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Mivel a vastagbéldaganatok terápiás lehetőségei limitáltak, az egyes kezelések újraindítása (rechallenge) a terápiás 
stratégia részévé vált. Ezt példázza esetünk is. 65 éves nőbetegnél sürgősséggel resectio történt sztenotizáló sigma-
daganat miatt. Sebészileg inkurábilis multiplex májáttétek igazolódtak. Szövettan: adenocarcinoma (grade II, 
pT3pN1cM1). 13 ciklus bevacizumab (BEV) + FOLFOX, majd 2 ciklus BEV + kapecitabin és 11 ciklus BEV + 5FU/
LV kezelést kapott. 2. vonalbeli terápiaként 28 ciklus cetuximab (CET) + FOLFIRI kezelésben részesült. A 3. vonal-
ban – tekintettel a májra lokalizálódó betegségre és a páciens preferenciája alapján – két ciklus transarterialis chemo-
embolisatiót kapott (doxorubicin + lipiodol). A 4. vonalban 4 ciklus trifluridin/tipiracil kezelést kapott. Az 5. vonal-
ban 13 ciklus BEV + FOLFIRI (rechallenge) kezelésben részesült, mely 6,5 hónappal hosszabbította meg az 
élettartamát. 
Orv Hetil. 2018; 159(31): 1284–1290.
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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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Rövidítések
5FU = 5-fluorouracil; BEV = bevacizumab; BRAF = a B-Raf 
protoonkogént kódoló gén; BRCA1/2 = breast cancer 1/2 
gén; CAPE = kapecitabin; CAPOX = kapecitabin + oxaliplatin; 
CD = (cluster of differentiation) differenciációs klaszter; CET 
= cetuximab; CI = konfidenciaintervallum; CIN = kromoszó-

mainstabilitás; CMS = (consensus molecular subtypes) kon-
szenzusmolekuláris altípusok; CpG = foszfodiészterkötéssel 
kapcsolt citozin és guanin; CRC = (colorectal cancer) vastag- 
és végbélrák; CSS = (cancer-specific survival) daganatspecifikus 
túlélés; CTC = (circulating tumor cell) keringő daganatsejt; 
DCR = (disease control rate) betegség-kontrollráta; DFS = 
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(dis ease-free survival) betegségmentes túlélés; DNS = dezoxiri-
bonukleinsav; EGFR = az epidermális növekedési faktor recep-
tora; EMK = egyedi méltányossági kérelem; ERCP = endosz-
kópos retrográd cholangiopancreatographia; ESMO = 
(European Society of Medical Oncology) Európai Onkológiai 
Társaság; FOLFIRI = 5-fluorouracil + leukovorin (kalcium-fo-
linát) + irinotekán; FOLFOX = 5-fluorouracil + leukovorin 
(kalcium-folinát) + oxaliplatin; GC = (gastric cancer) gyomor-
rák; Gln = glutamin; HR = (hazard ratio) kockázati hányados; 
Ile = izoleucin; K-ras = Kirsten rat sarcoma; KRAS = K-ras fe-
hérjét kódoló gén; LV = leukovorin (kalcium-folinát); MMR = 
(mismatch repair) DNS-javító mechanizmus; mRNS = (mes-
senger RNA) hírvivő ribonukleinsav; MSI = mikroszatellitains-
tabilitás; MSS = mikroszatellitastabil; NEAK = Nemzeti Egész-
ségbiztosítási Alapkezelő; OEP = Országos Egészségbiztosítási 
Pénztár; OIIS = (oxaliplatin immune-induced syndrome) oxa-
liplatin immunindukált szindróma; OS = (overall survival) tel-
jes túlélés; PFS = (progression-free survival) progressziómentes 
túlélés; RAS = (rat sarcoma) patkánysarcoma; RFS = (recurren-
ce-free survival) kiújulásmentes túlélés; RNS = ribonukleinsav; 
RR = (relative risk) relatív kockázat; SRBC = serum deprivation 
response-related gene product that binds to c-kinase; TACE = 
transarterialis chemoembolisatio; TNM = tumor nodus metas-
tasis; TOP2A = topoizomeráz-2-alfa; TOPO = topoizomeráz; 
TS = timidilát-szintáz; Val = valin

Az Európai Onkológiai Társaság (European Society of 
Medical Oncology – ESMO) vastag- és végbéldaganatok 
(CRC) kezelésére vonatkozó, 2016-ban megjelent kon-
szenzusirányelve az áttétes betegség utolsó kezelési szek-
venciájában ajánlja, hogy az első vonalban hatékonynak 
bizonyult kombinációs sémát ismét megkaphassa a páci-
ens (rechallenge) [1].

