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ELŐSZÓ

Sok előnye van annak, ha egy tevékenység alapját nem az egyéni tapasztalatok, hanem e tapasztalatok összessége határozza 
meg. Ilyen gyűjteményt a medicinában több évezreddel ezelőtt már használtak, de korábban ezek az iránymutatások tradí-
ciókon alapultak és tekintélyelvűek voltak. A modern klinikai irányelvek már az evidenciák alapján kidolgozott, széles körű 
konszenzus talaján kerülnek kidolgozásra. Ezek azonosítják, összefoglalják és értékelik a legmagasabb szintű evidenciákat, a 
legújabb adatokat a prevencióról, a diagnózisról, a prognózisról, a kezelésről, beleértve az előnyöket/hátrányokat és a költ-
séghatékonyságot is.

Napjainkra egyértelműen bebizonyosodott, hogy az irányelvek jelentősen megkönnyítik az orvoslással kapcsolatos döntés-
hozatalokat. Leegyszerűsítve szabályokról vagy utasításokról szól egy irányelv, megmondja, hogy valamit hogyan kell megten-
ni, mi legyen az események menetrendje. A klinikai irányelvek legnagyobb előnye a betegellátás standardizálása.

A daganatos betegek kezelése egyre szerteágazóbb, sok szakma együttműködését igénylő feladat. A különböző szervek 
daganatellenes kezelési lehetőségei rohamos fejlődésen mentek keresztül az elmúlt évtizedben, különös tekintettel a folya-
matosan megjelenő új típusú gyógyszeres terápiák alkalmazhatóságára. Őszintén meg kell vallani, hogy e változások követése 
nagy kihívást jelent a mindennapokban a gyakorló onkológusok számára. Az onkológiai kezelések napi gyakorlatában ezért 
rendkívüli segítség a konszenzusos alapon kialakított szakmai irányelvek közvetlen hozzáférhetősége.

Magyarországon széles körű szakmai konszenzussal kialakított onkológiai terápiás irányelv – az emlődaganat kezelését 
leszámítva – nem áll rendelkezésre. Ezért tartotta a Magyar Klinikai Onkológiai Társaság kiemelten fontosnak, hogy segítséget 
nyújtson e hiány pótlásában. Mivel az Európai Onkológus Társaság néhány évvel ezelőtt együttműködési megállapodást kötött 
a magyar onkológustársaságokkal, természetesen adódott a lehetőség, hogy az európai országok képviselői által, széles körű 
konszenzussal elfogadott európai irányelveket lefordítsuk magyar nyelvre és a Klinikai Onkológia szakfolyóirat segítségével 
széles körben hozzáférhetővé tegyük. Hat esztendővel ezelőtt a Magyar Klinikai Onkológiai Társaság elkötelezte magát, hogy 
minél több szerv európai onkológiai kezelési irányelvét magyar nyelven is hozzáférhetővé tegye a Klinikai Onkológia szakfolyó-
irat hasábjain, illetve az újság online változatában is. Így megjelentetésre került a vastagbélrák, a prosztatarák, a gyomorrák 
és a májrák, továbbá a nyelőcsőrák, a biohasonló készítmények, a relabáló epithelialis petefészek-karcinóma, az áttétes nem 
kissejtes tüdőrák, a daganatos cachexia, továbbá a húgyhólyagrák európai irányelve. A kezdeményezést idén is folytatni kíván-
juk, most az áttétes colorectalis rák diagnózisáról, kezeléséről és betegkövetéséről olvashatnak.

Természetesen tisztában vagyunk azzal, hogy a mindennapi kezelésben a finanszírozási protokoll tekinthető csak hivatalos 
útmutatásnak, amely kijelöli a hazánkban közfinanszírozásban alkalmazható kezelések lehetőségeit. Azonban bízunk benne, 
hogy az európai irányelvek részletes, magyar nyelven való megismerése segíteni fogja az onkológiai centrumok munkáját a 
jövőben.

2023. április
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Incidencia és epidemiológia

A vastagbélrák (CRC) a világon a harmadik leggyakoribb rák. 
Évente 1,1 millió új esetet észlelnek és ez a második vezető 
daganatos halálok (1). A CRC gyakrabban fordul elő a közepes 
és magas jövedelmű országokban, előfordulási gyakoriságában 
világszerte nyolcszoros a különbség. Ez a növekedés ismert 
kockázati tényezőkkel hozható összefüggésbe, beleértve az 
alkoholfogyasztást, a dohányzást, az elhízást, a mozgásszegény 
életmódot és az étkezési szokásokat (kevés gyümölcsöt, zöld-
séget és finomítatlan növényi táplálékot, valamint sok vörös 
húst, feldolgozott élelmiszert és zsírt tartalmazó étrend) (1, 2).

Európában 2018-ban a colorectalis rák a második leggya-
koribb daganatos halálok volt. Ugyanakkor a mortalitás 2012 
óta csökkent (2). A közepes és magas jövedelmű országokban 
ez a szűrési és korai detektálási programokat, a jobb terápiás 

megközelítéseket tükrözi. Ezek közé tartoznak a szisztémás 
terápiák, a biológiai terápiák biomarker-vezérelt integráció-
ja a kezelésbe, a metasztázisok eltávolítása és a helyi ablatív 
terápiák, amelyek mind több páciensnek teszik lehetővé a 
betegség hosszan tartó kontrollálását, sőt a gyógyulást.

A betegek körülbelül 15-30%-ában áttétes formában fedezik 
fel a betegséget, és a kezdetben csak lokális betegségben szen-
vedő betegek 20-50%-ánál alakulnak ki áttétek. A metasztázi-
sok leggyakoribb helye a máj, majd a tüdő, a peritoneum és a 
távoli nyirokcsomók.

Az Európai Orvosi Onkológiai Társaság (ESMO) jelen útmu-
tatója leírja a metasztatikus CRC (mCRC) betegek diagnosz-
tizálásának, stádiumfelmérésének (staging) és terápiájának 
fejlődését, amelyek hozzájárultak a jelenlegi „korszerű” keze-
lési megközelítésekhez, és útmutatást ad az áttétes vastag-
bél- és végbélrákos betegek átfogó kezeléséhez. 
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Diagnózis, patológia és molekuláris biológia

Az mCRC klinikai vagy biológiai gyanúját bármely kezelés meg-
kezdése előtt alá kell támasztani a primer tumor vagy meta-
sztázisok megfelelő radiológiai képalkotó vizsgálatával, vala-
mint szövettani vizsgálatával.

A szövetkezelési eljárásokat optimalizálni kell annak érde-
kében, hogy biomarker-vizsgálatok végzésére is legyen lehe-
tőség. A rögzítés 10%-os semleges pufferolt formalinnal (4% 
formaldehid) legalább 6 órán át és legfeljebb 48 órán keresztül 
javasolt. Az elsődleges patológusnak az összes rendelkezés-
re álló tumormintát át kell tekintenie, és a DNS-kivonás előtt 
makrodisszekcióval gazdagítania kell a mintákat a tumorsejt-
tartalom maximalizálása érdekében (>20%).

A kiegészítő S1 táblázat az alábbi webcímen érhető el: 
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2022.10.003. Ez a táblázat 
a precíziós gyógyszerek biomarkereit és molekuláris cél-
pontjait tartalmazza, valamint az ESCAT-nak (ESMO Scale 
for Clinical Actionability of Molecular Targets) megfelelő 
pontszámokat. Minden betegnél javasolt a mismatch repair 
(MMR) státusz és a KRAS, NRAS 2., 3. és 4. exon, valamint 
BRAF-mutációk vizsgálata az áttétes colorectalis carcinoma 
(mCRC) diagnózisakor, mivel ezek relevánsak az első vona-
las terápia kiválasztásában. Ez elvégezhető akár az elsőd-
leges daganaton, akár bármely helyen kialakult áttétből. A 
javasolt átfutási idő 10 nap. Mivel ezek a mutációk negatív 
prediktív faktorok az epidermalis növekedési faktor recep-
tor (EGFR) monoklonális antitestek (mAb-k) használatára 
vonatkozóan, a RAS-teszt kötelező a kezelés megkezdése 
előtt (3–5). A RAS-tesztet végző laboratóriumoknak igazol-
niuk kell, hogy sikeresen vesznek részt releváns külső minő-
ségértékelési rendszerben. Amikor nem áll rendelkezésre 
megfelelő szövet a RAS-mutációs státusz kizárására, a vizs-
gálat elvégezhető a plazmából származó sejtmentes DNS 
elemzésével is (6–8). 

Áttétes vastagbél- és végbélrákban a BRAF V600E-mutáció 
erős negatív prognosztikai faktor. A BRAF-mutációs státuszt 
a RAS-teszttel egyidejűleg kell értékelni a prognózis megha-
tározása érdekében. A BRAF V600E-mutáns mCRC-ben cetu-
ximab-encorafenib kezelés jobb választ, progressziómentes 
túlélést (PFS) és teljes túlélést (OS) mutatott, mint az irino-
tekán-cetuximab terápia második és harmadik vonalbeli 
kezelésként (9). A nem V600E III. osztályba tartozó BRAF-mu-
tációk nem járnak rosszabb prognózissal, míg a II. osztályba 
tartozó mutációk szerepe továbbra is tisztázatlan (10). A mis-
match repair deficientia (dMMR)/mikroszatellita-instabilitás 
(MSI) vizsgálata segítheti a klinikusokat genetikai tanácsadás-
ban, beleértve a Lynch-szindróma azonosítását is. Ezeket a 
vizsgálatokat a kezdeti molekuláris feldolgozás részeként 
annak érdekében is el kell végezni, hogy a betegeknél dönte-
ni lehessen az immunellenőrzésipont-gátló (immune check-
point inhibition – ICI) kezelés alkalmazhatóságáról (11–13).

A RAS vad típusú (wt) betegeknél a humán epiderma-
lis növekedési faktor receptor 2 (HER2) amplifikációjának 

azonosítása immunhisztokémiai (IHC) vagy FISH-módszerrel 
javasolt, hogy azonosíthassuk azokat a betegeket, akiknek a 
HER2-blokád előnyös lehet (14). Gyakorlati okokból ez meg-
határozható a molekuláris tesztek elvégzésekor, azonban 
a HER2-gátlás csak a második és további terápiás vonalak-
ban javasolt. Ezért a HER2-amplifikáció csak legalább az első 
vonalbeli kezelést követő progressziónál befolyásolja a keze-
lési tervet.

Más biomarkerek tesztelése, beleértve az ALK- és ROS1-gén-
fúziókat, a PIK3CA-t és a HER2-t aktiváló mutációkat, (még) nem 
javasolt klinikai vizsgálatokon kívül. Az NTRK-fúziók rendkívül 
ritkák az mCRC-ben, előfordulási gyakoriságuk <0,5%, azonban 
amennyiben lehetséges, a tesztelés javasolt. Az NTRK-fúziók 
szűrését immunhisztokémiával (IHC) lehet végezni, ezt követi 
az NGS-sel (új generációs szekvenálás) történő megerősítés. A 
legtöbb NTRK által átrendezett daganat a vastagbélben a jobb 
oldalon található, és gyakran MSI-high (MSI-H). Az NTRK-tesz-
telés bármikor elvégezhető, de a terápiás döntéseket csak leg-
alább két vonalbeli terápiát követően befolyásolja. Azon ritka 
esetekben, amikor átfogó genomikai elemzés után NTRK-fúziót 
észlelnek, beleértve az RNS-t is, larotrectinib- vagy entrectinib-
kezelés javasolt (15–18).

Mivel a fluoropirimidineket (például 5-fluorouracil [5-FU] 
és kapecitabin) a legtöbb áttétes vastagbél- és végbélrákos 
betegnél alkalmazzák, ezeknek a gyógyszereknek az alkalma-
zása előtt a dihidropirimidin-dehidrogenáz (DPD) -hiány vizs-
gálatot el kell végezni; kérjük, a további útmutatást keresse 
a lokalizált vastagbélrákkal foglalkozó ESMO Clinical Practice 
Guideline-ban (CPG) (19). A trifluridin-tipiracil esetében 
DPD-vizsgálat nem szükséges.

Javaslatok

 – Biomarker-teszteléshez 10%-os semleges pufferolt for-
malinnal (4%-os formaldehid) történő rögzítés javasolt 
legalább 6 és legfeljebb 48 óráig [V, A]. 

 – Az elsődleges patológusnak át kell tekintenie az összes 
rendelkezésre álló tumormintát, és a DNS-kivonás előtt 
makrodisszekcióval gazdagítania kell a mintákat a tumor-
sejttartalom maximalizálása érdekében (>20%) [IV, A].

