the
preference of the patient, two cycles of transarterial chemoembolisation (doxorubicin + lipiodol) were administered.
In the fourth line, four cycles of trifluridine /tipiracil were given. In the fifth line, 13 cycles of BEV + FOLFIRI were
given, as a rechallenge, which improved the overall survival by 6,5 months.
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Roviditések mainstabilitdis; CMS = (consensus molecular subtypes) kon-
5FU = 5-fluorouracil; BEV = bevacizumab; BRAF = a B-Raf | szenzusmolekuldris altipusok; CpG = foszfodiészterkotéssel
protoonkogént kédoléd gén; BRCAL/2 = breast cancer 1/2 | kapcsolt citozin és guanin; CRC = (colorectal cancer) vastag-
gén; CAPE = kapecitabin; CAPOX = kapecitabin + oxaliplatin; | és végbélrak; CSS = (cancer-specific survival) daganatspecifikus
CD = (cluster of differentiation) differenciaciés klaszter; CET | talélés; CTC = (circulating tumor cell) keringé daganatsejt;
= cetuximab; CI = konfidenciaintervallum; CIN = kromosz6- | DCR = (disease control rate) betegség-kontrollrita; DES =
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(disease-free survival) betegségmentes talélés; DNS = dezoxiri-
bonukleinsav; EGFR = az epidermilis novekedési faktor recep-
tora; EMK = egyedi méltanyossigi kérelem; ERCP = endosz-
képos  retrogrid  cholangiopancreatographia; ESMO =
(European Society of Medical Oncology) Eurdpai Onkolégiai
Tarsasag; FOLFIRI = 5-fluorouracil + leukovorin (kalcium-fo-
lindt) + irinotekdn; FOLFOX = 5-fluorouracil + leukovorin
(kalcium-folinat) + oxaliplatin; GC = (gastric cancer) gyomor-
rik; Gln = glutamin; HR = (hazard ratio) kockdzati hianyados;
Ile = izoleucin; K-ras = Kirsten rat sarcoma; KRAS = K-ras fe-
hérjét kédold gén; LV = leukovorin (kalcium-folinat); MMR =
(mismatch repair) DNS-javité mechanizmus; mRNS = (mes-
senger RNA) hirvivé ribonukleinsav; MSI = mikroszatellitains-
tabilitds; MSS = mikroszatellitastabil; NEAK = Nemzeti Egész-
ségbiztositasi Alapkezel$; OEP = Orszigos Egészségbiztositisi
Pénztar; OIIS = (oxaliplatin immune-induced syndrome) oxa-
liplatin immunindukdlt szindréma; OS = (overall survival) tel-
jes talélés; PES = (progression-free survival) progresszidomentes
talélés; RAS = (rat sarcoma) patkdnysarcoma; RES = (recurren-
ce-free survival) kigjulasmentes talélés; RNS = ribonukleinsav;
RR = (relative risk) relativ kockizat; SRBC = serum deprivation
response-related gene product that binds to c-kinase; TACE =
transarterialis chemoembolisatio; TNM = tumor nodus metas-
tasis; TOP2A = topoizomeriz-2-alfa; TOPO = topoizomeriz;
TS = timidilat-szintdz; Val = valin

Az Eurépai Onkolégiai Tarsasig (European Society of
Medical Oncology — ESMO) vastag- és végbéldaganatok
(CRC) kezelésére vonatkozo6, 2016-ban megjelent kon-
szenzusiranyelve az attétes betegség utolso kezelési szek-
vencidjiban ajdnlja, hogy az elsé vonalban hatékonynak
bizonyult kombindciés sémat ismét megkaphassa a pdci-
ens (rechallenge) [1].

A rechallenge soran olyan kezelést kap a paciens, amely
mellett progressziv betegség alakult ki kordbban, tehit a
daganatos gbéc novekedéséért felelés klonok az adott
szer(ek)re rezisztenssé valtak. A rechallenge kezelés ha-
tasossaganak hatterében az az elmélet all, hogy a rezisz-
tenssé valt daganatsejtek ismét visszanyerhetik érzékeny-
ségiiket a korabbi kezeléssel szemben. A rechallenge

1. tablazat A piciensek stratifikiciéja az elsé vonalbeli kezelés megvilasztd-
sdra nézve (ESMO 2012)

Csoport  Megnevezés Jellemz6

0. Mij- vagy tiidbattét, Kezelés nélkiil is reszekalha-

reszekalhaté RO-ra to attét

1. M§j- vagy tiidSattét, nem Indukciés kezelés utin
reszekalhat6 RO/1-re reszekalhato attét
2. Intermedier intenziv kezelés Palliativ céla kezelés (ritkan
reszekalhato)
3. Nem intenziv/szekvencidlis  Daganatos progresszio

kezelés megel6zése (minimdlis
mellékhatasokkal jaré

kezelés alkalmazdsa)