A rechallenge során olyan kezelést kap a páciens, amely 
mellett progresszív betegség alakult ki korábban, tehát a 
daganatos góc növekedéséért felelős klónok az adott 
szer(ek)re rezisztenssé váltak. A rechallenge kezelés ha-
tásosságának hátterében az az elmélet áll, hogy a rezisz-
tenssé vált daganatsejtek ismét visszanyerhetik érzékeny-
ségüket a korábbi kezeléssel szemben. A rechallenge 

megkülönböztetendő a reindukciótól, mely utóbbi eset-
ben a korábban alkalmazott kezelés leállítása nem prog-
resszió (például adjuváns kezelés vagy tervezett terápiás 
szünet) miatt történt, tehát a daganatsejtek terápiás érzé-
kenysége megmaradt [2].

A rechallenge kezelésről viszonylag kevés adat áll ren-
delkezésre. Az oxaliplatin újraindításáról eltérőek a véle-
mények. Egyesek egyáltalán nem javasolják ennek alkal-
mazását [3], míg mások a rechallenge kezelés 
alkalmazhatóságát a hiperszenzitivitás mértékétől és az 
egyéb klinikai faktoroktól teszik függővé [4]. Így a CRC 
ellátására új terápiás stratégia, a folyamatos kezelés mo-
dellje van kialakulóban [5]. Ez a modell az individuali-
zált kezelési stratégiát helyezi a középpontba, amely a 
fenntartó kezeléseket, agresszív protokollokat, a rechal-
lenge-et a korábbi kezeléssel (amelyre a beteg akkor rea-
gált), illetve a korábban már alkalmazott kezelések új 
módon történő kombinációját egyaránt magában foglal-
ja [6, 7]. 

Esetismertetés

65 éves nőbetegnél fáradékonyság, étvágytalanság, szél-, 
székletmegállás és hasi fájdalmak miatt történt sürgőssé-
gi műtét során sztenotizáló sigmadaganat és sebészileg 
inkurábilis multiplex májáttétek igazolódtak. Resectio 
segmentalis sigmae történt. A szövettan adenocarcinoma 
(grade II, pT3pN1cM1) fennállását mutatta. Mivel a ki-
terjesztett rat sarcoma (RAS-) vizsgálatra 1 hónapot vár-
ni kellett, az ESMO 2012-es konszenzusirányelve [8] 
alapján Group 2 szerinti intermedier intenzív terápiát (1. 
táblázat) kezdtünk bevacizumab (BEV) + oxaliplatin + 
5-fluorouracil (5FU) + leukovorin (LV), úgynevezett 
BEV + FOLFOX séma szerint, melyből tizenhárom ke-
zelést adtunk, majd fenntartó kezelést folytattunk a mel-
lékhatásoktól (phlebitis vagy kéz-láb szindróma) függő-
en 5FU/LV vagy kapecitabin (CAPE) kemoterápiás 
gerinccel (összesen két ciklus BEV + CAPE és hét ciklus 
BEV + 5FU/LV). 

A stabil betegségre való tekintettel az egy éven túli 
kezelés folytatásához az Országos Egészségbiztosítási 
Pénztár (OEP) Ártámogatási Főosztályától egy hónapon 
belül megkaptuk az egyedi méltányossági kérelemre 
(EMK) az engedélyt, így még öt ciklus BEV + 5FU/LV 
tudtunk megadni. A májáttétek progressziója miatt a ki-
terjesztett RAS vad típusra tekintettel 2. vonalbeli terápi-
aként cetuximab (CET) + irinotekán + 5FU/LV, úgy-
nevezett CET + FOLFIRI kezelést indítottunk. 
Huszonnyolc ciklus CET + FOLFIRI kezelés után ész-
lelt progresszió miatt – tekintettel a májra lokalizálódó 
betegségre és a páciens preferenciája alapján – a beteg két 
ciklus transarterialis chemoembolisatiót (TACE) kapott 
(doxorubicin + lipiodol). Novum májlaesio miatt két 
ciklus trifluridin/tipiracil kezelést kapott, majd a jó vá-
lasz miatt benyújtott EMK alapján az OEP újabb két cik-
lust engedélyezett. A májáttétek progressziója miatt a 
Nemzeti Egészségbiztosítási Alapkezelő (NEAK) Ártá-