 – Az MMR-státusz és a KRAS, NRAS exon 2, 3 és 4, valamint 
BRAF-mutációk vizsgálata minden betegnél javasolt az 
mCRC diagnózisának felállításakor [I, A].

 – A RAS-vizsgálat elvégzése kötelező az EGFR-gátló mono-
klonális antitestekkel (mAb) történő kezelés előtt, és elvé-
gezhető akár az elsődleges daganatból, akár más helyen 
lévő áttétből [III, A]. 

 – A BRAF-mutációs státuszt a prognózis meghatározásához 
a RAS értékelésével egyidejűleg kell meghatározni [I, B], a 
cetuximab-encorafenib kezelés lehetőségének mérlege-
léséhez [I, A].

 – Áttétes vastagbél- és végbélrákban a dMMR/MSI vizsgá-
lat segíthet a Lynch-szindrómával kapcsolatos genetikai 
tanácsadásban [II, B]. 
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 – A dMMR/MSI státusz meghatározása az ICI-k használatá-
ra vonatkozó prediktív értéke miatt is javasolt a metasz-
tatikus betegségek kezdeti molekuláris értékelésének 
részeként [I, A]. 

 – A HER2-amplifikáció immunhisztokémiával vagy FISH-vizs-
gálattal történő meghatározása javasolt a RAS-vad bete-
geknél, hogy felismerjük azokat, akiknek előnyös lehet a 
HER2-gátlás [III, B].

 – Más biomarkerek tesztelése, beleértve az ALK- és ROS1-gén-
fúziókat, a PIK3CA- és HER2-aktiváló mutációkat, klinikai vizs-
gálatokon kívül nem javasolt [IV, D].

 – Abban a ritka esetben, ha immunhisztokémiával és/vagy 
átfogó genomelemzéssel NTRK-fúziót észlelnek, larotrecti-
nib- vagy entrectinibkezelés javasolt [III, A].

 – Az 5-FU-alapú kemoterápia (KT) megkezdése előtt a 
DPD-hiány vizsgálatát el kell végezni [III, A].

Staging és kockázatértékelés

Az mCRC diagnózisának felállítása után a teljes kórelőzmény 
felvétele és a fizikális vizsgálat mellett teljes vérképet és vér-
kémiai laboratóriumi vizsgálatot kell végezni, beleértve a CEA 
(karcinoembrionális antigén) és adott esetben CA19-9-szin-
tek mérését is.

A staging elsősorban képalkotó vizsgálatokkal történik, 
általában a mellkas, a has és a medence kontrasztanyagos 
CT-vizsgálatával (komputertomográfiájával). Értékes kiegé-
szítések a hasi-kismedencei ultrahangvizsgálat, lehetőleg 
specifikus kontrasztfokozókkal vagy a mágneses rezonanciás 
vizsgálat (MR). Az MR a megfelelő választás a lokális kezelésre 
(LT) alkalmas colorectalis májmetasztázisok (CRLM) esetén, 
a metasztázisok számának és helyének pontos meghatározá-
sához (20). Ugyanazt a radiológiai technikát kell alkalmazni a 
kiinduláskor és a terápia utáni válasz értékelésére. A [18F]2-
fluor-2-deoxi-D-glükóz pozitronemissziós tomográfia (FDG-
PET) vizsgálat hasznos lehet, különösen olyan betegeknél, 
akiknél áttétes betegségre utaló jel nélkül magasak a tumor-
markerek, vagy potenciálisan reszekálható áttétek esetén a 
metasztatikus betegség kiterjedtségének meghatározására.

A metasztatikus CRC diagnózisa során különböző kockázati 
tényezőket kell figyelembe venni. A magasabb számú ECOG 
(East Cooperative Oncology Group) státuszú (performance 
status – PS) betegek prognózisa rosszabb, aminek oka lehet 
a diagnózis felállításakor a betegség előrehaladott stádiuma 
és/vagy az, hogy alkalmatlanok az aktív kezelésre (21).

A flexura lienalis előtt elhelyezkedő proximális vastagbél-
daganatok embriológiai eredete és molekuláris jellemzői 
különböznek a distalis daganatok jellemzőitől (22). A proxi-
mális daganatok gyakrabban mucinosusak, gyulladásos 
válaszreakcióval és dMMR/MSI-H státusszal társulnak, és 
hipermutáltak, nagyobb gyakorisággal fordulnak elő esetük-
ben KRAS- és BRAF-mutációk (23). Ezzel szemben a distalis 
vastagbéldaganatok gyakrabban mutatnak kromoszómael-
változásokat, az EGFR és HER2 gének amplifikációját és kóros 

EGFR-jelátvitelt. Az áttétes vastagbél- és végbélrákos bete-
geknél a proximális vastagbéldaganatos betegek prognózisa 
rosszabb, függetlenül az alkalmazott kezelésektől.

Az elzáródásos tünetek vagy vérzés miatt néha szükség 
van az elsődleges daganat reszekciójára; a nem reszekálható 
áttétes betegségben tünetmentesen azonban nem javasolt. 
Bár a retrospektív vizsgálatokból származó adatok az elsőd-
leges daganat reszekcióját javasolják (24–26), randomizált 
klinikai vizsgálatok, amelyek kifejezetten ezzel foglalkoznak, 
nem tudták megerősíteni a túlélési előnyt szinkron, nem 
reszekálható áttétes betegeknél (27, 28).

A multidiszciplináris munkacsoportok
és tumorboardok szerepe az mCRC-betegek 
értékelésében 

Amennyiben az egyes áttétes vastagbél- és végbélrákos betegek 
kezelését megvitatják egy multidiszciplináris szakértői csoport-
ban (MDT), a klinikai eredmények javulását látták. A multidisz-
ciplináris munkacsoportban olyan szakértők ülnek, akik rendsze-
resen találkoznak a CRC-esetek áttekintése érdekében (29). A 
multidiszciplináris munkacsoport magjában az alábbi szakterü-
letek szakértői vesznek részt: klinikai onkológia, patológia, diag-
nosztikus radiológia, sugárterápia, colorectalis és hepatobiliaris 
sebészet, gasztroenterológia és sztómaterápia (S2 kiegészítő táb-
lázat, elérhető a https://doi.org/10. 1016/j.annonc.2022.10.003 
címen). További szakértelemre lehet szükség a peritonealis 
metasztázisok ellátásában jártas sebészek, mellkassebészek, 
intervenciós radiológusok és nukleárismedicina-specialisták 
részéről. Amennyiben nem elérhető a helyi MDT-ben, akkor 
egy meghatározott beutalási útvonalat kell kialakítani egy 
speciális rákközponttal (virtuális MDT-k), az optimális ellátás-
hoz való egyenlő hozzáférés biztosítására (30).

A multidiszciplináris munkacsoportnak folyamatos szerepe 
van az mCRC-betegútban. Kezdetben feladata annak eldön-
tése, hogy a betegnek egyértelműen reszekálható vagy nem 
reszekálható metasztatikus betegsége van-e, s ennek megha-
tározására áttekinti a diagnosztikus lépéseket, és mérlegelnie 
kell az elsődleges daganat kezelését (31, 32). Amennyiben a 
beteget kezdetben nem reszekálhatónak ítélték, lehetőleg 
a terápia megkezdését követő két-három hónapon belül a 
reszekabilitás második, ismételt értékelésére kerülhet sor, 
ahogyan azt egy szakértői konszenzus javasolta (33). Ezzel 
szemben, ha a betegség „soha nem reszekálható”, a későb-
bi megbeszéléseket a kezelő klinikai onkológus irányíthatja, 
aki figyelembe veszi a különféle megközelítéseket és kezelési 
sorrendeket, a kitűzött célok alapján mérlegelve az előnyöket 
és hátrányokat. 

Javaslatok

 – A staging elsősorban képalkotó vizsgálatokkal történik, 
mint például a mellkas, has és medence kontrasztanya-
gos CT-je [IV, A]. 
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Nagyon kedvező prognosztikai kritériumok és jó techni-
kai reszekálhatóság mellett a perioperatív szisztémás keze-
lés nem feltétlenül szükséges. Ezzel szemben a kedvezőtlen 
kritériumok kötelezővé teszik a „legjobb szisztémás kezelés” 
lehetőségeinek alkalmazását. Azoknál a betegeknél, akiknél 
nem egyértelmű a prognózis, szisztémás kezelést kell kezdeni 
annak érdekében, hogy megfigyelés révén jobban értékel-
hessük a prognózist. A perioperatív leukovorin (LV)-5-FU-oxa-
liplatin (FOLFOX) kemoterápia alkalmazása három hónappal 
a műtét előtt és után olyan betegeknél, akiknek technikailag 
„könnyen reszekálható” CRLM-je van, de negatívak a prog-
nosztikai faktoraik, igazoltan pozitív eljárás és ilyen körül-
mények esetén az ellátás standardjának tekinthető (EORTC 
40983 klinikai vizsgálat) (34, 35).

A legtöbb betegnek olyan áttétes betegsége van, amely 
kezdetben nem alkalmas potenciálisan kuratív reszekcióra. 
Fontos azonban, hogy kiválasszuk azokat a betegeket, akiknél 
kezdetben nem reszekálható a betegség, de akiknél a sziszté-
más kezelésre adott jó válasz esetén a betegség reszekálha-
tóvá válik. Ebben az esetben a kezelés célja a kezdetben nem 
reszekálható betegség reszekálhatóvá alakítása. A reszekció 
utáni medián túlélési arányok kétszer-háromszor magasab-
bak, mint a kizárólag szisztémás terápiával kezelt betegek 
túlélése, és fennáll a gyógyulás lehetősége is (32).

A tüdőáttétek reszekciója gondosan kiválasztott betegek-
nél 25-35%-os ötéves túlélési arányt kínál. A tüdőmetasztá-
zisok eltávolítása a CRLM-ek reszekciójával együtt a túlélés 
szempontjából is előnyösnek bizonyult (34, 36).

Megfelelően szelektált, nem kiterjedt peritonealis metasz-
tázisos betegeknél a teljes citoreduktív műtét és a hyperther-
miás intraperitonealis KT (HIPEC) meghosszabbíthatja a túl-
élést, ha tapasztalt, sok beteget ellátó központokban végzik 
(tekintettel az eljárással összefüggő viszonylag magas morbi-
ditásra) (37–39). Ezt a megfigyelést azonban randomizált, III. 
fázisú vizsgálatok nem erősítették meg, ezért nem ajánlha-
tó standard ellátásként. Egy közelmúltban végzett III. fázisú 
vizsgálat (PRODIGE 7) nem igazolta az oxaliplatinalapú HIPEC 
hozzáadott értékét a citoreduktív sebészetben. Valójában a 
PRODIGE 7 vizsgálat arról számolt be, hogy nem javította a 
teljes túlélést (OS) a HIPEC alkalmazása a citoreduktív műtét 
után, és a posztoperatív késői szövődmények gyakoribbak 
voltak ezzel a kombinációval colorectalis peritonealis áttétes 
betegeknél (40). Jelenleg folyamatban vannak olyan klinikai 
vizsgálatok, amelyek azt értékelik, hogy más HIPEC-proto-
kollok (mitomicin alkalmazása különböző HIPEC-eljárásokkal 
együtt) jobb eredményekhez vezethetnek-e.

A petefészek eltávolítása, a lymphadenectomia és egyéb 
egyszeres áttétek reszekciója túlélési előnyt mutatott beteg-
sorozatokban (32).

Technikailag primeren R0-ra reszekálható CRLM-ek. A 
„kedvező” onkológiai kritériumokkal rendelkező betegek-
nél (például metakron elváltozások, kevesebb metasztázis, 
egy lebenyt érintő betegség, extrahepaticus betegség nél-
kül) először reszekciót kell végezni. Az egyetlen III. fázisú, a 

 – Máj-MR elvégzése javasolt a CT-n látott nem típusos 
májelváltozások karakterizálására, illetve, ha a májáttétek 
reszekálhatóknak vagy potenciálisan reszekálhatóaknak 
látszanak [IV, A]. 

 – Az FDG-PET vizsgálat hasznos lehet, ha a betegeknél átté-
tes betegség igazolhatósága nélkül megemelkednek a 
tumormarkerek vagy potenciálisan reszekálható áttétek 
esetén a metasztatikus betegség kiterjedtségének meg-
határozására [IV, B]. 