ESMO = Eurépai Onkolégiai Tdrsasig; RO = patolédgiailag daganat-
mentes sebszél; R1 = makroszképosan daganatmentes, de patologiai-
lag pozitiv sebszél
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megkiilonboztetends a reindukciétédl, mely utdbbi eset-
ben a kordbban alkalmazott kezelés ledllitisa nem prog-
resszi6 (példaul adjuvans kezelés vagy tervezett terapias
szlinet) miatt tortént, tehat a daganatsejtek terapias érzé-
kenysége megmaradt [2].

A rechallenge kezelésrdl viszonylag kevés adat 4ll ren-
delkezésre. Az oxaliplatin Gjrainditasarél eltéréek a véle-
mények. Egyesek egyaltalin nem javasoljak ennek alkal-
mazasit [3], mig masok a rechallenge kezelés
alkalmazhat6sagat a hiperszenzitivitis mértékétél és az
egyéb klinikai faktoroktol teszik fiiggévé [4]. Igy a CRC
ellatasdra 0j terdpias stratégia, a folyamatos kezelés mo-
dellje van kialakuléban [5]. Ez a modell az individuali-
zalt kezelési stratégiit helyezi a kozéppontba, amely a
fenntartd kezeléseket, agressziv protokollokat, a rechal-
lenge-et a korabbi kezeléssel (amelyre a beteg akkor rea-
gilt), illetve a kordbban mar alkalmazott kezelések 1j
moédon torténd kombinaciéjat egyarant magaban foglal-
ja[6,7].

Esetismertetés

65 éves nébetegnél faradékonysag, étvagytalansag, szél-,
székletmegallds és hasi fijdalmak miatt tortént stirgGssé-
gi mitét sorin sztenotizdlé sigmadaganat és sebészileg
inkurdbilis multiplex majattétek igazolddtak. Resectio
segmentalis sigmae tortént. A szovettan adenocarcinoma
(grade II, pT3pN1cM1) fennalldsat mutatta. Mivel a ki-
terjesztett rat sarcoma (RAS-) vizsgalatra 1 hénapot var-
ni kellett, az ESMO 2012-es konszenzusirinyelve [8]
alapjan Group 2 szerinti intermedier intenziv terapiat (1.
tablazat) kezdtiink bevacizumab (BEV) + oxaliplatin +
5-fluorouracil (5FU) + leukovorin (LV), tgynevezett
BEV + FOLFOX séma szerint, melybdl tizenhirom ke-
zelést adtunk, majd fenntarté kezelést folytattunk a mel-
lékhatasoktol (phlebitis vagy kéz-1ab szindroma) fliggs-
en 5FU/LV vagy kapecitabin (CAPE) kemoterapids
gerinccel (Osszesen két ciklus BEV + CAPE és hét ciklus
BEV + 5FU/LV).

