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Daganatok kialakuldsat
befolyasolé tényezok
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KOMPLEX TUMORKEZELES
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Hisztolégi / Sugarterapia

Kemoterdpia
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‘ terdpia ,




Az onkologiai kezelések célja, fajtai

® Neoadjuvdns: downstaging,downsizing

- konverzios kemoterdpia
® Adjuvdns: mikrometasztazisok kezelése
® Palliativ: nagy tumortémeg csokkentése

© Kemoterapia
© Kemo-radioterapia
® Radioterapia (csak)

O]



Metasztatikus
Diagnozis Carcinoma

A tumortdmeg az id6 teltével >




Egé‘szsétges Adenofna Metasztatikus
Diagnozis Carcinoma
A tumortémeg az id6 teltével >
Tlunetek Semmi Semmi Faradtsag, Faradtsag, anorexia
obstrukcio fajdalom, dyspnoe,

ascites, obstrukcio
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Colorectalis rak

A 2. leggyakoribb daganatos halalok
hazankban

Gyakorisaga emelkedd, 40 év felett
rohamosan névekszik, ffi:no=1:1

A colorectalis rakban elhunytak szama
kozel 5000/év Magyarorszdgon

El6fordulasi gyakorisaga a colon caudo-
cranialis iranydban csoékken

Kettos lokalizaciot keresni kell!



Colorectalis rak (CRC)

Sporadikus
(atlagos rizikd) (65%—
85%)

Pozitiv csaladi
anamneézis

(10%—30%)
Ritka

syndromak
(<0.1%)

Hereditary nonpolyposis
colorectal cancer

Familial adenomatous (HNPCC) (5%)

polyposis (FAP) (1%)
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RECTUM DAGANATOK

Inf. mes. art.

Middle sacral
lymphatic tr.

Lateral sacral —T—
lymphatic tr.

Along course —
of middle

Rectum vagy colon tumor?
Rectum carcinoma ,onkoldgiailag” extraperitonedlis JEca
Recto-sigmoiddlis athajlds a maximdlis cranialis hatdr
Sacralis promontorium alatt

Flexibilis eszkozzel kb. 16 cm alatt

Kidjuldsi rata 3-5x nagyobb disztdlisan

Intermediate
Paracolic
Epicolic

Along course of sup.
hemorr. art.

Antero-laterdlis fal felsé 1/3-a peritoneummal boritott, klinikailag

ellatasa colon tu-ként
C. Aschelel and S. Lonardi2
Dr. Torday Laszlé 2005.04.25. A dagana&ﬂn@sﬂ@ép&o@rmawmg(ﬁg



T1-T2 RECTUM CC. ELLATASA

pTl -T2
— ° Observatio
Postoperativ
Postoperativ 5FU- |_ kemoterdpia
LV / foly. 5BFU KRT 5FU/LV De-Gramont
Transabdommahs (FOLFOX4, capecitabine)
resectio
\—> Observatio
Preoperativ 5FU-
m SPHINTER VEDELEM LV/foly.5FU K-RT

P NX Transabdominalis —» Observatio
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Postoperativ BFU-
LV / foly. 5FU KRT

PosToper'aﬁv
5FU-LV KRT

NCCN guideline, SZTE Onkoth. protokoll




T3-T4 RECTUM CC. ELLATASA

Transabdominalis

Preoperativ BFU-
resectio =

Postoperativ
kemoterdpia

BFU/LV De-Gramont

s V//foly 5FU K-RT

(6 hét)

(FOLFOX4, capecitabine)

—> Observatio
Ha KRT nem kivitelezhetd, ;

transabdominalis resectio Postoperativ 5FU-LV /
pT3 NO foly. BFU KRT

pT1-3 N1-2 Postoperativ kemoterdpia

5FU/LV De-Gramont
(FOLFOX4, capecitabine)

Preoperativ 5FU-  |REZLLGLIGRLGE

T4 vagy LV/foly.5FU K-RT ESaEt _
irrezekabilis transabdominalis

resectio

Postoperativ
kemoterdpia

BFU/LV De-Gramont
(FOLFOX4, capecitabine)

NCCN guideline, SZTE Onkoth. protokoll




BESUGARZASI FOLYAMATOK

CT Szdmitégép

BETEGELHELYEZESR
.. ’ ’ —> CT — 3 D )
OGZITES TERVEZES




NEOADJUVANS/ADJUVANS
SZIMULTAN KEMORADIOTERAPIA

350 mg/m2 5FU

Huelsugérzés VL

Dézis: 25x1,8 Gy + 3-bx1,8 6y tumordgy boost
2345678910 1112 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25




COLON DAGANATOK

Primer terdpia a MUTET!