 – Nem reszekálható áttétes betegeknél a tünetmentes pri-
mer tumor reszekciója standard ellátásként nem javasol-
ható [I, D].

 

A reszekábilis/potenciálisan
reszekábilis betegség ellátása

A potenciálisan reszekábilis mCRC kezelése 

A CRLM-ek R0 reszekciója potenciálisan gyógyító kezelés. (Az 
R0-ra reszekálható jelentése: reszekálható, és nem marad 
tumor a metszési szélen.) Az ötéves túlélési arány 20-45%-os. 
A CRLM-ek R0 reszekálhatóságának kritériumai technikai és 
onkológiai (prognózis) kritériumoktól és a multidiszciplináris 
munkacsoport tapasztalataitól függenek.

Technikailag a reszekálhatóságot nem korlátozza az átté-
tek száma, mérete vagy a bilobáris metasztatikus érintett-
ség, ha a daganatok eltávolítása után elegendő szövet marad 
(például a máj 30%-a megmarad). A műtét kiegészíthető más 
ablatiós technikákkal is, mint például a hőablatióval (TA) vagy 
a stereotaxiás test-sugárterápiával (SBRT) a teljes kezelés 
elérése érdekében. Ezek az ablatív beavatkozások a reszekció 
alternatíváját jelentik inoperabilitás esetén, ha a beteg töré-
keny, vagy a tumor reszekciója a rossz anatómiai elhelyezke-
dése miatt kivitelezhetetlen.

Az „onkológiai” kritériumok olyan prognosztikai tényezők-
re vonatkoznak, amelyek befolyásolják a betegségmentes 
túlélést (DFS) vagy a gyógyulás valószínűségét. Az olyan jel-
lemzők, mint a metasztatikus betegség kialakulása (szinkron 
versus metakron), a daganat klinikai agresszivitása, valamint az 
egyidejű extrahepaticus betegség az azonnal végzett (upfront) 
műtét helyett neoadjuváns stratégia ajánlásához vezethetnek, 
hogy „az idő bizonyítsa”, hogy jól kontrollált betegségről van 
szó és hogy a releváns tényezőket látni lehessen. Valójában 
a betegek akár 55-80%-ánál is a metastasectomiát követő-
en relapsus alakul ki. A relapsusok leggyakrabban a reszekált 
szervben alakulnak ki. A biológiai jellemzők, köztük a RAS-, 
BRAF- vagy dMMR/MSI mutációs állapot szintén befolyásol-
hatják a kezelési stratégiát. Annak ellenére, hogy egyes kohor-
szokban rossz prognózist tapasztaltak, a BRAF-mutáns mCRC-
ben szenvedő betegek, akiknél az összes áttétes elváltozás R0 
reszekcióját elvégezték, hasonló eredményeket értek el, mint 
BRAF-vad társaik. A bizonyítékok korlátozott volta ellenére sem 
tűnik indokoltnak, hogy ezeket a betegeket kizárják a potenciá-
lisan gyógyító terápiás megközelítésből.
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A klinikai vizsgálatok közötti összehasonlítások szerint az 
LV-5-FU-oxaliplatin-irinotekán (FOLFOXIRI) bevacizumabbal 
és a nélkül is magas ORR-eket eredményezett (45–47).

RAS-mutáns betegségben szenvedő betegeknél a cito-
toxikus hármas kombináció bevacizumabbal és kisebb mér-
tékben a citotoxikus kettős kombináció bevacizumabbal a 
legjobb választás azoknál a betegeknél, akik tolerálják ezt az 
intenzív terápiás megközelítést.

A metasztázisok reszekcióját az előzetesen önmagában 
alkalmazott kemoterápia vagy a KT-EGFR-gátló monoklonális 
antitest kezelés beadása után három-négy héttel kell végzeni, 
vagy legalább öt héttel a KT-bevacizumab után kell elvégez-
ni (ha a bevacizumabot nem hagyták ki az utolsó ciklusból). 
Amint a méretcsökkenés következtében a metasztázisok 
technikailag eltávolíthatókká válnak, a reszekciót minél előbb 
el kell végezni, mivel a szükségtelenül hosszan tartó kemote-
rápia fokozott májtoxicitáshoz és ezáltal magasabb posztope-
ratív morbiditáshoz vezethet (36). 

A szisztémás kezelést követő műtét nagyobb kihívást 
jelenthet, mint az eredetileg reszekálható betegek sebészi 
ellátása. Speciális technikák alkalmazhatók, mint például 
a portalis embolisatio, a rádiófrekvenciás ablatióval (RFA)/
mikrohullámú ablatióval (MWA) kombinált reszekció vagy a 
kétlépcsős hepatectomia. Ezenkívül az első vonalbeli kemo-
terápiára nem reagáló betegeknél sem szabad megtagadni a 
májreszekciót, mivel a reszekált betegeknél a folyamat kime-
netele a második vonalbeli kemoterápia után szintén kedve-
ző lehet. Ehhez a megközelítéshez a válasz gyakori értékelése 
szükséges, hogy a megfelelő pillanatban lehessen indikálni a 
műtétet. Az ilyen betegeknél az intraarterialis kemoterápia 
lehetőséget biztosíthat a válasz helyreállítására és a májre-
szekció elérésére (48, 49). Ezeknek a betegeknek a kezelése 
különös odaadást és szakértelmet igényel a terápiás munka-
csoporton belül (50, 51).

A műtét után megfontolható az előzővel azonos sémájú 
szisztémás kezelés alkalmazása, különösen, ha patológiai válasz 
alakult ki, de randomizált klinikai vizsgálatok nem támasztják 
alá ezt a megközelítést. Általában a kezelés teljes időtartama 
nem haladhatja meg a hat hónapot. Az új megközelítések, 
mint például az intraarterialis posztoperatív adjuváns kezelé-
sek értékelése, jelenleg folyik randomizált vizsgálatokban (52).

Lokális terápiák
az oligometasztatikus betegek kezelésében 

Az oligometasztatikus betegség kezelése. Az oligometasztatikus 
betegség (OMD) meghatározása fontos, mivel a kezelési straté-
giáknak az összes metasztázis eradikációjának és/vagy a „nincs 
bizonyíték a betegségre” (NED) státusz elérésének lehetőségén 
kell alapulniuk, akár a kezdeti, akár a szisztémás terápia után. 

Általában az OMD hagyományos klinikai meghatározása a 
következő: 

 – 1-5 áttétes laesio, esetenként több is, ha a teljes eradiká-
ció lehetséges. 

CRLM-ekre fókuszált klinikai vizsgálat a DFS (betegségmen-
tes túlélés) vonatkozásában előnyösnek bizonyult, de az OS 
(teljes túlélés) javulása nem volt szignifikáns, ha perioperatív 
FOLFOX-kezelést alkalmaztak (34–41).

Azoknál a betegeknél, akiknél „kedvezőtlen” onkológiai kri-
tériumok (szinkron elváltozások, háromnál több metasztázis, 
két lebenyt érintő betegség, korlátozott extrahepaticus beteg-
ség) és „kedvező sebészeti” kritériumok (például nincs vascula-
ris infiltráció) állnak fenn, perioperatív kemoterápiát kell java-
solni, lehetőleg valamilyen fluoropirimidinnel és oxaliplatinnal. 

Figyelmet kell fordítani a kis áttétek (10-15 mm) jelenlété-
re, amelyek a szisztémás terápia során eltűnhetnek, és fenn-
áll annak a veszélye, hogy a műtéti beavatkozásból kimarad-
nak, ugyanakkor a tumorsejtek jelenléte miatt aktívak. Ebben 
a helyzetben a neoadjuváns kemoterápia, ha alkalmazása 
indokolt, nem haladhatja meg a két hónapot; az első beavat-
kozásként (upfront) végzett műtét vagy más intervenciós 
módszereket, például a perkután roncsolást szintén meg kell 
beszélni a multidiszciplináris munkacsoporttal.

Azoknál a betegeknél, akiknél a metasztázisok a standard 
képalkotás során eltűntek, a mikroszkópos betegség gyakran 
még mindig jelen van, és az optimális stratégia MDT megbe-
szélése szükséges.

Lehet posztoperatív kemoterápiát alkalmazni, de az ezt alá-
támasztó randomizált bizonyíték kevés, ezért nem tekinthető 
standard ellátásnak. A metasztázisok eltávolítása után a fluo-
ropirimidin-oxaliplatin alapú kemoterápia hat hónapig tartó 
alkalmazása javíthatja az eredményeket, kivéve, ha a bete-
gek a II. vagy III. stádiumú betegség korábbi (oxaliplatinalapú) 
adjuváns kezelésekor 12 hónapon belül relaptáltak. A célzott 
terápiás készítmények alkalmazása nem javasolt a perioperatív 
terápia során olyan betegeknél, akiknek upfront reszekálható 
áttéteik vannak (35, 42). A perioperatív vagy posztoperatív adju-
váns kezelési stratégiai döntéseket befolyásolhatja a „betegség 
biológiája”, a metasztázisok megjelenésének időpontja (szink-
ron versus metakron), a reszekálhatóság (vagy ablatio) techni-
kai kritériumai és/vagy a metasztázisok száma és mérete.

Az oxaliplatinalapú adjuváns terápia után hat hónapon 
belül visszaeső betegeknél (akik potenciálisan rezisztensek 
erre a kezelésre, és gyakran tartósan szenzitív neuropathiá-
ban szenvednek), az optimális egyéni stratégia MDT megbe-
szélése szükséges. Amennyiben preoperatív stratégiát válasz-
tanak, a kezelés kiválasztásának tükröznie kell ezt a helyzetet, 
és az „elérhető legjobb szisztémás kezelést” kell alkalmazni.

Potenciálisan reszekálható áttétes betegség, konverziós 
kezelés. A kettes vagy hármas citosztatikus kombinált kezelés-
hez adott célzott terápia a leghatékonyabb kezelési lehetőség 
mCRC-ben. A hatékonyság értékelésében a teljes reagálási 
arány (ORR) tűnik a legalkalmasabb paraméternek a direkt és 
a vizsgálatok közötti összehasonlításokhoz. 

A bal oldali primer tumorban szenvedő RAS-vad betegek-
nél az EGFR-gátló monoklonális antitestek (anti-EGFR mAb) 
alkalmazása hatékonyabb, mint a bevacizumabalapú kombi-
nációk (43, 44).
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 – Legfeljebb két áttétes hely. 
 – Kontrollált primer tumor (opcionálisan reszekált). 
 – Minden áttétes helynek biztonságosan kezelhetőnek kell 

lennie lokális terápiával (LT).
Ezért az OMD-státuszt radiológiai megjelenés és klinikai 

megítélés alapján állapítják meg. Jelenleg a biológiai tényezők 
nem járulnak hozzá ehhez a definícióhoz, de ez változhat, ha 
figyelembe vesszük például a specifikus prognosztikai hátterű 
és/vagy kezelési vonatkozású molekuláris altípusokat. Fontos 
megjegyezni, hogy az OMD-státusz az ellátás folyamán többfé-
le esetben is előfordulhat, például különböző kezelési vonalak 
során. Ezért gondos és folyamatos újraértékelés javasolt.

OMD fennállásakor a releváns tényezőket is figyelembe kell 
venni. Ilyenek a betegséggel kapcsolatos tényezők, például az 
áttétek mérete, száma, a metasztatikus helyek lokalizációja, az 
elsődleges daganat állapota, az előző kezelés nélküli időszakok, 
a korábbi kezelések és azok kimenetele, az általános prognózis. 
Műtét és egyéb LT-vel kapcsolatos tényezők, például a kezelés 
technikai kivitelezhetősége és/vagy a teljes eradikáció eléré-
se. Ezt meg kell vitatni a lehetséges toxicitással és a technika 
invazivitásával és az alternatívákkal szemben. (Az alternatíva 
többnyire a szisztémás kezelés folytatása vagy megkezdése.) A 
beteggel összefüggő tényezők közé tartoznak például a PS, a 
törékenység és komorbiditás, a szisztémás kezelésre való alkal-
masság és az LT, egyéni kezelési célok és preferenciák.

Az oligometasztatikus betegség LT-re vonatkozó értékelésé-
hez optimális képalkotó vizsgálat szükséges az LT előtt: ez álta-
lában egy kontrasztanyagos CT-vizsgálat, MR-rel, ultrahanggal, 
PET-tel és más képalkotó vizsgálatokkal. Szükség van specia-
listákból álló multidiszciplináris munkacsoport működésére, a 
beteg alapos értékelésére és megfelelő tanácsadásra. 