A stabil betegségre valé tekintettel az egy éven tali
kezelés folytatisihoz az Orszagos Egészségbiztositasi
Pénztir (OEP) Artamogatési Fosztilyatol egy honapon
belil megkaptuk az egyedi méltinyossigi kérelemre
(EMK) az engedélyt, igy még ot ciklus BEV + 5FU/LV
tudtunk megadni. A majittétek progresszidja miatt a ki-
terjesztett RAS vad tipusra tekintettel 2. vonalbeli terdpi-
aként cetuximab (CET) + irinotekin + 5FU/LV, agy-
nevezett CET + FOLFIRI kezelést inditottunk.
Huszonnyolc ciklus CET + FOLFIRI kezelés utin ész-
lelt progresszié miatt — tekintettel a majra lokalizal6dé
betegségre és a piciens preferencidja alapjan —a beteg két
ciklus transarterialis chemoembolisatiét (TACE) kapott
(doxorubicin + lipiodol). Novum mdjlaesio miatt két
ciklus trifluridin /tipiracil kezelést kapott, majd a jé vi-
lasz miatt benytjtott EMK alapjan az OEP tjabb két cik-
lust engedélyezett. A majattétek progresszidja miatt a
Nemzeti Egészségbiztositisi Alapkezel§ (NEAK) Arté-
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mogatisi F6osztalydhoz benytjtott EMK alapjin az en-
gedélyre torténd egy hénapos varakozasi id6 utain BEV
rechallenge kezelést kezdtiink FOLFIRI gerincterapia-
val. Az egy hénap alatt icterus alakult ki, mely a kezelés
inditdsat kovetGen megsziint. A paciensnél kéthavonta
végeztettiink CT-vizsgdlatokat, melyek stabil betegséget
mutattak. A tizenharmadik kezelés alkalméval a beteg-
nek gyomortdji panaszai jelentkeztek, és vérnyomadsa ki-
ugrott (200 Hgmm-es szisztolés érték). Protonpumpa-
gatlot  alkalmaztunk, és a terapiat kiegészitettiik
kalciumcsatorna-blokkol6 addsaval. A rapidan kialakuld
icterus miatt késziilt ultrahangvizsgilat nem mutatott
sem intra-, sem extrahepaticus epetttigulatot, azonban
epehdlyag-megvastagodast és epekovességet irt le. Az
anemizal6das miatt vorosvértest-transzfiizidoban részesi-
tettiitk. A mdjenzimek csak mérsékelt emelkedést mutat-
tak. Az endoszképos retrograd cholangiopancreato-
graphia (ERCP) sorin proximalis epetti elzarédds
abrazolédott, és plastic stent implanticidjara keriilt sor.
Periproceduralisan 3. genericiés cefalosporint (cetria-
xon) alkalmaztunk. A beavatkozas utini napon sargasiga
javult, dm a kovetkezd napon ismét mélyiilt, ami a stent
kicstszasara utalt. Percutan transhepaticus drén betilte-
tését terveztik, azonban a piciensnél ismét vérnyomads-
kiugras jelentkezett, majd a végbélbdl szirmazé jelentGs
mennyiségli vérzés. A hypovolaemids sokk miatt folya-
dékresuscitatibban és vorosvértest-transzfizidoban része-
sitettiik, melyekre allapota stabilizalédott. Per rectum
kéros nem volt tapinthaté. Kolonoszképos vizsgilatot
terveztliink, azonban vérzése ismételten jelentkezett,
mely miatt folyadékresuscitatiéra és ismételt transzflizié-
ra volt sziikség. Az alkalmazott kezelés ellenére romlo
altalanos allapot miatt a tovabbi vizsgilatoktdl eltekin-
tettiink. Igy paciensiink a 70. életévében, az attétes vas-
tagbélrak miatt alkalmazott 51,32 hénap kezelést kove-
t6en keringési elégtelenség tiinetei kozott elhunyt.
Jollehet a sectio soran a haldl alapjaul szolgalé allapot-
ként hepatorenalis szindréma lett megjel6lve, azonban a
klinikai képet az obstrukciés sirgasig mellett a heveny
gastrointestinalis vérzés uralta, melynek forrasa a kiala-
kult nyel&csé-varicositas volt. A jo rezervkapacitast
(megtartott mdjfunkcids értékeket) mutaté mdj fokoza-
tos metastaticus atépiilése miatt a zsigeri artérids kerin-
gésben vasodilatatio, mig renalisan vasoconstrictio l1épett
fel, és ezen folyamattal parhuzamosan nyel&cs-varico-
sitas is kialakult. A vérzés intenzitdsa a vérnyomas fligg-
vénye volt. A vérnyomas emelkedése (szimpatikus hatas
és folyadékresuscitatio) fokozta a vérzést. A krénikus
vérvesztéshez hozzajarultak a gyomorban és a nyombél-
ben igazolddott fekélyek is. A vérzés kovetkeztében ki-
alakult hypovolaemia magyardzta a sokkdllapotot. A maj-
kapuban 1évé megnagyobbodott nyirokcsomok okoztik
az epeuti elzar6dast. Az epehoélyagban a kovesség talajan
gennyes gyulladas alakult ki, mely felszall6 cholangitis
kialakuldsat okozta. Az ERCP soran betiltetett stent ki-
csuszott, és a vékonybélben volt fellelhets, mely szovéd-
ményt nem okozott. A szerzék véleménye alapjan a ke-
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ringési elégtelenségnek kettés oka volt tehdt, egyrészt a
varixvérzés okozta hypovolaemids, mdsrészt a gennyes
epeholyag-gyulladas miatti szeptikus sokk.