80%-ban nincs makroszkopos reziduum mdtét utan

Az esetek tobb mint fele rekurrdl
M(tét el6tt attét keresése, korrekt staging!
(CT dg. 1 cm3 felett, ami 10° tumorsejt)

Magasabb kidjuldsi riziké: T4, limfovaszkuldris
invaziod, obstrukcio, perfordcid, magas CEA

Kedvezdbb tdlélés t6bb nycs. eltavolitasaval
T3NO (5é 0S 69% 1-7; 78% 8-12; 85% 13 <«

nycs).

CA Cancer J Clin 2007; 57:168-185 Adjuvant Treatment
Dr. Torday Laszlé of Coloreetabuneér Brdagahatiolpsrterapia farmakologiaja



COLON CC. POSZTOPERATIV TERAPIA

Tis; T1, NO Adjuvdns kezelés

nem sziikséges T
\

/ Observatio

B5FU bdzisl postoperativ
3, NO kemoterdpia

high risk, 5FU/LV De-Gramont
4 NO .
(capecitabine?)

Adjuvdns kezelés nem jar
szignifikans tulélési elénnyel

v

Postoperativ
kemoterdpia

FOLFOX4
capecitabine
5FU/LV De-Gramont

v

NCCN guideline, SZTE Onkoth. protokoll



CRC: tavoli attéetek %-os

megjelenése
MAJT 38-60%
Hasi nyirokcsomo 39%
Tiido 38%
Peritoneum 28%
Ovarium 18%
Mellékvese 14%
Pleura 11%
Csont 10%
Agy 8%

Adapted from Kemeny N, Seiter K. Hésbook of chemotherapy in clinical oncology. SCI ed.1993;589-594.



A metasztatikus CRC kezelésének
algoritmusa

®© Igazolt attét vagy kidjulas: képalkoto vizsgalatok
és/vagy biopszia (Ras WT)

®© Reszekalhato vagy nem?
®© Potencidlisan reszekdlhatova teheto-e?
® Intenziv kemoterapiara alkalmas-e a beteg?

® Mikor és milyen korabbi kezelésben részesiilt?
(12 honap!)



A mdjmetasztdzisok epidemiologidja és

kezelése
250 000 CRC eset/év (Eurépa)
30% synchron metasztdzis % :
+ ~50% metachron metasztdzis t '
30-35% ,,csak a majra lokalizalédo” metasztazis A\ @ /

I
75-90% nem reszekabilis

Primeren

Borderline
reszekabilis

Chu, et al. Clin Colorectal Cancer 2006; Kemeny, et al. NEJM 1999
Kemeny, et al. Oncologist 2007; Leichman. Surg Oncol Clin N Am 2007
Leonard, et al. JCO 2005; ; Van Cutsem, et al. EJC 2008

reszekabilis



A CRC majmetasztazisok reszekabilitasa
Paradigmavaltds

Uj verzio
Mi marad?

Fo kritériumok:
‘Metasztazisok szama (<4)
‘Extrahepatikus betegség
A metasztazisok mérete

*A reszekcios szél nagysaga
(21 cm)

Fo kritériumok:

‘RO reszekcio intra- és
extrahepatikus esetben is

‘Legalabb két szomszédos
mdjszegmentum megtartdsa

*A vérkeringés és epedrainage
megtartasa a megmaradt
szegmentumokban

‘Legalabb 20% majszovet
megtartasa a normdl
parenchymabal




A daganatok kialakulasa

Ep Expozicid Preklinikai - detektalhaté — szakasz Klinikai szokasz
s7akasy A

Biologiai Sejour-time
kezdat

Delay-tima Disszamindcid

Lead-time

Szilréssel Tingetek
kimutathatévs jalantkeznak,
valik diagnozis

Sziirés ideje



Megelozés fokozatai

Reduce Your Risk -

o ﬁin@ﬁinwlfﬂ'XSj_

mmm

BETEGSLS

PRIMER PREVENCIO MASODLAGOS MEGELOZES | [HARMADLIAGOSIMEGELOZES

EGESZSEG MEGORZES SZURES SZAKELLATAS, REHABILITACIO



Daganatok megel6zésének
lehetdségei

® Primer prevencio: a koroki tényezok
tavoltartasa, egészségnevelés,
kommunikacio, kemoprevencio