Az oligometasztatikus betegségnél a legjobb LT kiválasztá-
sához az alábbiakat kell figyelembe venni: 

 – A metasztázisok mérete, száma és lokalizációja. 
 – A teljes eradikáció várható valószínűsége. 
 – A választott technika invazivitása. 
 – A helyi szakértelem egy adott LT-módszer alkalmazásával 

kapcsolatban. 
 – A beteg törékenységének figyelembevétele, várható élet-

tartam és preferenciák.
Az LT integrálása az ellátás terápiás kontinuumába lehet: 

 – Végleges eradikációként limitált kiterjedésű betegségek-
ben. Általában ilyen esetben műtétre kerül sor, és nem 
műtéti LT-t csak akkor alkalmaznak, ha a daganat jellem-
zői (például lokalizáció) és/vagy a betegtényezők korlá-
tozzák a sebészeti megközelítést. 

 – A műtét helyettesítőjeként; többnyire prognosztikailag 
tisztázatlan helyzetekben vagy jobban elterjedt beteg-
ségben, szisztémás kezelésre adott válasz után. 

 – Elsődleges vagy metasztázisspecifikus kezelésként a 
további disszemináció megállítására. Ez késleltetheti 
(vagy akár megszüntetheti) a szisztémás kezelés szüksé-
gességét. Lassan progrediáló daganatok kezdeti kezelése-
ként alkalmazható. 

 – Konszolidációs kezelésként, szisztémás terápia után a továb-
bi kezelés késleltetése vagy szüneteltetése érdekében.

Az oligometasztatikus betegséget az mCRC-kezelés sajátos 
helyzetének kell tekinteni. Az OMD-kezelés általában a legtöbb 
esetben indukciós kemoterápiás kezeléssel kezdődik, ahol a 
válasz (vagy legalább a betegség stabilizálása) a kedvező prog-
nózis erős prediktív faktora, indokolva az LT általi fokozott helyi 
kontrollt. Ugyanakkor kedvező prognosztikai helyzetekben, 
korlátozott metasztatikus terjedéssel, az előzetes LT (előze-
tes szisztémás terápia nélkül) az ellátás standardja. Az LT egy 
lehetőség oligoprogresszív betegség esetén (azaz nagyon kor-
látozott kiújulás/nem reagáló szisztémás kezelésben részesülő 
betegnél). Az ilyen oligometasztatikus betegség a tumoron 
belüli heterogenitás eredményeként értelmezhető. Az LT cél-
ja itt a kezelésre már nem reagáló sejtklónok eliminálása és a 
szisztémás terápia folytatásának lehetővé tétele.

A kezelés célja és az LT megválasztása
Kuratív kezelési megközelítések. A tumor teljes eradikációja 
elérhető sebészi R0 reszekció és/vagy A0 ablatio segítségével 
(az ablatiós határok és a NED bizonyítéka a követési képal-
kotás során). Az egyetlen szervre (leggyakrabban májra vagy 
tüdőre) vagy néhány szervre vagy helyre (főleg zsigeri átté-
tek, például máj és tüdő) korlátozódó OMD-ben szenvedő 
betegek esetében létezik egy potenciálisan gyógyító meg-
közelítés. Ilyen körülmények között a teljes R0 reszekción 
vagy a metasztázisuk teljes A0 thermoablatióján (TA) átesett 
betegek 20-45%-ánál érhető el hosszú távú túlélés vagy akár 
gyógyulás (53–55).

A sebészeti és nem sebészeti kezelést összehasonlító 
randomizált vizsgálatok hiányában a sebészeti beavatkozás 
maradt a standard kezelési módszer a reszekálható oligome-
tasztatikus betegségben szenvedő pácienseknél. A TA és a 
sugárterápia azonban nagy arányban éri el a kis áttétek tel-
jes kiirtását, és alternatívának tekinthetők, ha nagyon invazív 
sebészeti megközelítés lenne szükséges (55–58).

A máj- és tüdőáttétes betegek prognózisa jobb, mint azon 
páciensek prognózisa, akiknél más helyen alakultak ki a meta-
sztázisok. Például, mivel a limitált tüdőáttétek lassabb növe-
kedéssel és hosszabb túléléssel járnak, a „várakozz és figyelj!” 
stratégia rendszeres képalkotó vizsgálatokkal történő köve-
téssel megfelelő lehet (59, 60). Az OMD helyétől (helyeitől) 
függően eltérő eredményeket mutató adatok valószínűleg 
molekuláris különbségeket tükröznek. A legjobb „helyzethez 
igazított” kezelési stratégia kiválasztásánál ezeket a tényező-
ket figyelembe kell venni a multidiszciplináris munkacsoport 
által hozott kezelési döntés részeként, a szisztémás kezelés 
megkezdése előtt és a legjobb válasz idején.

LT használata nem gyógyító szándékkal. Kiterjedtebb beteg-
ségben szenvedő pácienseknél az LT értéke hozzájárulhat a 
hosszú távú túléléshez vagy a hosszú progressziómentes túl-
éléshez (PFS-hez), de ritkán gyógyító jellegű (61). Itt az LT egy 
multimodális terápiás megközelítés része, amely jó lokális 
metasztáziskontrollt biztosít, és opcionálisan lehetőséget bizto-
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A hőablatio májreszekcióval kombinált alkalmazására vonat-
kozó adatok a NED elérése érdekében jobb perioperatív ered-
ményeket mutatnak a bilateralis reszekcióval összehasonlítva, 
a hosszú távú túlélés veszélyeztetése nélkül (36, 66). Az RFA-n 
kívüli thermoablatiókról korlátozottak az adatok, de az RFA és 
az MWA (mikrohullámú ablatio) alkalmazásánál az eredmények 
hasonlónak tűnnek. Mindkét módszernél az ablatiós szegélyek 
prediktív értékűek a megcélzott betegség teljes eradikációjá-
nak vonatkozásában, és perivascularis tumoroknál lehetséges, 
hogy az MWA jobb kontrollt biztosít (55).

Egy metaanalízis a műtétet támogatja, hogy jobb lokális 
kontrollt és hosszabb teljes túlélést biztosít CRLM esetén (67). 
A közölt különbségek a TA-technológiák korlátaiból, a beavatko-
zást végzők tapasztalatából és az elégtelen biztonsági szegélyek-
ből származhatnak, illetve a betegek esetleges szelekciós hibái-
ból adódnak. Azoknál a betegeknél, akiknél korábban sebészi 
beavatkozás történt jó eredménnyel, a TA javítja a májspecifikus 
PFS-t (65), ami az RFA alkalmazását valid kezelési lehetőséggé 
teszi rekurráló betegségnél, sebészi reszekciót követően, kismé-
retű CRLM-eknél (68–71). Randomizált klinikai vizsgálatok foly-
nak a műtét és a TA pontosabb értékelésére, CRLM-ek kezelése 
esetén (COLLISION tanulmány). A TA-technikák a tüdőmetasztá-
zisok ablatiójában is bizonyítottan hatékonyak: 88-94%-os helyi 
kontrollarányt közöltek egy év után és 77-90%-os kontrollarányt 
három év után (54, 56, 72, 73). Hasonlóképpen, a szegélyek és 
az ablatio volumene jobban előre jelzi a teljes tumoreradikáci-
ót, mint az alkalmazott TA típusa (74). A mortalitás és a súlyos 
szövődmények aránya alacsony, akár csak 1% is lehet (75). Egy 

sít a szisztémás terápia abbahagyására a hosszú távú betegség-
kontroll és a potenciálisan jobb túlélés (OS) érdekében. Például 
a CRC-ből származó tüdőmetasztázisok TA (thermoablatio) utá-
ni átlagos kemoterápia-mentes túlélése 12,2 hónap volt a tel-
jes populációban és 20,9 hónap a csak tüdőáttétben szenvedő 
betegeknél (62).

Az LT módozatai az OMD-ben. Az LT módozatait az 1. ábra 
foglalja össze. Az oligometasztatikus betegség kezelését az 
alábbi címen elérhető S1 kiegészítő ábra ismerteti:
https://doi.org/10. 1016/j.annonc.2022.10.003.

Műtét. A kezelésnek az összes daganattömeg teljes eltá-
volítására kell irányulnia, sebészeti reszekció és/vagy nem 
sebészeti beavatkozások alkalmazásával. Az egyetlen szervre 
(leggyakrabban májra vagy tüdőre) és/vagy néhány szervre 
korlátozódó (sőt lokalizált peritonealis kiterjedésű) reszekálha-
tó OMD-ben szenvedő betegek esetében továbbra is a műtét a 
standard és a legjobb (potenciálisan) gyógyító kezelési megkö-
zelítés. Az áttétek műtéti eltávolítását a prognosztikai informá-
ciók és a technikai korlátok kontextusában kell szemlélni.

Lokális ablatiós technikák. A TA (thermoablatio), mint az 
RFA (rádiófrekvenciás ablatio) legfeljebb 2-3 cm-es dagana-
toknál használható (63). Az ablatio biztonsági határa a teljes 
eradikáció erős prediktív faktora (55, 64). A randomizált, II. 
fázisú CLOCC klinikai vizsgálatban kemoterápia plusz RFA±-
sebészi reszekció hatását értékelték az önmagában adott 
kemoterápiával összehasonlítva CRLM-es betegeknél, ahol a 
gócok számának mediánja 4 volt. Ebben a tanulmányban a 
PFS és az OS javulását közölték (65).

1. ábra. A CRC-metasztázisok lokális kezelése

lila = általános kategóriák vagy stratifikációs; piros = műtét; sötétzöld = sugárterápia; világoszöld = szisztémás daganatellenes terápia;
fehér = az ellátás egyéb vonatkozásai. 
CRC = vastagbélrák; CRLM= colorectalis májmetasztázis; HAIC = hepaticus artériás infúziós kemoterápia; mCRC = metasztatikus colorectalis rák;
OMD = oligometasztatikus betegség; SBRT = sztereotaxiás test sugárterápia; SIRT = szelektív belső sugárkezelés; TA = hőablatio;
TACE = transarterialis chemoembolisatio
Csak nem reszekálható CRLM-ben vagy májra terjedő OMD-ben szenvedő betegeknél a TA szóba jöhet kis áttétek esetén [III, B].
A csak tüdőmetasztázisban vagy tüdőelváltozásokat is magában foglaló OMD-ben szenvedő betegeknél a reszekció mellett a TA is megfontolható a 
tumor méretétől, számától, helyétől, a tüdőparenchyma elvesztésének mértékétől, komorbiditástól vagy egyéb tényezőktől függően [III, B].

Lokális abla�ós kezelés

Az mCRC lokális kezelése

Intraarterialis terápiák

Sebészet Rádiófrekvenciás
abla�o (II, B) SBRT (III, B) TARE/SIRT (III, B) HAIC (III, B) TACE (III, B)

IV. stádiumú, nem reszekálható mCRC:
első vonalú kezelés

Társbetegségek
és az á�étes 

betegség nem 
alkalmas kura�v 

kezelésre 

Törékeny és idős 
betegek

RAS-vad
és BRAF-vad RAS-mutáns BRAF-mutáns dMMR/MSI-H

Fluoropirimidin±
bevacizumaba

Fluoropirimidin±
bevacizumaba (I, B)

RAS-vad:
KT-EGFR-gátlóa,b (I, A)

vagy
EGFR-gátló

önmagábanc (IV, C)

BAL COLON
KT duble�−

EGFR-gátló(a,b,d,e)

JOBB COLON
Preferált:

KT duble�±
bevacizumaba,b,d,f,g

(II, B) vagy
KT triple�±

bevacizumaba,b,d,g,h

(I, B)
Csak akkor, ha a tumor 

kisebbítése a cél:
KT-duble�−

EGFR-gátló(a,b,d,e) (I, C)

KT duble�±
bevacizumaba,b,d,f,g

vagy KT triple�±
bevacizumaba,b,f,g,h

(I, B)

BAL COLON
KT duble�±

bevacizumaba,b,d,f,g

(I, B)
JOBB COLON

bevacizumaba,d,g 
vagy triple�±

bevacizumaba,g,h (II, B)

Pembrolizumab
(I, A; MCBS 4i;

ESCAT I-Aj)

Nincs progresszió

Fenntartható
kezelés: lásd 3. ábra

Másodvonalas
kezelés: lásd 4. ábra

PD

Harmadik és többedvonalú
kezelés: lásd 5. ábraPD PD

Nincs progresszió

PD

PD

Nincs progresszió
>4 hónapos kezelésnél

IV. stádiumú, nem reszekálható mCRC:
fenntartó kezelés

Oxalipla�nalapú
KT–bevacizumab

Előzetes kezelés
(első vonalú: lásd 2. ábra)