1. táblázat A páciensek stratifikációja az első vonalbeli kezelés megválasztá-
sára nézve (ESMO 2012)

Csoport Megnevezés Jellemző

0. Máj- vagy tüdőáttét, 
reszekálható R0-ra

Kezelés nélkül is reszekálha-
tó áttét

1. Máj- vagy tüdőáttét, nem 
reszekálható R0/1-re

Indukciós kezelés után 
reszekálható áttét

2. Intermedier intenzív kezelés Palliatív célú kezelés (ritkán 
reszekálható)

3. Nem intenzív/szekvenciális 
kezelés

Daganatos progresszió 
megelőzése (minimális 
mellékhatásokkal járó 
kezelés alkalmazása)

ESMO = Európai Onkológiai Társaság; R0 = patológiailag daganat-
mentes sebszél; R1 = makroszkóposan daganatmentes, de patológiai-
lag pozitív sebszél



2018  ■  159. évfolyam, 31. szám ORVOSI HETILAP1286

ESETISMERTETÉS

mogatási Főosztályához benyújtott EMK alapján az en-
gedélyre történő egy hónapos várakozási idő után BEV 
rechallenge kezelést kezdtünk FOLFIRI gerincterápiá-
val. Az egy hónap alatt icterus alakult ki, mely a kezelés 
indítását követően megszűnt. A páciensnél kéthavonta 
végeztettünk CT-vizsgálatokat, melyek stabil betegséget 
mutattak. A tizenharmadik kezelés alkalmával a beteg-
nek gyomortáji panaszai jelentkeztek, és vérnyomása ki-
ugrott (200 Hgmm-es szisztolés érték). Protonpumpa-
gátlót alkalmaztunk, és a terápiát kiegészítettük 
kalciumcsatorna-blokkoló adásával. A rapidan kialakuló 
icterus miatt készült ultrahangvizsgálat nem mutatott 
sem intra-, sem extrahepaticus epeúttágulatot, azonban 
epehólyag-megvastagodást és epekövességet írt le. Az 
anemizálódás miatt vörösvértest-transzfúzióban részesí-
tettük. A májenzimek csak mérsékelt emelkedést mutat-
tak. Az endoszkópos retrográd cholangiopancreato-
graphia (ERCP) során proximális epeúti elzáródás 
ábrázolódott, és plastic stent implantációjára került sor. 
Periproceduralisan 3. generációs cefalosporint (cetria-
xon) alkalmaztunk. A beavatkozás utáni napon sárgasága 
javult, ám a következő napon ismét mélyült, ami a stent 
kicsúszására utalt. Percutan transhepaticus drén beülte-
tését terveztük, azonban a páciensnél ismét vérnyomás-
kiugrás jelentkezett, majd a végbélből származó jelentős 
mennyiségű vérzés. A hypovolaemiás sokk miatt folya-
dékresuscitatióban és vörösvértest-transzfúzióban része-
sítettük, melyekre állapota stabilizálódott. Per rectum 
kóros nem volt tapintható. Kolonoszkópos vizsgálatot 
terveztünk, azonban vérzése ismételten jelentkezett, 
mely miatt folyadékresuscitatióra és ismételt transzfúzió-
ra volt szükség. Az alkalmazott kezelés ellenére romló 
általános állapot miatt a további vizsgálatoktól eltekin-
tettünk. Így páciensünk a 70. életévében, az áttétes vas-
tagbélrák miatt alkalmazott 51,32 hónap kezelést köve-
tően keringési elégtelenség tünetei között elhunyt. 

Jóllehet a sectio során a halál alapjául szolgáló állapot-
ként hepatorenalis szindróma lett megjelölve, azonban a 
klinikai képet az obstrukciós sárgaság mellett a heveny 
gastrointestinalis vérzés uralta, melynek forrása a kiala-
kult nyelőcső-varicositas volt. A jó rezervkapacitást 
(megtartott májfunkciós értékeket) mutató máj fokoza-
tos metastaticus átépülése miatt a zsigeri artériás kerin-
gésben vasodilatatio, míg renalisan vasoconstrictio lépett 
fel, és ezen folyamattal párhuzamosan nyelőcső-varico-
sitas is kialakult. A vérzés intenzitása a vérnyomás függ-
vénye volt. A vérnyomás emelkedése (szimpatikus hatás 
és folyadékresuscitatio) fokozta a vérzést. A krónikus 
vérvesztéshez hozzájárultak a gyomorban és a nyombél-
ben igazolódott fekélyek is. A vérzés következtében ki-
alakult hypovolaemia magyarázta a sokkállapotot. A máj-
kapuban lévő megnagyobbodott nyirokcsomók okozták 
az epeúti elzáródást. Az epehólyagban a kövesség talaján 
gennyes gyulladás alakult ki, mely felszálló cholangitis 
kialakulását okozta. Az ERCP során beültetett stent ki-
csúszott, és a vékonybélben volt fellelhető, mely szövőd-
ményt nem okozott. A szerzők véleménye alapján a ke-