Megbeszélés

A CRC heterogenitist mutat a betegség bioldgiai visel-
kedésében, a terdpids vilaszban és a prognézisban. En-
nélfogva a patoldgiai leletben kotelez6 rogziteni a “tu-
mor nodus metastatis’ (TNM-) stddiumot, a reszekcids
szél méretét, a daganatnévekedés jeleit (az invaziv hatd-
ron daganatsejtek vagy maximum 5 daganatsejtbdl dllé
csoportok jelenléte), a mikroszatellitastatuszt, a gradust,
a nyirokér-invazié meglétét, az érinvazié tényét és a pe-
rineuralis terjedés fennallasat, mi tobb, a nyirokcsomok-
bdl és a tavoli metastasisbdl is szovettani lelet volna sziik-
séges a terdpia optimalizdlisihoz. A heterogenitdsra itt
csak egy példat emlitiink. Egy vizsgilatban (N = 55) a
K-ras, BRAF, PI3K géneket vizsgiltik, a primer CRC-
ben a tumor centrumdaban és az invazids szélen. Tumor-
heterogenitast talaltak a K-ras, BRAF, PI3K gének vo-
natkozasdban 8, 1 és 5 szdzalékban a primer daganaton
belil. Ugyanez a primer daganat és a nyirokcsomé vo-
natkozdsiban az esetek 31, 4 és 13 szazalékdban; a pri-
mer daganat és tavoli metastasis vonatkozasaban 10, 5 és
0 szazalékban fordult el6 [9]. A kiterjesztett RAS-vizsga-
lat és a B-Raf protoonkogént kddold gén (BRAF) muti-
ci6s statusinak meghatirozdsa prediktiv jelentGségl az
antiepidermadlis novekedési faktor receptor (EGFR-) te-
rdpidra vonatkozoélag. Jelenleg a CRC-nek négy kiilon-
b6z6 molekuldris altipusit (konszenzusmolekularis
altipusokat [CMS]) ismerjiik, melyeknek mind prog-
nosztikus és prediktiv jelentéségiik van (2. tdblizat).
A CRC kiilonféle tipusaiban fellelhetd gyulladasos infilt-
ratum vizsgalata jelentGs kiilonbségeket fedett fel a gyul-
ladasos sejtek mennyiségében és elhelyezkedésében.
Mindezen paraméterek segitséget nyajtanak abban, hogy

2. tablazat A CRC négy molekuldris altipusa a konszenzusmolekuldris alti-

pusok szerint

A konszenzusmolekuldris Jellemz&i

altipusok

CMS1 MSI-daganatok, CD8 citotoxikus
sejtinfiltracid, magas mutdcids frekvencia

CMS2 CIN-t hordozé daganatok, epithelialis-
marker-expresszioval és Wnt-atvonal-
aktivicioval

CMS3 Heterogén csoport, MSI- és MSS-statu-
st daganatok, magas metabolikus
aktivitds, KRAS-muticié

CMS4 Magas képiaszamt eltérések, mesen-

chymalisszer( expresszios profil,
a legrosszabb talélési arany

CD = differenciéciés klaszter; CIN = kromoszOmainstabilitias; CMS =
konszenzusmolekuldris altipusok; CRC = vastag- és végbélrik; KRAS =
K-ras fehérjét kédoldé gén; MSI = mikroszatellitainstabilitds; MSS =
mikroszatellitastabil
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3. tablazat | A daganatok heterogenitas szerinti felosztisa

Intertumoralis Intratumoralis

- Kiilonboz§ Térbeli Iddbeli
paflensek. azonos | p daganatban Az egyén daganatai-
SzOvEtrani tpust | ) o fiovelhetd ban idével kialakulé
daganatai kozotti e T il s

R kiilonbségek genetikai véltozasok

kiilonbségek

— Egy paciens
szinkrén CRC-iben
rejlé kiilonbségek

CRC = vastag- és végbélrak

a pacienseket kiilonbozd terapids és prognosztikai cso-
portokba sorolhassuk. A CRC a heterogenitas szerint
intertumoralis és intratumoralis csoportba sorolhaté (3.
tablazat). Az intertumoralis heterogenitias magaban fog-
lalja a kiilonb6z6 pacienseknél diagnosztizalt azonos
szovettani tipust CRC-k kozotti kiilonbségeket, és rit-
kan az egy pdciens esetén diagnosztizalt szinkrén CRC-
ben 1év6 kiilonbségeket is. Az intratumoralis heterogeni-
tas feloszthaté térbeli és id6beli heterogenitasra. A
térbeli heterogenitis az egyes, daganatban megfigyelhe-
t6 kiilonbségekre utal, igy a primer daganat kiilonb6z6
genetikai alcsoportjaira vagy a primer és a metastaticus
g6 kozotti eltérésekre. Az id6beli heterogenitis a CRC
dinamikus természetére utal, vagyis az egyén daganatai-
ban id6vel kialakulé genetikai eltérésekre. A daganatok-
ban gyakran megfigyelhet$ az intratumoralis heterogeni-
tds, vagyis az egy daganatban jelen 1év6 szamos daganatos
szubpopulicié eltérd morfoldgiat, gyulladdsos infiltratu-
mot, muticids statust vagy génexpresszios profilt mutat
[10].