Oxalipla�nalapú KT
EGFR-gátló FOLFIRI

Fluoropirimidin–
bevacizumaba (I, B)

Fluoropirimidin–
EGFR-gátlóa (II, B)

Teljes irinotekánkezelés
folytatása progresszióigb (V, B)

Másodvonalas kezelés:
lásd 4. ábra

Indukciós terápia reindukciója,
ha korábban sikeres volt (III, B)

PD
PD

PDPD

PD PD

PD

IV. stádiumú, nem reszekálható mCRC:
másodvonalú kezelés

Előzetes kezelés
(első vonalú: lásd 2. ábra;

fenntartó: lásd 3. ábra)
Oxalipla�nalapú KT Irinotekánalapú KT Irinotekán-

fluoropirimidinalapú 
KT önmagában

Bármilyen kezelés

Irinotekánalapú
kombináció vagy

monoterápia (II, A)

FOLFIRI-bevacizumab
(I, A)

Alterna�va:
FOLFIRI-aflibercept

vagy
FOLFIRI-ramucirumaba

(I, A; MCBS:1b)

Oxalipla�nalapú KTa,c

(II, A)
FOLFOX-bevacizumaba,d

(I, A)
Érfejlődésgátló-KTa,e

(I, A)

Molekuláris eltérés RAS-vad
EGFR-gátló naív BRAF V600E-mutáns dMMR/MSI-H

BAL COLON
FOLFIRI vagy irinotekán cetuximabbal

vagy panitumumabbala (II, C)
JOBB COLON

Érfejlődésgátló KT-vala (II, B)

Encorafenib-cetuximab 
(I, A; MCBS 4b;

ESCAT I-Af)

Ipilimumab-nivolumabg

(III, B; MCBS 3b)

IV. stádiumú, nem reszekálható mCRC:
harmadik vonalú kezelés és azon túl

RAS-vad és BRAF-vad RAS-mutáns BRAF V600E-mutáns

HER2-pozi�v

HER2-gátló gyógyszereka

(III, C; ESCAT II-Bb)

Önmagában ado�
EGFR-gátló mAbc

(I, A; panitumumab MCBS 3d)
vagy

irinotekán-cetuximabc (II, B)

Regorafenib
(I, A; MCBS 1d)

vagy
trifluridin-�piracil

(I, A; MCBS 3d)

Encorafenib-cetuximabe

(I, A; MCBS 4d; ESCAT I-Ab)
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Azonban három randomizált vizsgálatban részt vevő, 
több mint 1000 betegből származó összesített adatok nem 
mutattak teljes túlélési előnyt (88), amikor a TARE-t hozzáad-
ták a vizsgáló által meghatározott „legjobb szisztémás keze-
lés” első ciklusához. Egy randomizált, III. fázisú TARE klinikai 
vizsgálat gyanta mikrogömbökkel nem mutatott általános 
PFS- (mint elsődleges végpont) előnyt, miközben szignifikán-
san jobb „májspecifikus PFS”-t dokumentáltak (89). Ebben 
a vizsgálatban a betegek 45%-ánál nem volt eltávolítva az 
elsődleges daganat, és 40%-uk extrahepaticus betegségben 
szenvedett, ami arra utal, hogy a TARE a csak májra korlátozó-
dó vagy dominánsan a májba áttétet adó betegeknél lehet a 
legelőnyösebb. Egy másik lehetséges alcsoport, amelynél ez 
a beavatkozás határozott előnyökkel jár, a jobb oldali primer 
daganatban szenvedő betegek (88, 90). 

Egy másik, nemrégen végzett III. fázisú klinikai vizsgálat-
ban az önmagában alkalmazott második vonalbeli kemote-
rápiát hasonlították össze a második vonalbeli kemoterápia 
plusz transarterialis Y-90 üveg mikrogömbök alkalmazásával 
428 olyan páciensnél, akiknek a betegsége dominánsan vagy 
kizárólag a májban igazolódott (EPOCH klinikai vizsgálat). A 
PFS (mint elsődleges végpont) szignifikáns javulását doku-
mentálták, és az objektív válaszarány (ORR) 21,1% volt a csak 
kemoterápiát kapó csoportban és 34,0% volt a kemoterápia 
plusz TARE esetén. Egy alcsoportelemzés azt sugallta, hogy a 
PFS-előny kifejezettebb lehet azoknál a betegeknél, akiknél a 
laesiók száma háromnál kevesebb, akiknél a primer tumort 
reszekálták, akiknél alacsonyabb volt a tumorterhelés, bal 
oldali volt a primer tumor lokalizációja (primer tumor lokali-
zációja – PTL) és KRAS-mutáció áll fenn. 

A hepaticus artériás infúziós kemoterápia. A hepaticus arté-
riás infúziós kemoterápiát (HAIC) intraarterialis portokon vagy 
sebészileg, vagy perkután elhelyezett pumpákon keresztül 
végzik (91). A leggyakrabban használt gyógyszerek a floxuridin 
(FUDR) és az oxaliplatin, amelyeket a portokon keresztül adnak 
be. Az európai tapasztalatok leginkább az intraarterialis oxalip-
latin két órán keresztüli és szisztémás 5-FU-LV 48 órán keresz-
tül történő beadásával kapcsolatosak. Az oxaliplatinnal végzett 
HAIC 62%-os ORR-t mutatott erősen előkezelt betegeknél, akik-
nél több mint kilencszer magasabb a teljes patológiai válasz-
reakció, mint a szisztémás terápia esetén (92, 93). A II. fázisú 
OPTILIV vizsgálat a HAIC formájában beadott irinotekán-oxalip-
latin-5-FU kezeléssel és intravénás (iv.) cetuximabbal kombinál-
va elérte elsődleges végpontját: a 64 RAS-vad előkezelt beteg 
29,7%-ánál R0-R1 (mikroszkópos tumor a reszekció szélénél) 
konverziós hepatectomia történt. A betegeknél a CRLM medi-
ánja 10 volt és a gócok a máj hat lebenyét érintették (49).

Javaslatok
A potenciálisan reszekálható mCRC kezelése

 – Azoknál a betegeknél, akiknek az áttétei reszekálhatók, 
jók a prognosztikai kritériumok és sikeres a műtéti meg-
közelítés, perioperatív szisztémás kezelés nem feltétlenül 
szükséges [I, II, B]. 

szisztematikus áttekintés arra a következtetésre jutott, hogy 
nem lehet határozott következtetést levonni a sebészeti beavat-
kozások, illetve az RFA alkalmazásáról (76).

SBRT. A metasztázisok magas konformális hipofrakcionált 
SBRT-éről (sztereotaxiás test-sugárterápia) azt közölték, hogy 
a lokális kontrollarány széles tartományban változott, két év 
után 31-90% közötti volt, beleértve a 80%-ot, amikor máj- és 
tüdőáttéteknél alkalmazták, de adták nyirokcsomóáttéteknél 
is (67, 68). A kudarc kockázata korrelál a daganat méretével, 
valamint a biológiailag hatékony dózis- és mozgáskezeléssel 
mind a tüdő-, mind a colorectalis májáttétek esetében (77–
79). Számos sorozatban nem észleltek 3. súlyossági fokozatú 
eseményt. Az SBRT hatékony és biztonságos ablatív kezelésnek 
tekinthető, de nem áll rendelkezésre nagy prospektív klinikai 
vizsgálat. Ezért a rövid kezelési idő, a gyógyulási igény hiánya 
és a kedvező általános toxicitási profil miatt az SBRT megfelelő 
kezelési lehetőség, bár még nem világos, hogy mely betegek 
profitálnak ebből a legjobban. Az OLIVER klinikai vizsgálatban 
(NCT03296839) az SBRT hatását az önmagában alkalmazott 
kemoterápiával hasonlították össze, míg egy másik rando-
mizált vizsgálat célja az MWA és az SBRT összehasonlítása az 
inoperábilis CRLM-ek esetén (NCT02820194).

Intraarterialis terápiák. Transarterialis chemoembolisatio. A 
CRLM-ek transarterialis chemoembolisatiós kezelésével (TACE) 
kapcsolatos adatok többnyire az irinotekánalapú gyógyszerki-
bocsátó mikrogömbök (DEBIRI) használatához kapcsolódnak, 
beleértve két randomizált klinikai vizsgálatot is. Annak elle-
nére, hogy mindkettő tervezésének és elemzésének jelentős 
korlátai voltak, a DEBIRI az LV-5-FU-irinotekán (FOLFIRI) terápi-
ával összehasonlítva statisztikailag szignifikánsan javult a teljes 
túlélés és a PFS (80), míg a FOLFOX-bevacizumab-DEBIRI (FOL-
FOX-DEBIRI) kezelésnél jobb válaszarányról (RR), a reszekciót 
segítő daganat méretcsökkenéséről (downsizing) és PFS-ről 
számoltak be a FOLFOX-bevacizumabhoz képest (81). A neoad-
juváns kezelésben a DEBIRI biztonságosnak és kivitelezhetőnek 
bizonyult, és a célzott elváltozások >77%-ában patológiailag 
jelentős vagy teljes választ ad (82). A DEBIRI-adatok áttekin-
tésében, amelyben 850 beteget értékeltek, az ORR 56,2%, a 
medián PFS és OS 8,1, illetve 16,8 hónap (83). Kemorefrakter 
környezetben egy új mikrogömb/irinotekán készítmény 83%-
os ORR-t és 14 hónapos medián OS-t (mOS) mutatott (84).

Transarterialis radioembolisatio/szelektív belső sugárterá-
pia. A transarterialis radioembolisatio (TARE)/szelektív belső 
sugárterápia (SIRT) jellemzően egy radionuklid egyszeri beadá-
sából áll. Ez lehet itrium (Y)-90 vagy holmium-166 (85, 86), s a 
májartériába történő bejuttatási platformként ezt gyanta- vagy 
üvegrészecskékhez, vagy biológiailag felszívódó poli(L-tejsav) 
mikrogömbökhöz kapcsolják. Ezek terápiás hatása lényegében 
a besugárzásra korlátozódik. 

Egy kis, randomizált vizsgálatban rendelkezésre álló kemo-
terápiás lehetőségek hiányában azoknál a betegeknél, akiknél 
az áttétek a májra korlátozódnak, az Y-90-gyanta mikrogöm-
bökkel alkalmazott TARE-kezelésnél meghosszabbodott a 
daganat progressziójáig és a májprogresszióig eltelt idő (87).
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Intraarterialis terápiák 
 – A TACE, a TARE/SIRT és a HAIC szintén nem kuratív keze-

lési lehetőségnek tekinthető [III, B].
 – A SIRT, HAIC és a CRLM-ek chemoembolisatiója a korábbi 

kezelési vonalakban „konszolidációs kezelésként” érde-
kes lehet, de alkalmazását a klinikai vizsgálatokra kell kor-
látozni [V, D].

Az előrehaladott és áttétes betegség kezelése 
potenciális konverzió hiányában

Ajánlatos minden egyes betegnél multidiszciplináris munkacso-
portban eldönteni a legjobb terápiás megközelítést, figyelembe 
véve számos olyan tényezőt, amelyeket a 2016-os ESMO-kon-
szenzus-iránymutatás tartalmaz (lásd az S3 kiegészítő táblá-
zatot, amely itt érhető el: https://doi.org/10.1016/j.annonc. 
2022.10.003). Ezek közé a tényezők közé tartozik a klinikai 
kép (diagnózis előtti tünetek, PTL [primer tumor lokalizáció-
ja]), a daganat szövettana és molekuláris biológiája, a beteg 
jellemzői (életkor, PS [performansz státusz], társbetegségek, 
társadalmi-gazdasági tényezők), a kezelés célja és a kezelés-
hez kapcsolódó kérdések (toxicitás, életminőség [QoL] stb.) 
(94). Az mCRC-ben szenvedő betegek legjobb kezelési lehe-
tőségének mérlegelésekor az összes fent említett tényezőt 
és a kórtörténetet is figyelembe kell venni.