ringési elégtelenségnek kettős oka volt tehát, egyrészt a 
varixvérzés okozta hypovolaemiás, másrészt a gennyes 
epehólyag-gyulladás miatti szeptikus sokk.

Megbeszélés

A CRC heterogenitást mutat a betegség biológiai visel-
kedésében, a terápiás válaszban és a prognózisban. En-
nélfogva a patológiai leletben kötelező rögzíteni a ’tu-
mor nodus metastatis’ (TNM-) stádiumot, a reszekciós 
szél méretét, a daganatnövekedés jeleit (az invazív hatá-
ron daganatsejtek vagy maximum 5 daganatsejtből álló 
csoportok jelenléte), a mikroszatellitastátuszt, a gradust, 
a nyirokér-invázió meglétét, az érinvázió tényét és a pe-
rineuralis terjedés fennállását, mi több, a nyirokcsomók-
ból és a távoli metastasisból is szövettani lelet volna szük-
séges a terápia optimalizálásához. A heterogenitásra itt 
csak egy példát említünk. Egy vizsgálatban (N = 55) a 
K-ras, BRAF, PI3K géneket vizsgálták, a primer CRC-
ben a tumor centrumában és az inváziós szélen. Tumor-
heterogenitást találtak a K-ras, BRAF, PI3K gének vo-
natkozásában 8, 1 és 5 százalékban a primer daganaton 
belül. Ugyanez a primer daganat és a nyirokcsomó vo-
natkozásában az esetek 31, 4 és 13 százalékában; a pri-
mer daganat és távoli metastasis vonatkozásában 10, 5 és 
0 százalékban fordult elő [9]. A kiterjesztett RAS-vizsgá-
lat és a B-Raf protoonkogént kódoló gén (BRAF) mutá-
ciós statusának meghatározása prediktív jelentőségű az 
antiepidermális növekedési faktor receptor (EGFR-) te-
rápiára vonatkozólag. Jelenleg a CRC-nek négy külön-
böző molekuláris altípusát (konszenzusmolekuláris 
 al típusokat [CMS]) ismerjük, melyeknek mind prog-
nosztikus és prediktív jelentőségük van (2. táblázat). 
A CRC különféle típusaiban fellelhető gyulladásos infilt-
rátum vizsgálata jelentős különbségeket fedett fel a gyul-
ladásos sejtek mennyiségében és elhelyezkedésében. 
Mindezen paraméterek segítséget nyújtanak abban, hogy 

2. táblázat A CRC négy molekuláris altípusa a konszenzusmolekuláris altí-
pusok szerint

A konszenzusmolekuláris 
altípusok

Jellemzői

CMS1 MSI-daganatok, CD8 citotoxikus 
sejtinfiltráció, magas mutációs frekvencia

CMS2 CIN-t hordozó daganatok, epithelialis-
marker-expresszióval és Wnt-útvonal- 
aktivációval

CMS3 Heterogén csoport, MSI- és MSS-statu-
sú daganatok, magas metabolikus 
aktivitás, KRAS-mutáció

CMS4 Magas kópiaszámú eltérések, mesen-
chymalisszerű expressziós profil,  
a legrosszabb túlélési arány