A CRC heterogenitasiaval magyarazhat6, hogy az al-
kalmazott kezelésre érzékeny daganatsejtek osztoddsa
gatlodik, vagy a sejtek apoptdzis kovetkeztében elpusz-
tulnak, mig a kezelésre nem érzékeny daganatsejtek tal-
élnek. Ezen utébbi esetben a daganatsejtek vagy mdr
eleve rezisztensek a terapidra, vagy pedig szerzett
rezisztenciamechanizmus(ok) soran valnak ellenalléva a
kezeléssel szemben. Ismert példaul, hogy az excision re-
pair cross-complementing group 1 (ERCC1) expresszidja
oxaliplatinrezisztenciat jelez elére. 22 vizsgilat metaana-
lizise alapjan gyomorrikban (GC) (n = 1242) és CRC-
ben (n = 1772) az oxaliplatinkezelésre adott terapias va-
laszt szignifikinsan nem befolyisolta (p = 0,337) az
ERCCI1 polimorfizmusa (rs11615 — citozin/timin).
GC-ban jelent6sen rosszabb volt a terdpids valasz
(p<0,05), azonban a polimorfizmus fenndllisa esetén
mind a progressziomentes (PES), mind a teljes talélés
(OS) jelentSsen rovidebb volt a két daganattipust maga-
ban foglald osszesitett elemzés szerint [PFES: kockizati
hianyados (HR) = 1,22; p<0,001; 95%-0s konfidenciain-
tervallum (CI) 0,93-1,51 és OS: HR = 1,12; p<0,001;
95%-0s CI 0,85-1,40] [11]. Egy vizsgdlatban (n = 38)
oxaliplatinkezelés el6tt és 48 oraval a kezelés utin kerin-
g6 daganatsejteken (CTC) vizsgaltak az ERCCI-ex-
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pressziot. Nyolc paciensnél taliltak ERCC1-expressziot
a kezelés el6tt. Ezen pdaciensek koziil hirom esetben fo-
kozédott az ERCCl-expresszid a kezelés hatasara, mely
a betegség rapid progresszidjaval korreldlt [12]. Egy md-
sik vizsgdlat alapjan (n = 65) demonstriltik, hogy az
ERCCl-expressziénak statisztikailag jelentGs prediktiv
szerepe van a talélésre nézve [13]. Oxaliplatinreziszten-
cidhoz vezethet a serum deprivation vesponse-related gene
product that binds to c-kinase (SRBC) gén epigenetikus
inaktivicidja a foszfodiészterkotéssel kapcsolt citozin és
guanin (CpG-) sziget hipermetilicidja dltal. A folyamat
soran a dezoxiribonukleinsav (DNS)-javitd breast cancer
1 (BRCAL) fehérje aktivalodik, igy az oxaliplatin okozta
DNS-keresztkotések kijavitasra keriilnek [14]. Mas, kli-
nikailag relevins mechanizmusok is kozrejatszhatnak az
oxaliplatinrezisztencia kialakulasiban, mint az ATP7B-
tehérje és a hirvivé ribonukleinsav (mRNS) emelkedett
expresszidja, a GSTP1 izoleucin (Ile)-105valin (Val) po-
limorfizmus (Ile/Ile genotipus; Ile-allél), ERCCI
Cl118T polimorfizmus (citozin/guanin genotipus),
XRCCI1 arginin (Arg)-399-glutamin (Gln) polimorfiz-
mus (Arg/Arg genotipus; Gln/Gln genotipus), XPD li-
zin (Lys)-751-GIn polimorfizmus (Gln-allél; Lys/GIn
genotipus; Lys-allél), a FoxM1 magas mRNS-expresszi-
Oja és a mikro-RNS (miR) -27b, -148a és -326 magas
expresszidja [15]. A topoizomeriz (TOPO)-1 specifikus
célpontja az irinotekinnak. Az alacsony TOPOI-ex-
presszié az irinotekdnnal szembeni rezisztenciit jelzi
[16]. Egy vizsgilat (n = 49) alapjin a TOPO1-expresz-
szi6 nem bizonyult az irinotekan prediktiv markerének
attétes CRC-ben [17]. Egy masik vizsgilat szerint
(n=98)[18] a TOPOL1 és a karboxilészteriz-2 (mely az
irinotekdn aktiv metabolitjit dllitja el hidrolizis atjan)
[19] magas expresszidja hosszabb PES-sel és OS-sel tar-
sult. A timidilat-szintaz (TS) amplifikaci6ja az 5FU- [20]
és a CAPE- [21] rezisztenciit jelzi. Mismatch repair
(MMR-) deficientia esetén 5FU-rezisztencia all fenn.
Egy vizsgilat alapjan CRC-ben (n = 225) a pdciensek
10,7%-4ban taladltak dAMMR-statust [22]. A topoizome-
raz-2-alfa (TOP2A)-gén amplifikicidja esetén az epiru-
bicinkezelés j6 hatisossiga ismert, melyet oxaliplatinref-
rakter attétes CRC-ben is vizsgilnak (Eudract no.
2013-001648-79) [23]. A fenti prediktiv markereket a
4. tablizat foglalja Ossze.