A törékeny betegek nem tolerálják a lehetséges mellék-
hatásokkal járó kombinált terápiákat. Ezeknél a betegeknél a 
kezelés fő célja az életminőség megőrzése és a tünetek csök-
kentése. Ezek a betegek alacsonyabb toxicitású terápiákat 
kaphatnak, például fluoropirimidint monoterápiaként vagy 
bevacizumabbal kombinálva, vagy bal oldali RAS-vad dagana-
tokban EGFR-gátló mAb-okat. Az ESMO 2016-os konszenzusra 
vonatkozó iránymutatása megállapította, hogy a kezelés stra-
tifikációjának kezdeti szempontja az volt, hogy a betegek „fitt” 
vagy „nem fitt” állapotúak-e (94).

Önmagában az életkor nem ellenjavallata a kombinált 
terápia alkalmazásának, jó edzettségű, szervfunkciójú, jelen-
tős társbetegségek nélküli beteg esetében. Teljes geriátriai 
felmérés elvégzése javasolt minden olyan tényező figyelem-
bevételével, amely befolyásolhatja azt, hogy a beteg hogyan 
tolerálja a kezelést és milyen a compliance (95, 96).

A daganat jellemzői kritikus fontosságúak mind a prog-
nózis, mind a rendelkezésre álló kezelésekre adott várható 
válasz szempontjából. A kezelési stratégiát a daganatterhelés, 
az elsődleges daganat és az áttétek (egy vagy több szervet 
érintő) elhelyezkedése, illetve a primer tumorhoz kapcsolódó 
fenyegető tünetek (vérzés vagy bélelzáródás) határozzák meg.

A fent leírtak alapján a PTL (primer tumor lokalizációja) és 
a tumor mutációs státusza kulcsfontosságú a legjobb kezelés 
meghatározásánál. A primer tumornak a léphajlathoz képest 
proximális elhelyezkedésének prognosztikai vonatkozásai 
is vannak, rövidebb a túlélés, s ez a daganat természeté-
től, a metasztatikus helyektől, valamint a kemoterápiára és 
a monoklonális antitest kezelésre adott rossz válasszal van 

 – Reszekálható metasztázisos betegeknél perioperatív 
oxaliplatinalapú kemoterápia alkalmazása javasolt, ha a 
prognosztikai helyzet nem egyértelmű [II, B]. A bal oldali 
RAS-vad betegek EGFR-gátló monoklonális antitest keze-
lését konverziós terápiaként kell alkalmazni, amennyiben 
a teljes reszekció a cél [II, A].

 – A jobb oldali és RAS-mutáns betegségben szenvedő bete-
geknél a FOLFOXIRI-bevacizumab és kisebb mértékben 
a citotoxikus dublett bevacizumab tekinthető a legjobb 
választásnak, attól függően, hogy a betegek mennyire 
tolerálják a triplett kemoterápiát [II, A].

 – Az első vonalban alkalmazott kemoterápiás kezelésre nem 
reagáló betegektől nem szabad megtagadni a reszekciót 
vagy a metasztázisok eltávolítását, mivel a második vonalbeli 
kezelést követően a reszekált pácienseknél is kedvező lehet 
a betegség kimenetele. Ezeknél a betegeknél az intraartéri-
ás kemoterápia is kezelési lehetőség lehet, nemcsak a válasz 
helyreállítására, hanem a májreszekció elérésére is [III, C].

 – Amennyiben a betegnek csak peritonealis metasztázisa 
van, teljes citoreduktív műtétet kell végezni [II, A]. A HIPEC 
hozzáadása kísérleti eljárásnak tekinthető, amelyet még a 
klinikai vizsgálatok során validálni kell. Ezért ennek alkalma-
zása klinikai vizsgálatokon kívüli nem javasolható [II, D].

A helyi kezelés célja és megválasztása
 – Valamennyi áttétes colorectalis rákban szenvedő beteg 

kezelését (különösen a lokális terápia alkalmazását) szak-
értőkből álló multidiszciplináris munkacsoportban kell 
megvitatni, amelynek szakemberei rendszeresen talál-
koznak az OMD-esetek áttekintésére [V, A].

 – A lokális terápia alkalmazható primer vagy metasztá-
zisspecifikus kezelésként a további disszemináció megál-
lítására és/vagy a szisztémás terápia után konszolidációs 
kezelésként, a további kezelés késleltetése vagy szünetel-
tetése érdekében [III, C].

 – A műtét vagy egyéb LT-technikák lehetséges alkalmazha-
tóságának radiológiai újraértékelését gyakran, általában 
8-12 hetente el kell végezni [IV, A].

Lokális ablatiós kezelés 
 – A nem reszekálható CRLM-ben, illetve ha az oligometa-

sztatikus betegség csak a májat érinti, kis áttétek esetén 
jön szóba a thermoablatio [III, B].

 – A TA valid kezelési lehetőség a kis CRLM-ek műtéti reszek-
ciója után visszatérő betegség esetén [II, B].

 – Azoknál a betegeknél, akiknek csak tüdőmetasztázisai 
vannak vagy az oligometasztatikus betegség részeként 
tüdőáttéteik is vannak, a TA megfontolható a reszekció 
mellett, a daganat méretétől, számától, helyétől, a tüdő-
parenchyma elvesztésének mértékétől, a kísérő betegsé-
gektől vagy egyéb tényezőktől függően [III, B].

 – Az SBRT egy kezelési lehetőség, bár még nem világos, 
hogy mely betegek profitálnak leginkább ebből a kezelés-
ből [III, B].
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az RR-t és túlélési arányt a FOLFIRI-val összehasonlítva, de 
a mellékhatások miatt ennek a protokollnak az alkalmazása 
csak jelentős kísérő betegségek nélküli, fitt betegekre korlá-
tozódik (45).

Számos klinikai vizsgálatban értékelték a fluoropirimidi-
neket, oxaliplatint és irinotekánt tartalmazó kezelések szek-
venciális vagy kombinációban történő alkalmazását a keze-
lés első vagy későbbi vonalában. A két kezelési stratégiával 
hasonló teljes túlélést (OS) lehetett elérni (106-108). Ez a 
megfigyelés alátámasztja, hogy az első vonalban alkalmazott 
fluoropirimidin-monoterápia észszerű kezelési lehetőség, 
különösen törékeny betegeknél.

Biológiai célzott készítmények. Számos EGFR elleni cél-
zott szer (a cetuximab és a panitumumab) vagy a vascularis 
endothelialis növekedési faktor (VEGF) útvonala elleni készít-
mények (bevacizumab és ramucirumab vagy az aflibercept 
fehérje) kemoterápiával kombináltan, vagy az EGFR-gátló 
monoklonális antitestek monoterápiában jobb eredményt 
mutattak.

Anti-EGFR. Két különböző EGFR-gátló monoklonális antitest 
mutatott ki aktivitást mCRC-ben monoterápiaként vagy kemo-
terápiával kombinálva. A cetuximab egy kiméra anti-EGFR 
mAb, amely különböző kezelési vonalakban bizonyította haté-
konyságát, akárcsak a panitumumab, amely egy humanizált 
EGFR-gátló monoklonális antitest (109, 110). Mindkét kezelés 
jellegzetes bőrtoxicitást okozhat, amelyet megfelelően kezelni 
kell antibiotikumokkal és helyileg alkalmazott kortikoszteroi-
dokkal (111).

A RAS-mutációk jelenléte az EGFR-gátló monoklonális anti-
test kezeléssel kapcsolatban rezisztenciát okoz, és a kiterjesz-
tett RAS-mutációs státusz ismerete kötelező mind a cetuximab, 
mind a panitumumab alkalmazásához. RAS-mutáció igazolása 
esetén kerülni kell az EGFR-gátló monoklonális antitest kezelés 
alkalmazását (112, 113).

Nem szelektált áttétes colorectalis carcinomás betegek-
nél első vonalban tanulmányozták a FOLFIRI-cetuximab 
terápiát (114). Egy retrospektív analízis kimutatta, hogy 
csak azoknál a betegeknél csökkent szignifikánsan a beteg-
ségprogresszió kockázata és csak ott javult a túlélés és nőtt 
az RR az önmagában alkalmazott FOLFIRI-hez képest, akik-
nél nem volt a KRAS 2. exonjában mutáció. A kiterjesztett 
RAS-analízis megerősítette a túlélésre és RR-re gyakorolt 
előnyös hatást (115). 

A panitumumabbal kombinált FOLFOX-kezelés, illetve a 
panitumumab nélküli FOLFOX kombinációt is tanulmányoz-
ták egy kezdetben nem szelektált mCRC-populációban, bár 
a mutációs státusz elemzése a betegek >90%-ánál befejező-
dött. A KRAS-vad populációban a PFS és az OS statisztikailag 
szignifikáns javulását figyelték meg a FOLFOX4-panitumu-
mab alkalmazása esetén (116). A kiterjesztett RAS-analízis, 
amelynek része volt a KRAS 2., 3. és 4. exonjában, NRAS 2., 3. 
és 4. exonjában, valamint a BRAF V600E-mutáció értékelése 
is, szintén megerősítette a FOLFOX-panitumumab kombiná-
ció hatékonyságát a RAS-vad populációban (112).

kapcsolatban. Hangsúlyozni kell, hogy a PFS és az OS szem-
pontjából a jobb oldali vastagbéldaganatoknál általában az 
EGFR-gátló monoklonális ellenanyagokkal történő kezelés 
kevésbé előnyös, mint a léphajlattól distalisan elhelyezkedő 
daganatoknál (22). Ugyanakkor az RR mindkét tumorhelyen 
hasonló.

A betegek kezelési célok szerinti négy csoportba tör-
ténő historikus ESMO-besorolása az utóbbi időben sokat 
fejlődött (lásd az S4 kiegészítő táblázatot, elérhető a 
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2022.10.003 címen) (97). A 
fitt betegeknél a kezelési célok a különböző klinikai forgató-
könyvek szerint különböznek (lásd az S5 kiegészítő táblázatot, 
elérhető a https://doi.org/10. 1016/j.annonc.2022.10.003 
címen): 1. gyógyulás, amelyet általában műtéttel érnek el, 
májra, tüdőre és más szoliter szervekre lokalizált OMD ese-
tén; 2. a jó válasz elérése és a kemoterápiával elért down-
staging, amely lehetővé teszi a gyógyító célú kezelést kezdet-
ben nem reszekálható betegségben; 3. a daganatos tünetek 
javítása és a progresszió késleltetése, valamint a túlélés meg-
hosszabbítása olyan áttétes betegségben, amelynél nincs 
lehetőség definitív célú sebészeti beavatkozásra vagy LT-re 
a terápiás válasz ellenére. Minden célt az életminőség meg-
tartása mellett kell elérni. A betegek harmadik csoportjában 
az ellátás folytonosságának koncepciója azt mutatja, hogy 
az összes különböző kezelési lehetőség szekvenálása meg-
hosszabbítja a betegségkontrollt és javítja a túlélést (98). A 
májtranszplantáció kísérleti lehetőség a CRLM-ben szenvedő 
betegek esetében, de a randomizált vizsgálatok eredményei 
még mindig függőben vannak.

Első vonalas kezelés 

A javasolt, első vonalban alkalmazott kezelési lehetőségeket 
a 2. ábra mutatja be. 

Citotoxikus szerek. Az 5-FU az mCRC-kezelés gerincét 
alkotja. A legtöbb első és második vonalbeli klinikai vizsgá-
lat különböző fluoropirimidinalapú kombinációkat vizsgált, 
mind intravénás 5-fluorouracilt (bolus vagy folyamatos infú-
zió formájában, eltérő toxicitási profillal) vagy orális kape-
citabint; ezeket egyenértékűnek tekintik (99, 100). Az S-1 
(tegafur-gimeracileoteracil) egy alternatív fluoropirimidin, 
amikor az intravénás 5-FU vagy a kapecitabinalapú kemote-
rápia nem használható kardiotoxicitás és/vagy kéz-láb szind-
róma miatt (101).