O,

® Tercier prevencio: a daganatok
terdpiaja és gondozasa



Primer prevencio

®A daganatot okozo karcinogének és
promoterek hatasanak kiiktatasa vagy
moduldlasa

®Lehetdségek:
* valtoztatas az életmodban

° gyogyszeres prevencio
(.kemoprevencio”)

* sebészi ablativ modszerek (célszerv
eltavolitasa)



Hailamosito téenyezok

® Gyulladasos bélbetegségek: colitis ulcerosa (hosszabb

colon és rectum érintettségnél. ha nincs tartds
mmm—ézwmww. -

ban malignitas esélye miatt profilaktikus colect.,
malignitasnal is)

morbus Crohn (4-20 %-ra emeli a cc. kockazatat,
multifokdlisan, malignitas gyani esetén miitét)

® Polyposis syndromak: APC gén mutdcio 5q-n

© FAP /familiaris adenomatosus polyposis/ (gyermeknél
14-16 évesen, felnottnél diagnoziskor - colectomia
formai)

® Gardner syndroma > ezernyi polyp a colonban

® Peutz-Jeghers syndroma > GI tumor riziko nagy

® Familiaris juvenilis polyposis >

® Oroklédé nonpolyposus colon tumor: (HNPCC)

® Lynch syndroma I.: fiatalkori proximadlis colontu.
® Lynch II.: Lynch I.+ gyakori endometrium, ovarium




Hajlamosito tényezok

®© Sporadikus esetek 30-50 év kozott a
leggyakoribbak.

® Hasfogyasztassal nincs szignifikans
6sszefiggés, de vordshus fogyasztas
hajlamosit

® Egyes vizsgalok cholecystectomia utén az
epesavak direkt hatasat leirtak

® Pozitiv osszefiliggés a zsiradék fogyasztas,
emelkedett vérzsir szint és carcinogenesis
k6zott



CRC: Primer prevencio

® Testedzés
® Zsirszegény, rostdus étrend

® Kemoprevencid
* NSAIDs
Calcium
Estrogen
Folate
Selenium



Sebészi ablativ modszerek, mint
primer prevencio

®Familiaris rdk, génhiba esetén
totalis colectomia

KOZOS DONTES A BETEGGELI!



Szekunder prevencio (sziirés)

® Ceélja az olyan rdkmegel6z6 elvadltozasok,
kisméretii daganatok korai felfedezése,
melyek nagy valosziniiséggel gyogyithatok:
valodi megeldzés+korai detektdlds

® WHO elvérasok: biztonsdgos, egyszerd,
megbizhatd, a vizsgdlati alany szamara
elfogadhato.

® A sikeres sziires feltéetele:

° a rdktipus tiinetmentes fejlédési ideje relative
hosszu, késon ad metasztazist

* Alkalmas diagnosztikus modszer dll rendelkezésre

* A korai diagnozis és kezelés kedvezo hatassal van a
betegseg lefolyasara.




CRC: 5 kulcs megallapitas

@A sziirés csdkkenti a CRC haldlozast
@Sziirés: 250 éves életkor
®Magas riziké esetén kordbban
®Megelozhetd
©Nem nevezheto meg a legjobb
modszer:
barmelyir modszer jobb, mint a
semimi W



Sziirési stratégia
Nem indokolt Mogns riziké: specidlis eljarads

® Tiinetekkel * CRC/polyp az
rendelkezd beteg anamneézisben
® Termindlis éllapotd * Pozitiv csaladi anamnézis
beteg * Irritdbilis bélbetegség az
® Idos kor anamnézisben
* Orokletes rdkszindréomak
* Tiinet/jel:

- Rektalis vérzes
» Vashidnyos anémia
Sziirés: atlagos riziko esetén (250 éves életkor)



Szlires

© Amerikai _ajanlas:

® Elso fokd rokon esetéen 40 ev felett, ill.
panasz fenndllasakor korabban is.