CD = differenciációs klaszter; CIN = kromoszómainstabilitás; CMS = 
konszenzusmolekuláris altípusok; CRC = vastag- és végbélrák; KRAS = 
K-ras fehérjét kódoló gén; MSI = mikroszatellitainstabilitás; MSS = 
mikroszatellitastabil
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a pácienseket különböző terápiás és prognosztikai cso-
portokba sorolhassuk. A CRC a heterogenitás szerint 
intertumoralis és intratumoralis csoportba sorolható (3. 
táblázat). Az intertumoralis heterogenitás magában fog-
lalja a különböző pácienseknél diagnosztizált azonos 
szövettani típusú CRC-k közötti különbségeket, és rit-
kán az egy páciens esetén diagnosztizált szinkrón CRC-
ben lévő különbségeket is. Az intratumoralis heterogeni-
tás felosztható térbeli és időbeli heterogenitásra. A 
térbeli heterogenitás az egyes, daganatban megfigyelhe-
tő különbségekre utal, így a primer daganat különböző 
genetikai alcsoportjaira vagy a primer és a metastaticus 
góc közötti eltérésekre. Az időbeli heterogenitás a CRC 
dinamikus természetére utal, vagyis az egyén daganatai-
ban idővel kialakuló genetikai eltérésekre. A daganatok-
ban gyakran megfigyelhető az intratumoralis heterogeni-
tás, vagyis az egy daganatban jelen lévő számos daganatos 
szubpopuláció eltérő morfológiát, gyulladásos infiltrátu-
mot, mutációs statust vagy génexpressziós profilt mutat 
[10]. 

A CRC heterogenitásával magyarázható, hogy az al-
kalmazott kezelésre érzékeny daganatsejtek osztódása 
gátlódik, vagy a sejtek apoptózis következtében elpusz-
tulnak, míg a kezelésre nem érzékeny daganatsejtek túl-
élnek. Ezen utóbbi esetben a daganatsejtek vagy már 
eleve rezisztensek a terápiára, vagy pedig szerzett 
rezisztenciamechanizmus(ok) során válnak ellenállóvá a 
kezeléssel szemben. Ismert például, hogy az excision re-
pair cross-complementing group 1 (ERCC1) expressziója 
oxaliplatinrezisztenciát jelez előre. 22 vizsgálat metaana-
lízise alapján gyomorrákban (GC) (n = 1242) és CRC-
ben (n = 1772) az oxaliplatinkezelésre adott terápiás vá-
laszt szignifikánsan nem befolyásolta (p = 0,337) az 
ERCC1 polimorfizmusa (rs11615 – citozin/timin). 
GC-ban jelentősen rosszabb volt a terápiás válasz 
(p<0,05), azonban a polimorfizmus fennállása esetén 
mind a progressziómentes (PFS), mind a teljes túlélés 
(OS) jelentősen rövidebb volt a két daganattípust magá-
ban foglaló összesített elemzés szerint [PFS: kockázati 
hányados (HR) = 1,22; p<0,001; 95%-os konfidenciain-
tervallum (CI) 0,93–1,51 és OS: HR = 1,12; p<0,001; 
95%-os CI 0,85–1,40] [11]. Egy vizsgálatban (n = 38) 
oxaliplatinkezelés előtt és 48 órával a kezelés után kerin-
gő daganatsejteken (CTC) vizsgálták az ERCC1-ex-

pressziót. Nyolc páciensnél találtak ERCC1-expressziót 
a kezelés előtt. Ezen páciensek közül három esetben fo-
kozódott az ERCC1-expresszió a kezelés hatására, mely 
a betegség rapid progressziójával korrelált [12]. Egy má-
sik vizsgálat alapján (n = 65) demonstrálták, hogy az 
ERCC1-expressziónak statisztikailag jelentős prediktív 
szerepe van a túlélésre nézve [13]. Oxaliplatinreziszten-
ciához vezethet a serum deprivation response-related gene 
product that binds to c-kinase (SRBC) gén epigenetikus 
inaktivációja a foszfodiészterkötéssel kapcsolt citozin és 
guanin (CpG-) sziget hipermetilációja által. A folyamat 
során a dezoxiribonukleinsav (DNS)-javító breast cancer 
1 (BRCA1) fehérje aktiválódik, így az oxaliplatin okozta 
DNS-keresztkötések kijavításra kerülnek [14]. Más, kli-
nikailag releváns mechanizmusok is közrejátszhatnak az 
oxaliplatinrezisztencia kialakulásában, mint az ATP7B-
fehérje és a hírvivő ribonukleinsav (mRNS) emelkedett 
expressziója, a GSTP1 izoleucin (Ile)-105valin (Val) po-
limorfizmus (Ile/Ile genotípus; Ile-allél), ERCC1 
C118T polimorfizmus (citozin/guanin genotípus), 
XRCC1 arginin (Arg)-399-glutamin (Gln) polimorfiz-
mus (Arg/Arg genotípus; Gln/Gln genotípus), XPD li-
zin (Lys)-751-Gln polimorfizmus (Gln-allél; Lys/Gln 
genotípus; Lys-allél), a FoxM1 magas mRNS-expresszi-
ója és a mikro-RNS (miR) -27b, -148a és -326 magas 
expressziója [15]. A topoizomeráz (TOPO)-1 specifikus 
célpontja az irinotekánnak. Az alacsony TOPO1-ex-
presszió az irinotekánnal szembeni rezisztenciát jelzi 
[16]. Egy vizsgálat (n = 49) alapján a TOPO1-expresz-
szió nem bizonyult az irinotekán prediktív markerének 
áttétes CRC-ben [17]. Egy másik vizsgálat szerint 
(n = 98) [18] a TOPO1 és a karboxilészteráz-2 (mely az 
irinotekán aktív metabolitját állítja elő hidrolízis útján) 
[19] magas expressziója hosszabb PFS-sel és OS-sel tár-
sult. A timidilát-szintáz (TS) amplifikációja az 5FU- [20] 
és a CAPE- [21] rezisztenciát jelzi. Mismatch repair 
(MMR-) deficientia esetén 5FU-rezisztencia áll fenn. 
Egy vizsgálat alapján CRC-ben (n = 225) a páciensek 
10,7%-ában találtak dMMR-statust [22]. A topoizome-
ráz-2-alfa (TOP2A)-gén amplifikációja esetén az epiru-
bicinkezelés jó hatásossága ismert, melyet oxaliplatinref-
rakter áttétes CRC-ben is vizsgálnak (Eudract no. 
2013-001648-79) [23]. A fenti prediktív markereket a 
4. táblázat foglalja össze.