Az oxaliplatin és/vagy irinotekán hozzáadása a fluoropiri-
midinhez javítja az RR-t és a túlélést (102, 103). Mindkét dub-
lett protokoll, a FOLFOX és a FOLFIRI egyformán hatékonynak 
tekinthető, és az első vonalbeli szelekciót különböző toxicitá-
si profiljaik és a hatékonyság növelésére hozzáadott biológiai 
terápia befolyásolja. A kapecitabint gyakrabban kombinálják 
oxaliplatinnal (CAPOX) és ritkábban irinotekánnal (CAPIRI), 
mivel a CAPIRI profilja toxikusabb, mint a FOLFIRI profilja 
(104). A dózismódosított CAPIRI-adagolási rend kedvezőbb 
toxicitási profilt mutatott (105). A FOLFOXIRI triplett javította 
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2. ábra. IV. stádiumú nem reszekálható mCRC kezelése az első vonalban

lila = általános kategóriák vagy stratifikáció; sötétzöld = szisztémás daganatellenes terápia; fehér = az ellátás egyéb szempontjai.
5-FU= 5-fluorouracil; KT = kemoterápia; dMMR = deficiens mismatch repair; EGFR = epidermalis növekedési faktor receptor;
EMA = Európai Gyógyszerügynökség; ESCAT = ESMO Scale for Clinical Actionability of Molecular Targets; FDA = Amerikai Élelmiszer
és Gyógyszerügyi Hivatal; FOLFIRI = leukovorin-5-fluorouracil-irinotekán; FOLFOX = leukovorin-5-fluorouracil-oxaliplatin;
FOLFOXIRI = leukovorin-5-fluorouracil-oxaliplatin-irinotekán; MCBS = ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale;
mCRC = metasztatikus colorectalis carcinoma; MSI-H = mikroszatellita-instabilitás – magas; mut = mutáns; PD = progresszív betegség;
PS = általános állapot; S-1 = tegafur-gimeracil-oteracil; wt = vad típusú. 
aAzoknál a betegeknél, akiknél kardiotoxicitás és/vagy kéz-láb szindróma jelentkezik az 5-FU vagy a kapecitabinalapú kemoterápiánál,
az S-1 alternatívaként alkalmazható [III, B].
bA kezelésekről és a gyógyszer-kombinációkról további részletek találhatók az „Előrehaladott és áttétes betegségek kezelése potenciális
konverzió nélkül” szakaszban (az „Első vonalbeli kezelés” és a „Másodvonalbeli kezelés” alfejezet). 
cTörékeny vagy idős betegeknél, akik a kemoterápiát nem tolerálják, s akiknek daganatai bal oldaliak és RAS-vad típusúak.
dFOLFIRI-cetuximab ESMO-MCBS v1.1 pontszám: 4; FOLFOX4-panitumumab ESMO-MCBS v1.1 pontszám: 4;
mFOLFOX6-panitumumab ESMO-MCBS v1.1 pontszám: 3.i
eFOLFOX4-panitumumab ESMO-MCBS v1.1 pontszám: 4; módosított FOLFOX6-panitumumab ESMO-MCBS v1.1 pontszám: 3;
a FOLFIRI-cetuximab ESMO-MCBS v1.1 pontszám: 4.i 
fNagyon szelektált betegpopulációban.
gCAPOXe vagy FOLFOX4-bevacizumab ESMO-MCBS v1.1 pontszám: 1.i
hA triplett FOLFOXIRI plusz bevacizumab tartalmú kezelés válogatott, jó általános állapotú (PS) és társbetegségekben nem szenvedő betegek számára 
jelent terápiás lehetőséget [I, B; ESMO-MCBS v1.1 pontszám: 2].i 
iAz ESMO-MCBS v1.1165-öt használták az EMA vagy az FDA által jóváhagyott terápiák/javallatok pontszámainak kiszámításához.
A pontszámokat az ESMO-MCBS munkacsoport számolta ki és az ESMO Iránymutatások Bizottsága hagyta jóvá
(https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-evaluation-forms). 
jAz ESCAT-pontszámok csak a genomváltozásokra vonatkoznak. Ezeket a pontszámokat az útmutató szerzői határozták meg, és az ESMO Transzlációs 
Kutatási és Precíziós Orvostudományi munkacsoport validálta.164 Az ESCAT-pontszámokkal kapcsolatos további információkért lásd az S1 kiegészítő 
táblázatot, amely elérhető a https://doi.org/10.1016/j.annonc.2022.10.003 címen.

Lokális abla�ós kezelés

Az mCRC lokális kezelése

Intraarterialis terápiák

Sebészet Rádiófrekvenciás
abla�o (II, B) SBRT (III, B) TARE/SIRT (III, B) HAIC (III, B) TACE (III, B)

IV. stádiumú, nem reszekálható mCRC:
első vonalú kezelés

Társbetegségek
és az á�étes 

betegség nem 
alkalmas kura�v 

kezelésre 

Törékeny és idős 
betegek

RAS-vad
és BRAF-vad RAS-mutáns BRAF-mutáns dMMR/MSI-H

Fluoropirimidin±
bevacizumaba

Fluoropirimidin±
bevacizumaba (I, B)

RAS-vad:
KT-EGFR-gátlóa,b (I, A)

vagy
EGFR-gátló

önmagábanc (IV, C)

BAL COLON
KT duble�−

EGFR-gátló(a,b,d,e)

JOBB COLON
Preferált:

KT duble�±
bevacizumaba,b,d,f,g

(II, B) vagy
KT triple�±

bevacizumaba,b,d,g,h

(I, B)
Csak akkor, ha a tumor 

kisebbítése a cél:
KT-duble�−

EGFR-gátló(a,b,d,e) (I, C)

KT duble�±
bevacizumaba,b,d,f,g

vagy KT triple�±
bevacizumaba,b,f,g,h

(I, B)

BAL COLON
KT duble�±

bevacizumaba,b,d,f,g

(I, B)
JOBB COLON

bevacizumaba,d,g 
vagy triple�±

bevacizumaba,g,h (II, B)

Pembrolizumab
(I, A; MCBS 4i;

ESCAT I-Aj)

Nincs progresszió

Fenntartható
kezelés: lásd 3. ábra

Másodvonalas
kezelés: lásd 4. ábra

PD

Harmadik és többedvonalú
kezelés: lásd 5. ábraPD PD

Nincs progresszió

PD

PD

Nincs progresszió
>4 hónapos kezelésnél

IV. stádiumú, nem reszekálható mCRC:
fenntartó kezelés

Oxalipla�nalapú
KT–bevacizumab

Előzetes kezelés
(első vonalú: lásd 2. ábra)

Oxalipla�nalapú KT
EGFR-gátló FOLFIRI

Fluoropirimidin–
bevacizumaba (I, B)

Fluoropirimidin–
EGFR-gátlóa (II, B)

Teljes irinotekánkezelés
folytatása progresszióigb (V, B)

Másodvonalas kezelés:
lásd 4. ábra

Indukciós terápia reindukciója,
ha korábban sikeres volt (III, B)

PD
PD

PDPD

PD PD

PD

IV. stádiumú, nem reszekálható mCRC:
másodvonalú kezelés

Előzetes kezelés
(első vonalú: lásd 2. ábra;

fenntartó: lásd 3. ábra)
Oxalipla�nalapú KT Irinotekánalapú KT Irinotekán-

fluoropirimidinalapú 
KT önmagában

Bármilyen kezelés

Irinotekánalapú
kombináció vagy

monoterápia (II, A)

FOLFIRI-bevacizumab
(I, A)

Alterna�va:
FOLFIRI-aflibercept

vagy
FOLFIRI-ramucirumaba

(I, A; MCBS:1b)

Oxalipla�nalapú KTa,c

(II, A)
FOLFOX-bevacizumaba,d

(I, A)
Érfejlődésgátló-KTa,e

(I, A)

Molekuláris eltérés RAS-vad
EGFR-gátló naív BRAF V600E-mutáns dMMR/MSI-H

BAL COLON
FOLFIRI vagy irinotekán cetuximabbal

vagy panitumumabbala (II, C)
JOBB COLON

Érfejlődésgátló KT-vala (II, B)

Encorafenib-cetuximab 
(I, A; MCBS 4b;

ESCAT I-Af)

Ipilimumab-nivolumabg

(III, B; MCBS 3b)

IV. stádiumú, nem reszekálható mCRC:
harmadik vonalú kezelés és azon túl

RAS-vad és BRAF-vad RAS-mutáns BRAF V600E-mutáns

HER2-pozi�v

HER2-gátló gyógyszereka

(III, C; ESCAT II-Bb)

Önmagában ado�
EGFR-gátló mAbc

(I, A; panitumumab MCBS 3d)
vagy

irinotekán-cetuximabc (II, B)

Regorafenib
(I, A; MCBS 1d)

vagy
trifluridin-�piracil

(I, A; MCBS 3d)

Encorafenib-cetuximabe

(I, A; MCBS 4d; ESCAT I-Ab)

Az első vonalban alkalmazott cetuximab-oxaliplatint is 
megvizsgálták egy randomizált, II. fázisú klinikai vizsgálatban, 
ahol jobb RR-t és a PFS-ben és az OS-ben javuló tendenciát 

mutatott a RAS-vad betegpopulációban. Egy kínai, II. fázisú 
vizsgálatban pedig jobb ORR, PFS és OS igazolódott (113, 
117).
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a bármely fluoropirimidin-oxaliplatin kombinációt (CAPOX 
vagy FOLFOX4 oxaliplatin) bevacizumabbal vagy placebóval 
vagy  a nélkül, és a kimenetel javulását tapasztalták, a PFS-re 
korlátozva (124).

A TRICOLORE III. fázisú klinikai vizsgálat a bevacizumab-
bal kiegészített mFOLFOX6-ot vagy a CAPOX-ot hasonlította 
össze irinotekán S-1 (IRIS)-bevacizumab kezeléssel (125). Arra 
a következtetésre jutottak, hogy az IRIS-bevacizumab nem 
rosszabb, mintha a FOLFOX6-ot vagy a CAPOX-ot kombinálják 
bevacizumabbal a PFS vonatkozásában, és az OS összehason-
lítható (126).

Anti-EGFR- vagy anti-VEGF-stratégia RAS-vad mCRC-be-
tegekben. Annak megállapítására, hogy első vonalú kezelés-
ként melyik kemoterápiával kombinált célzott terápia kínálná 
a legnagyobb előnyt, a FIRE-3 vizsgálat a FOLFIRI-bevacizu-
mabot a FOLFIRI-cetuximabbal hasonlította össze a KRAS 
(2. exon)-vad mCRC-ben. Nem figyeltek meg különbséget az 
elsődleges végpontot jelentő ORR-ben, illetve a PFS-ben. A 
cetuximab esetében azonban az OS javulását figyelték meg. 
Egy post hoc analízis kimutatta, hogy a betegek jelentős része 
jobb objektív választ, korai tumorzsugorodást ért el és jobb 
volt a válasz medián mélysége a FOLFIRI-cetuximabot kapó 
kiterjesztett RAS-vad populációban (43).

A FIRE-3 és a CRYSTAL klinikai vizsgálatok kombinált elem-
zése megerősítette a FOLFIRI-cetuximabbal kezelt bal oldali 
daganatok OS-re gyakorolt előnyös hatását (127).

A CALGB/SWOG 80405 klinikai vizsgálat a cetuximabot a 
bevacizumabbal is összehasonlította, a vizsgáló által válasz-
tott kemoterápiás dublettel (FOLFOX vagy FOLFIRI) kombinál-
va, KRAS (2. exon)-vad mCRC-ben. Nem volt különbség a vizs-
gálati karok között az OS-ben, amely az elsődleges végpont 
volt, ami arra utal, hogy mindkét kezelési stratégia egyformán 
hatékony volt a KRAS-vad mCRC első vonalbeli terápiájában. 
A kiterjesztett RAS-elemzések nem mutattak különbséget az 
OS-ben vagy a PFS-ben, de a cetuximab mellett megnöveke-
dett az RR (44).

A CALGB/SWOG 80405 klinikai vizsgálat exploratív ret-
rospektív elemzése a PTL hatását vizsgálta. A cetuximabbal 
kezelt bal oldali KRAS-vad daganatos betegeknél megnöve-
kedett az OS és a PFS; fordítva, a bevacizumabbal kezelt jobb 
oldali daganatos betegeknél megnövekedett az OS, ami meg-
erősíti az EGFR-gátló kezelés korlátozott előnyeit a jobb oldali 
tumoroknál (128).

Egy II. fázisú exploratív klinikai vizsgálat az mFOLFOX6-ke-
zelés panitumumabbal és bevacizumabbal történő alkalmazá-
sát hasonlította össze a KRAS 2-es exon vad típusú mCRC-ben 
szenvedő betegeknél (129). A kiterjesztett RAS-vad populá-
cióban a végeredmények megerősítették a PFS javulását a 
FOLFOX-panitumumabbal kezelt karon. Az OS-ben nem volt 
szignifikáns különbség (129). Egy III. fázisú randomizált klinikai 
vizsgálat (PARADIGM), amely mindkét lehetőséget összeha-
sonlította, szignifikáns OS-javulást igazolt a FOLFOX-panitumu-
mab karon a bal oldali daganatokban, valamint a teljes popu-
lációban. A mOS >36 hónap volt, ami megerősíti ezen terápia 

Amikor a COIN vizsgálatban a cetuximab mellett adott 
CAPOX-kombinációt vizsgálták, a PFS vagy az OS vonatkozásá-
ban nem figyeltek meg jelentős előnyöket, kivéve a megnö-
vekedett RR-t a cetuximabbal kezelt RAS-vad populációban 
(118). A kapecitabinalapú terápia kiegészítése cetuximabbal 
emellett több hasmenést és bőrtoxicitást eredményezett, 
ami a kemoterápia adagjának csökkentését/megszakítását 
és a fluoropirimidinek expozíciócsökkenését eredményezte.