Abban az esetben, ha a megel6z6 kezelések soran nem
alakult ki kumulativ toxicitas, a kordbban alkalmazott te-
ripidk rechallenge kezelése mér a 3. vonalban is megfele-
I6bbnek ttinik, mint a regorafenib vagy a trifluridin/
tipiracil alkalmazisa [24]. Az els§ vonalban adott
irinotekdn- vagy oxaliplatinalapti kombinaciék rechal-
lenge kezelésként torténd alkalmazdsa a 3. vagy a 4. vo-
nalban abban az esetben tiinik j6 vilasztasnak, ha az els§
vonalbeli kezelés alatt a PFS212 hénap volt (n = 39)
[25]. Mds szerz6k mar akkor is javasoljak a fenti kombi-
naciok rechallenge formaban torténd adasat, ha a korab-
bi kezelés alatt a progresszié legalaibb hat hénap utin
kovetkezett be [24].
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4. tablazat A CRC-ben alkalmazott kemoterdpids szerck érzékenységét/
rezisztencidjit el6re jelz§ markerek
Kemoterdpia Marker Erzékenység Rezisztencia
Oxaliplatin ERCC1  Nincs expresszio Fokozott
expresszio

Irinotekdn TOPOI1  Nincs amplifikici6  Amplifikacié
5-Fluorouracil TS Nincs amplifikicié  Amplifikicio

MSI Stabil Instabil
Kapecitabin TS Nincs amplifikicié  Amplifikicio

MSI Stabil Instabil

CRC = vastag- és végbélrak; ERCC1 = excision repair cross comple-
menting group 1; MSI = mikroszatellitainstabilitds; TOPO = topoizo-
merdz; TS = timidilat-szintiz

Ismert, hogy az oxaliplatin rechallenge kezeléstdl ak-
kor varhat6 j6 hatds, ha a megel6z6 oxaliplatinkezelés
utdn legalabb hat hénap eltelt [26]. A kemoteripia vo-
natkozasaban fontos, bar kis esetszam (n = 33) fazis 11
vizsgalatot k6zoltek 2015-ben. A vizsgalatba olyan bete-
geket vontak be, akik koribban kemoterapiaban része-
stiltek, beleértve az oxaliplatint és az irinotekant is, és
ezek mellett a terdpids valaszt vagy stabil betegséget ko-
vet6en progresszié alakult ki. Ezeknél a betegeknél az
oxaliplatint Gjrainditottik. Fontos feltétel volt, hogy az
oxaliplatin rechallenge el6tt legalabb 6 hénapnak el kel-
lett telnie az utolsé oxaliplatinkezelést kovetGen. A vizs-
galat els6dleges végpontja a betegség-kontrollrita (DCR
= disease control rate) volt 12 héttel a rechallenge-et ko-
vet6en. A DCR a komplett és a parcidlis remissziot, illet-
ve a stabil betegséget eléré betegek szamit jelentette.
A DCR 39,4% (95% CI 21,8-57,0) volt, ezen beliil az
objektiv valasz (komplett és parcidlis remisszié) 6,1%.
A rechallenge kemoterdpia median értéke 5 ciklus volt, a
medidn oxaliplatindé6zis 425 mg/m?. A mediian PES 98
nap, illetve a median OS 300 nap volt. A >grade III
mellékhatdsok szima minimalis volt (allergids 3,1%, peri-
férias szenzoros neuropathia 0%), kezeléssel Osszefiiggd
haldleset nem fordult el6 [27]. Azonban a kumulicié
miatt kialakulé oxaliplatin immunindukalt szindréma
(OIIS) hatirt szab az oxaliplatinbédzist kemoterépia foly-
tatdsinak és Gjrainditdsinak. Egy elemzés alapjin
(n = 61) az OIIS kialakulasa 4tlagosan a 16. ciklus (a leg-
korabbi OIIS a 13. ciklus) utidn kovetkezett be, azonban
rechallenge esetén mdr a 4. ciklus utin OIIS alakult ki
[28]. Egy vizsgilat sordn (n = 126) az OIIS az esetek
78,6%-4ban oxaliplatin rechallenge kezelés sordn alakult
ki. Ezen péciensek koziil azok (80,8%), akik az tigyneve-
zett rechallenge protokoll szerint kaptak a tovibbi keze-
léseket az OIIS megjelenése utan, atlagosan hiarom cik-
lust kaptak (tartomdny: 1-29). A rechallenge protokollt
harom lépcs6ben alkalmaztik, és a korabbi 1épcsSket a
paciensek nagyobb hanyada kapta meg. 1. 1épcsS (80%):
szteroid, hisztamin-1-receptor-blokkol6 és/vagy hiszta-
min-2-receptor-blokkold; 2. 1épcsé (18,75%): szteroid
eszkalacids dézisban (maximum 500 mg hidrokorti-
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zonekvivalens doézisig) és/vagy elnygjtott adagolasu
(2-6 6ra) oxaliplatininfazid; 3. 1épcs6 (1,25%): 2. 1épesé
¢és adrenalin subcutan injekcié. Az oxaliplatin rechal-
lenge kezelést az esetek 56%-dban progresszié és 21%-
aban OIIS miatt kellett abbahagyni [29]. Amennyiben a
paciensnél nem jelentkeznek OIIS-re utalé tiinetek, agy
6 ciklus oxaliplatintartalmt rechallenge kezelést kovetd
5FU/LV fenntarté terapia javasolhatd, mivel a relativ
kockdzat (RR), a PES és az OS vonatkozdsiban ugyan-
olyan eredményt biztosit e séma alkalmazasa, mint ha az
oxaliplatin rechallenge kezelést a progresszidig vagy az
elviselhetetlen toxicitds kialakuldsaig folytattak volna
[30]. Egy vizsgalat alapjin (n = 22) az adjuvins
FOLFOX-kezelés utin (medidn 44,3 hénap) relaptil6déd
pacienseknél megismételt oxaliplatintartalmt kezeléssel
a median PES 3,3 hénap (95%-o0s CI: 1,4-5,1), mig az
OS 10 hénap (95%-os CI: 5,3-14,6) volt [31].