Abban az esetben, ha a megelőző kezelések során nem 
alakult ki kumulatív toxicitás, a korábban alkalmazott te-
rápiák rechallenge kezelése már a 3. vonalban is megfele-
lőbbnek tűnik, mint a regorafenib vagy a trifluridin/ 
tipiracil alkalmazása [24]. Az első vonalban adott 
irinotekán- vagy oxaliplatinalapú kombinációk rechal-
lenge kezelésként történő alkalmazása a 3. vagy a 4. vo-
nalban abban az esetben tűnik jó választásnak, ha az első 
vonalbeli kezelés alatt a PFS≥12 hónap volt (n = 39) 
[25]. Más szerzők már akkor is javasolják a fenti kombi-
nációk rechallenge formában történő adását, ha a koráb-
bi kezelés alatt a progresszió legalább hat hónap után 
következett be [24].

3. táblázat A daganatok heterogenitás szerinti felosztása

Intertumoralis Intratumoralis

–  Különböző 
páciensek azonos 
szövettani típusú 
daganatai közötti 
különbségek

–  Egy páciens 
szinkrón CRC-iben 
rejlő különbségek 

Térbeli Időbeli

A daganatban 
megfigyelhető 
különbségek

Az egyén daganatai-
ban idővel kialakuló 
genetikai változások

CRC = vastag- és végbélrák
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Ismert, hogy az oxaliplatin rechallenge kezeléstől ak-
kor várható jó hatás, ha a megelőző oxaliplatinkezelés 
után legalább hat hónap eltelt [26]. A kemoterápia vo-
natkozásában fontos, bár kis esetszámú (n = 33) fázis II 
vizsgálatot közöltek 2015-ben. A vizsgálatba olyan bete-
geket vontak be, akik korábban kemoterápiában része-
sültek, beleértve az oxaliplatint és az irinotekánt is, és 
ezek mellett a terápiás választ vagy stabil betegséget kö-
vetően progresszió alakult ki. Ezeknél a betegeknél az 
oxaliplatint újraindították. Fontos feltétel volt, hogy az 
oxaliplatin rechallenge előtt legalább 6 hónapnak el kel-
lett telnie az utolsó oxaliplatinkezelést követően. A vizs-
gálat elsődleges végpontja a betegség-kontrollráta (DCR 
= disease control rate) volt 12 héttel a rechallenge-et kö-
vetően. A DCR a komplett és a parciális remissziót, illet-
ve a stabil betegséget elérő betegek számát jelentette. 
A DCR 39,4% (95% CI 21,8–57,0) volt, ezen belül az 
objektív válasz (komplett és parciális remisszió) 6,1%. 
A rechallenge kemoterápia medián értéke 5 ciklus volt, a 
medián oxaliplatindózis 425 mg/m2. A medián PFS 98 
nap, illetve a medián OS 300 nap volt. A ≥grade III 
 mellékhatások száma minimális volt (allergiás 3,1%, peri-
fériás szenzoros neuropathia 0%), kezeléssel összefüggő 
haláleset nem fordult elő [27]. Azonban a kumuláció 
miatt kialakuló oxaliplatin immunindukált szindróma 
(OIIS) határt szab az oxaliplatinbázisú kemoterápia foly-
tatásának és újraindításának. Egy elemzés alapján 
(n = 61) az OIIS kialakulása átlagosan a 16. ciklus (a leg-
korábbi OIIS a 13. ciklus) után következett be, azonban 
rechallenge esetén már a 4. ciklus után OIIS alakult ki 
[28]. Egy vizsgálat során (n = 126) az OIIS az esetek 
78,6%-ában oxaliplatin rechallenge kezelés során alakult 
ki. Ezen páciensek közül azok (80,8%), akik az úgyneve-
zett rechallenge protokoll szerint kapták a további keze-
léseket az OIIS megjelenése után, átlagosan három cik-
lust kaptak (tartomány: 1–29). A rechallenge protokollt 
három lépcsőben alkalmazták, és a korábbi lépcsőket a 
páciensek nagyobb hányada kapta meg. 1. lépcső (80%): 
szteroid, hisztamin-1-receptor-blokkoló és/vagy hiszta-
min-2-receptor-blokkoló; 2. lépcső (18,75%): szteroid 
eszkalációs dózisban (maximum 500 mg hidrokorti-