® Evente székletvér vizsgalat (FOBT)

® 5 évente total colonoscopia

®© Koztes idészakban sigmoideoscopia (halalig)

® Magyar ajdnlds:

® Elso6fokd rokon esetén 45 év felett
colonoscopia

® Evente/2 évente széklet vérvizsgalat

® 60 év felett colonoscopia negativ széklet vér
esetén is, 10 évente ismetelve




CRC: Sziiro modszerek

@évenkém‘i Fecal Occult Blood Test
(FOBT)

®Flexibilis Sigmoidoscopia 5 evente

@Evenkénti FOBT + Flexibilis
Sigmoidoscopia 5 évente

@ Colonoscopia 10 évente

@Kettos kontrasztos irrigoscopia (DCBE)
5 evente

® Nincs ,legjobb” teszt



A kezelési lehetoségek mCRC-ban

Elérheto szerek

a B Cetuximab (Erbitux)*

67 B Bevacizumab (Avastin)*

51 B Oxaliplatin (Eloxatin)

4- Capecitabine (Xeloda)

N M [rinotecan/CPT-11 (Camptosar)

Leucovorin (Leucovorin) -
2‘

B 5-fluorouracil (Adrucil)

1960 1965 1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005

y 4

Ev



Modern kemoterapia az mCRC
ellatasaban: 50 év munkdja

©®FOLFOX = FOLFIRT!!!

®A folyamatos infuzios 5FU jobb, mint a
bolus, de a CapeOx = FOLFOXI?]

®3 szer hipoteézis!3]
©®Egymds utdn = kombindciéban4]

1. Tournigand C, et al. J Clin Oncol. 2004;22:229-237.
2. Cassidy J, et al. J Clin Oncol. 2008;26:2006-2012.

3. Grothey A, et al. J Clin Oncol. 2004,;22:1209-1214.

4. Seymour MT, et al. Lancet. 2007;370:143-152.



Uj szerek az mCRC kezelésében -
célzott biologiai terdpidk

Célzott EGFR

Célzott cen s
. : gatlas
angliogenezis KRAS, NRAS vad
gatlas tipusban
RAS-t6l fuggetlen GFR=epidermal growth factor receptog
AVASTIN® (bevacizumab) ERBITUX® (cetuximab)
VECTIBIX® (panitumumab)
L
TGF-
‘e I v
P00 2 122922200000
S385884 3. 4BBELI2ILLLE @

/
@



Az anti-VEGF kezelés hatasa

Korai hatas Folyamatos hatas

@ A tumoros mikrovaszkulatira @ Az uj tumoros

visszafejlédik mikrovaszkulatira
@ A maradék mikrovaszkulatiira  visszafejlédik
normalizalodik

Baluk, et al. Curr Opin Genet Dev 2005; Inai, et al. Am J Pathol 2004; Erber, et al. FASEB J 2004
Tong, et al. Cancer Res 2004; Jain. Nat Med 2001; Jain. Science 2005; Lee, et al. Cancer Res 2000
Willett, et al. Nat Med 2004; Gerber, et al. Cancer Res 2005; Warren, et al. J Clin Invest 1995



EGFR szignal transzdukcio

Sejtciklus progresszioé Tulélés Proliferacio

Mendelsohn et al. JCO 2003



ESMO ajanlas, 2012, 2014

N FoLrirt | (R FOLFOX+ L
| “Panicett | [§:EE Cet(Pan)' |

Irinotecan or
FOLFIRI + anti-
EGFR antibody?

4. line

cytotoxic doublets: fluoropyrimidine + oxaliplatin or irinotecan; 2Ras wild type; 3aflibercept only in combination with FOLFIRI

2012 | 2014

A regorafenib statusza a 2012-es ,utolso vonalas salvage
kezeles, mely tulelési elonnyel jar’-rol 2014-re a

yotandard kezelési lehetoség elokezelt, j6 altalanos
allapotu betegekben”-re valtozott

(Schmoll, 2012) , van Cutsem (2014)



Median teljes tulélés elsovonalbeli

mCRC-ben
- “legjobb szupportiv Azok a betegek. akik mind a 3 aktiv

= kemoTerépeuTil;umoT megkaptak (%)
16-17 honap
*Avastin® + 5-FU/LV

20.3 hénap

ellatas

@Scheiﬂ'.lgteﬁ Llﬁi§/

*Goldberg 2004, Tournigand 2004

*Avastin® + IFL — oxaliplatin |
‘Hurwitz 2004