A kemoterapias szerek irdnti érzékenység fenntarthatod
az intermittdl6 kezelési stratégiaval, vagyis terdpids szii-
netek beiktatasival. Lényege az alkalmazott kezelés fel-
fiiggesztése a betegség azon dllapotiban, amikor még
nem alakult ki a gyégyszer-rezisztencia. Az intermittald
kezelés akkor valasztandé, amikor nincs sziikség arra,
hogy jelent8s daganatcsokkenés kovetkezzen be. Ezzel a
kezelési stratégiaval a kumulativ toxicitds mérséklésére és
a jobb életmin8ség megtartisira torekszik a kezelGorvos
ahelyett, hogy az intenziv kezeléssel az OS meghosszab-
bitdsat tlizné ki célul. A kemoterdpiamentes intervallum
anyagok kihagydsat kovetGen tgynevezett fenntart6 ke-
zelésben részesil a paciens [32]. A fenntartd kezelésre
vonatkozé részletes ESMO-ajanlasok egyénre szabott
alkalmazasa és a terdpids terv megbeszélése elengedhe-
tetlen részét kell, hogy képezze a piciensek ellatidsinak
[1].

A biolégiai terapidkat illetGen az adatok azt igazoljik,
hogy a cetuximab [33] rechallenge ugyancsak megvalé-
sithat6. Egy vizsgilatban CET + FOLFIRI rechallenge
esetén (n = 39) a teljes valaszarany 58,6%, mig a PES 6,6
hoénap volt, azonban a bérmellékhatasok is jelentGsnek
bizonyultak (p = 0,01) [34]. Am az anti-EGFR rechal-
lenge kezelés terapias sorba illesztésér6l még nem allnak
rendelkezésre klinikai vizsgalati adatok. A jov6ben a
dontés alapjat valészintleg a CTC-DNS-bSl meghatiro-
zott muticiés mintazat fogja megszabni [24 ], mivel pél-
ddul a Kirsten rat sarcoma (K-ras) fehérjét kdédold gén
(KRAS) masodlagos muticidja hozzijarulhat az anti-
EGER-terapiaval szemben szerzett rezisztenciahoz [35].