zonekvivalens dózisig) és/vagy elnyújtott adagolású 
(2–6 óra) oxaliplatininfúzió; 3. lépcső (1,25%): 2. lépcső 
és adrenalin subcutan injekció. Az oxaliplatin rechal-
lenge kezelést az esetek 56%-ában progresszió és 21%-
ában OIIS miatt kellett abbahagyni [29]. Amennyiben a 
páciensnél nem jelentkeznek OIIS-re utaló tünetek, úgy 
6 ciklus oxaliplatintartalmú rechallenge kezelést követő 
5FU/LV fenntartó terápia javasolható, mivel a relatív 
kockázat (RR), a PFS és az OS vonatkozásában ugyan-
olyan eredményt biztosít e séma alkalmazása, mint ha az 
oxaliplatin rechallenge kezelést a progresszióig vagy az 
elviselhetetlen toxicitás kialakulásáig folytatták volna 
[30]. Egy vizsgálat alapján (n = 22) az adjuváns 
 FOLFOX-kezelés után (medián 44,3 hónap) relaptálódó 
pácienseknél megismételt oxaliplatintartalmú kezeléssel 
a medián PFS 3,3 hónap (95%-os CI: 1,4–5,1), míg az 
OS 10 hónap (95%-os CI: 5,3–14,6) volt [31]. 

A kemoterápiás szerek iránti érzékenység fenntartható 
az intermittáló kezelési stratégiával, vagyis terápiás szü-
netek beiktatásával. Lényege az alkalmazott kezelés fel-
függesztése a betegség azon állapotában, amikor még 
nem alakult ki a gyógyszer-rezisztencia. Az intermittáló 
kezelés akkor választandó, amikor nincs szükség arra, 
hogy jelentős daganatcsökkenés következzen be. Ezzel a 
kezelési stratégiával a kumulatív toxicitás mérséklésére és 
a jobb életminőség megtartására törekszik a kezelőorvos 
ahelyett, hogy az intenzív kezeléssel az OS meghosszab-
bítását tűzné ki célul. A kemoterápiamentes intervallum 
stratégiájának alkalmazása esetén pedig bizonyos ható-
anyagok kihagyását követően úgynevezett fenntartó ke-
zelésben részesül a páciens [32]. A fenntartó kezelésre 
vonatkozó részletes ESMO-ajánlások egyénre szabott 
alkalmazása és a terápiás terv megbeszélése elengedhe-
tetlen részét kell, hogy képezze a páciensek ellátásának 
[1].

A biológiai terápiákat illetően az adatok azt igazolják, 
hogy a cetuximab [33] rechallenge ugyancsak megvaló-
sítható. Egy vizsgálatban CET + FOLFIRI rechallenge 
esetén (n = 39) a teljes válaszarány 58,6%, míg a PFS 6,6 
hónap volt, azonban a bőrmellékhatások is jelentősnek 
bizonyultak (p = 0,01) [34]. Ám az anti-EGFR rechal-
lenge kezelés terápiás sorba illesztéséről még nem állnak 
rendelkezésre klinikai vizsgálati adatok. A jövőben a 
döntés alapját valószínűleg a CTC-DNS-ből meghatáro-
zott mutációs mintázat fogja megszabni [24], mivel pél-
dául a Kirsten rat sarcoma (K-ras) fehérjét kódoló gén 
(KRAS) másodlagos mutációja hozzájárulhat az anti-
EGFR-terápiával szemben szerzett rezisztenciához [35].