Egérmodelleken megfigyelték, hogy a vascularis en-
dothelialis névekedési faktor (VEGEF-) gatlok alkalmaza-
sanak felfiiggesztését kovets 7. napra a daganatos érhi-
l6zat teljes mértékben visszandtt [36]. Ezen preklinikai
adatok és a lezdrult klinikai vizsgalatok alapjin a terapids
sziinetek nélkili fenntarté BEV-kezelés hatdsossiga
bizonyitast nyert [32]. Az indukciés BEV + (CAPE +
oxaliplatin) CAPOX uténi fenntarté BEV + CAPE adasa
jelentésen javitja az OS-t (21,7 versus 17,9 hénap,
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5. tablazat A betegiinknél alkalmazott kezelési szekvencidk az igénybe vett
idStartam feltiintetésével
Vonal Séma Megadott  Id6tartam
ciklusszim  (hénap)

1. BEV + FOLFOX 13 6,5

1. BEV + CAPE 2 1,5

1. BEV + 5FU/LV 7 3,5
Virakozisi idd OEP-engedélyre 1

1. BEV + 5FU/LV 5 2.5

2. CET + FOLFIRI 28 14
Mdjsebészeti konzilinmok, CT-k mintti varakozdis 2

3. TACE 2 2
Varakozis OEP-EMK-ra 2

4. Trifluridin /tipiracil 4 4
Virakozisi idd NEAK-engedélyre 1

5. BEV + FOLFIRI 13 6,5

A kezelések egyéb okbol torténd halasztdsinak dsszes 4,82
idétartama (1,27 hé/év)
A kezelés meghezdésétil a halilig teviedd idétavtam 51,32

5FU = 5-fluorouracil; BEV = bevacizumab; CAPE = kapecitalin; CET
= cetuximab; EMK = egyedi méltinyossigi kérelem; FOLFIRI =
5-fluorouracil + leukovorin (kalcium-folindt) + irinotekdn; FOLFOX =
5-fluorouracil + leukovorin (kalcium-folindt) + oxaliplatin; LV = leuko-
vonin (kalcium-folindt); NEAK = Nemzeti Egészségbiztositisi Alapke-
zel6; OEDP = Orszigos Egészségbiztositisi Pénztir; TACE = transarte-
rialis chemoembolisatio

p = 0,02) [37]. Toviabb4 a progresszién tali kezelés ha-
tasossaga is ismert [32]. Tekintettel arra, hogy a BEV
fenntartd kezelésekkel a paciensek donté tobbsége haté-
konyan kezelhetd a 2. vonalban, a 3. és 4. vonalban al-
kalmazott BEV rechallenge kezelés hatisossigirdl kevés
adat all rendelkezésre.

Egy 63 éves paciensnél végbéldaganat okozta irresze-
kabilis majattét miatt az 6todik vonalban Gjrainditottak
az els6 vonalban hatékony — megkozelitéleg 30 hénap
stabil betegséget eredményez6 — BEV + FOLFIRI keze-
lést. Az Gjrainditott (rechallenge) kezelést 6 hénapon
keresztiil tudtak folytatni, mialatt a piciens j6 altalanos
dllapotnak orvendett [38]. A BEV rechallenge kezelés
jol toleralhatd, azonban egy esetben leirtak, hogy ennek
soran dysphonia alakult ki, melyet a légcs6 és a garat
nyalkahartya-kapilldrisainak megszakaddsa okozott [39].

Kovetkeztetés

Esetiinkben a 65 éves paciensnél az 6tédik vonalban
Gjrainditott BEV- ¢és a madsodik vonalban hatékony
FOLFIRI-kezelés kombinaciéja 6,5 hénappal hosszab-
bitotta meg az OS-t. A beteg 4 év és 3 hénap idGtartam-
ban (5. tablizat) részesiilt — az engedélyek beszerzésé-
hez sziikséges idGintervallumokat leszamitva—folyamatos
kezelésben, j6 életminéség megtartasa mellett. A BEV-
kezelésre azért esett a valasztas, mert a két bioldgiai szer
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koziil ennek az alkalmazasa 6ta telt el a legtobb id6. Eb-
bdl kifolydlag valdszinGsitheten a daganatsejtek na-
gyobb hidnyada mutatott érzékenységet erre a kezelésre,
mint ha az anti-EGFR-terapidt alkalmaztuk volna. Az
irinotekdnkezelést biztonsigosabbnak itéltik meg az
oxaliplatinterdpidval szemben, mivel az utébbinal sza-
molni lehetett a kumulacié miatti OIIS kialakulasaval.
Az alkalmazott kezelést jol viselte a paciens, és csak az
utolso kezeléstdl szamitott szlik két héten beliil jelentke-
zett a rohamos leépiilés.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztds: D. D.: Irodalomkutatas, a koz-
lemény szovegének megszerkesztése és gondozisa.
T. A.: A korabbi kéziratvaltozatok dttekintése és kiegészi-
tése. A cikk végleges valtozatit mindkét szerzG elolvasta
és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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