Egérmodelleken megfigyelték, hogy a vascularis en-
dothelialis növekedési faktor (VEGF-) gátlók alkalmazá-
sának felfüggesztését követő 7. napra a daganatos érhá-
lózat teljes mértékben visszanőtt [36]. Ezen preklinikai 
adatok és a lezárult klinikai vizsgálatok alapján a terápiás 
szünetek nélküli fenntartó BEV-kezelés hatásossága 
 bizonyítást nyert [32]. Az indukciós BEV + (CAPE + 
oxaliplatin) CAPOX utáni fenntartó BEV + CAPE adása 
jelentősen javítja az OS-t (21,7 versus 17,9 hónap, 

4. táblázat A CRC-ben alkalmazott kemoterápiás szerek érzékenységét/
rezisztenciáját előre jelző markerek

Kemoterápia Marker Érzékenység Rezisztencia

Oxaliplatin ERCC1 Nincs expresszió Fokozott 
expresszió

Irinotekán TOPO1 Nincs amplifikáció Amplifikáció

5-Fluorouracil TS Nincs amplifikáció Amplifikáció

MSI Stabil Instabil

Kapecitabin TS Nincs amplifikáció Amplifikáció

MSI Stabil Instabil

CRC = vastag- és végbélrák; ERCC1 = excision repair cross comple-
menting group 1; MSI = mikroszatellitainstabilitás; TOPO = topoizo-
meráz; TS = timidilát-szintáz
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p = 0,02) [37]. Továbbá a progresszión túli kezelés ha-
tásossága is ismert [32]. Tekintettel arra, hogy a BEV 
fenntartó kezelésekkel a páciensek döntő többsége haté-
konyan kezelhető a 2. vonalban, a 3. és 4. vonalban al-
kalmazott BEV rechallenge kezelés hatásosságáról kevés 
adat áll rendelkezésre. 

Egy 63 éves páciensnél végbéldaganat okozta irresze-
kábilis májáttét miatt az ötödik vonalban újraindították 
az első vonalban hatékony – megközelítőleg 30 hónap 
stabil betegséget eredményező – BEV + FOLFIRI keze-
lést. Az újraindított (rechallenge) kezelést 6 hónapon 
keresztül tudták folytatni, mialatt a páciens jó általános 
állapotnak örvendett [38]. A BEV rechallenge kezelés 
jól tolerálható, azonban egy esetben leírták, hogy ennek 
során dysphonia alakult ki, melyet a légcső és a garat 
nyálkahártya-kapillárisainak megszakadása okozott [39]. 

Következtetés

Esetünkben a 65 éves páciensnél az ötödik vonalban 
 újraindított BEV- és a második vonalban hatékony 
 FOLFIRI-kezelés kombinációja 6,5 hónappal hosszab-
bította meg az OS-t. A beteg 4 év és 3 hónap időtartam-
ban (5. táblázat) részesült – az engedélyek beszerzésé-
hez szükséges időintervallumokat leszámítva – folyamatos 
kezelésben, jó életminőség megtartása mellett. A BEV-
kezelésre azért esett a választás, mert a két biológiai szer 

közül ennek az alkalmazása óta telt el a legtöbb idő. Eb-
ből kifolyólag valószínűsíthetően a daganatsejtek na-
gyobb hányada mutatott érzékenységet erre a kezelésre, 
mint ha az anti-EGFR-terápiát alkalmaztuk volna. Az 
irinotekánkezelést biztonságosabbnak ítéltük meg az 
oxaliplatinterápiával szemben, mivel az utóbbinál szá-
molni lehetett a kumuláció miatti OIIS kialakulásával. 
Az alkalmazott kezelést jól viselte a páciens, és csak az 
utolsó kezeléstől számított szűk két héten belül jelentke-
zett a rohamos leépülés. 

Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi támo-
gatásban nem részesült.

Szerzői munkamegosztás: D. D.: Irodalomkutatás, a köz-
lemény szövegének megszerkesztése és gondozása. 
T. A.: A korábbi kéziratváltozatok áttekintése és kiegészí-
tése. A cikk végleges változatát mindkét szerző elolvasta 
és jóváhagyta.

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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