A kapecitabinalapú kemoterápia kombinálása EGFR-gát-
ló monoklonális antitesttel nem javasolt. A cetuximab-FLOX 
(leukovorin-bolus 5-FU-oxaliplatin) kezelésnél nem igazoló-
dott semmilyen előny. Ezért az EGFR-gátló-bolus 5-FU alapú 
kemoterápia nem javasolt (119). 

A RAS-vad tumorokban a daganat elhelyezkedése fontos 
tényező az EGFR-gátló monoklonális antitestek alkalma-
zásának eldöntésekor. Amint azt korábban említettük, az 
EGFR-gátló monoklonális antitestek kifejezetten előnyösek a 
bal oldali daganatok esetében, az RR jelentős növekedését, 
valamint a PFS és az OS jelentős megnyúlását eredményezik 
(22). Jobb oldali daganatok esetében a cetuximab vagy pani-
tumumab hozzáadását követően nem tapasztaltak előnyt a 
PFS és az OS vonatkozásában, kivéve a reagálási arányok (RR-k) 
növekedését. Ezért a jobb oldali daganatos betegeknél a RAS 
mutációs státuszától függetlenül a bevacizumabbal dub-
lett vagy triplett a preferált terápiás lehetőség. Csak a jobb 
oldali RAS-vad daganatokban, amelyekben jó válaszra van 
szükség, azaz konverziós terápiához, választható a dublett 
EGFR-gátló monoklonális antitest kezelés. Törékeny vagy idős 
betegeknél, akik nem tolerálják a kemoterápiát, és akiknek 
daganatai bal oldaliak és RAS-vad típusúak, lehetőség lehet 
az EGFR-gátló antitestekkel végzett monoterápiára (120). 
BRAF-mutáns daganatokban az EGFR-gátló monoklonális 
antitest és a KT kombinációja nem javasolt.

VEGF-gátlás. Az mCRC első vonalbeli kezelésénél az egyet-
len antiangiogén szer, amely kemoterápiával kombinálva 
jobb eredményeket mutatott, a bevacizumab, amely egy 
szelektív VEGF-A-gátló. Ennek az érfejlődésgátló kezelésnek 
jellegzetes, terápiás osztályához kapcsolódó mellékhatásai 
vannak, beleértve a vérnyomás-emelkedést és a proteinuri-
át, és ritkábban az artériás trombózist, valamint a vérzés, a 
bélperforáció és a sebgyógyulás késésének megnövekedett 
kockázatát, ami a megfelelő betegszelekcióval csökkenthető. 
Jelenleg nincsenek olyan biomarkerek, amelyek megmutat-
nák, hogy mely betegek profitálhatnának leginkább ebből a 
kezelésből.

A bevacizumab hozzáadása a kapecitabinterápiához növel-
te a PFS-t a kapecitabin-monoterápiához képest, és ez a PFS-
re gyakorolt előny az AVEX III. fázisú vizsgálatban ≥70 éves 
betegeknél igazolódott (121, 122). Az OS-ben nem észleltek 
szignifikáns különbséget.

A bevacizumab irinotekán-bolus 5-FU-lV-hez (IFL) történő 
hozzáadása az OS, PFS és RR javulását mutatta az IFL-place-
bóval összehasonlítva (123). A NO16966 SZÁMÚ III. fázisú 
vizsgálatban 2×2 faktoros elrendezésben hasonlították össze 
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Első vonalbeli terápia dMMR/MSI-H betegségben. A PD-1-el-
lenes immunonkológiai kezelés (programozott sejthalál protein 1) 
hatását dMMR/MSI-H státuszú mCRC-s betegeken igazolták. Eb-
ben a kis betegcsoportban, a dMMR/MSI-H mCRC-s betegekben 
a PD-1 immun átkapcsolási pont gátló (ICI) nivolumab és a pemb-
rolizumab alkalmazása, a II. fázisú vizsgálatok alapján előnyösnek 
bizonyult (137, 138).

Egy III. fázisú pivotális vizsgálatban 307, korábban nem 
kezelt dMMR/MSI-H mCRC-s beteget randomizáltak pemb-
rolizumabkarra (a progresszióig vagy legfeljebb két évig) vagy 
standard terápiás karra (kemoterápia plusz célzott szerek, a 
vizsgáló választása szerint). A pembrolizumab az elsődleges 
végpont, a PFS javulását eredményezte (12). Bár nem figyel-
tek meg szignifikáns különbséget az OS-ben, ez a kemoterá-
piás karon történt keresztezés magas százalékos arányának 
tudható be (a progrediáló betegek 60%-a kapott ICI-t). A 
kezeléssel összefüggő, ≥3 fokozatú nemkívánatos események 
ritkábban fordultak elő pembrolizumabkezelésnél (22%), 
mint a kemoterápiás karon (66%). A QoL-elemzés szintén a 
pembrolizumab alkalmazásának előnyét mutatta (139).

Fenntartó kezelés

A fenntartó kezelés koncepciójának a nem operálható és 
LT-re nem alkalmas betegségben szenvedő pácienseknél van 
jelentősége (3. ábra). Ez a kezelés intenzitásának csökke-
nését írja le, ami a mellékhatások és a QoL javulását ered-
ményezi, anélkül, hogy lényegesen veszélyeztetné a terá-
piás hatékonyságot és a betegség ellenőrzés alatt tartását. 
Ez a koncepció abból fejlődött, hogy az oxaliplatinciklusok 
kumulatív dózisát korlátozni kellett, tekintettel a kumulatív 
neurotoxicitásra; ezen a ponton az a kérdés merült fel, hogy 
fenntartsák-e a fennmaradó vagy egyes gyógyszerek alkalma-
zását, vagy teljesen leállítsák a terápiát. Alapvető fontossá-
gú ennek megbeszélése a betegekkel, elmagyarázva nekik a 
fenntartó kezelés előnyeit és kockázatait.

Az indukciós kemoterápia után a fluoropirimidinek alkalma-
zásának folytatásával végzett fenntartási stratégiák, illetve a 
teljes kemoterápia-mentes időszak vizsgálata ellentmondásos 
eredményeket mutatott. Az MRC COIN vizsgálatban a folya-
matos oxaliplatin-fluoropirimidin kombinációt hasonlították 
össze ugyanazzal a kezeléssel, amelyet kemoterápia-mentes 
intervallum követett a betegség progressziójáig (118, 134). 
Ez a vizsgálat nem támasztotta alá az intermittáló kemote-
rápiás megközelítés noninferioritását. Az OPTIMOX1 klinikai 
vizsgálat azt sugallta, hogy a FOLFOX indukciós kemoterá-
piás kezelés után megfontolandó a fluoropirimidinekkel 
végzett fenntartó kezelési stratégia. Ugyanakkor az OPTI-
MOX2-vizsgálat a FOLFOX7 rövid indukcióját vizsgálta, amit 
egy fenntartó stratégia követett 5-FU-LV-vel vagy kemoterá-
pia-mentes intervallumokkal. Ez a tanulmány megerősítet-
te azt, hogy a kemoterápia-mentes intervallum negatívan 
befolyásolja a betegségkontroll és a túlélés medián időtar-
tamát (140).

előnyeit az első vonalú kezelésben, bár a legtöbb előny a bal 
oldali daganatok kezelésekor jelentkezett (130). A PFS, az OS 
és az RR tekintetében az anti-VEGF és az anti-EGFR mAb-ok 
kombinálása nem jobb, mint a kemoterápia-anti-VEGF önma-
gában. Ezenkívül ez növeli a 3. és 4. fokozatú nemkívánatos 
események arányát, ezért alkalmazása nem ajánlott (131).

Triplettek. A három aktív kemoterápiás szer, az 5-FU, az 
oxaliplatin és az irinotekán (FOLFOXIRI) kombinálásának 
stratégiáját is vizsgálták mCRC-ben. Ezen kombináció alkal-
mazásának fő célja a tumorzsugorodás javítása volt (ezt az 
RR mutatja), amely lehetővé teszi az áttétek teljes reszekció-
ját, de a toxicitás fokozódik (107, 132). Egy III. fázisú klinikai 
vizsgálatban a reagálási arányok (RR) javulását és nagyobb 
metasztázisreszekciós arányt igazoltak a triplett kezelés alkal-
mazásakor azoknál a betegeknél, akiknek csak colorectalis 
májáttéteik (CRLM) voltak. Ezenkívül a PFS és az OS egyaránt 
szignifikánsan javult a FOLFOXIRI alkalmazásával. Egy hason-
ló, III. fázisú görög vizsgálat, amelyben PS2-betegek is részt 
vettek, ezeket az eredményeket nem erősítette meg (132).

A TRIBE III. fázisú klinikai vizsgálat mindkét karján bevaci-
zumabot adtak hozzá a kezeléshez. A vizsgálat megerősítet-
te, hogy a hármas kemoterápia hatékonyabb, a PFS javult 
(medián: 12,1 hónap a triplett-bevacizumab csoportban és 
9,7 hónap a FOLFIRI-bevacizumab karon) és az ORR is javult 
(65%, illetve 53%) (46). A frissített eredmények megerősí-
tették a medián teljes túlélésre (mOS) vonatkozó előnyöket 
(133). A molekuláris altípusokon belül a legnagyobb mOS 
37,1 hónap volt a RAS és BRAF V600E-vad alcsoportban, míg 
a BRAF-mutált csoportban volt a legrövidebb a túlélés, 13,4 
hónap. Mivel nincs egyetlen olyan prospektív klinikai vizsgá-
lat sem, amelyben a FOLFOXIRI-kezelést bevacizumab nélkül 
hasonlították volna össze, a bevacizumab hozzájárulása az 
eredményekhez bizonytalannak tekinthető.

A TRIBE2 III. fázisú klinikai vizsgálatban egy upfront adott 
hármas kombinációt (FOLFOXIRI) adtak, amelyet tervezett 
fenntartó kezelés követett. A betegség progressziója után 
részben ugyanezt a kezelési protokollt reindukálták, részben 
ezt összehasonlították az mFOLFOX6 és FOLFIRI kettős kom-
binációval. Mindegyik kemoterápiás sémát bevacizumabbal 
kombinálták. Ez a megközelítés a PFS2 vonatkozásában a trip-
lett/fenntartó kezelés/reindukció stratégia előnyét mutatta a 
szekvenciális alkalmazással szemben. (A PFS2 a randomizá-
lás és a második progresszió időpontja közötti intervallum.) 
A TRIBE vizsgálat post hoc alcsoport-analízisei nem mutattak 
összefüggést a kezelés hatása és a RAS és BRAF V600E mutá-
ciós státusz között (134).

A FOLFOXIRI-t is magában foglaló triplett kezelések nem 
alkalmazhatók 75 évesnél idősebb, rosszabb általános állapo-
tú (PS2) betegeknél vagy olyanoknál, akiknek jelentős társbe-
tegségeik vannak. Nincs olyan III. fázisú vizsgálatból származó 
bizonyíték, amely alátámasztaná az EGFR-gátló kezelések trip-
lett kemoterápiákkal történő kombinált alkalmazását, amint 
azt a TRIPLETE vizsgálat (135) kimutatta, a VOLFI II. fázisú kli-
nikai vizsgálatban tapasztalt kezdeti ORR-előny ellenére (136).
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rosszabb, mint a fluoropirimidin-bevacizumab kezelés (144). 
Ennek a vizsgálatnak az eredményei alapján a fluoropirimi-
din-bevacizumab a preferált terápiás lehetőség. Nincsenek 
III. fázisú klinikai vizsgálati adatok az EGFR-gátló mono-
klonális antitestekkel végzett fenntartó kezelés alátámasztá-
sára, bár két II. fázisú randomizált vizsgálat kimutatta, hogy az 
5-FU-anti-EGFR- fenntartó kezelés jobb, mint az 5-FU vagy az 
EGFR-gátló önmagában (145, 146).

Másodvonalas kezelés

A szignifikáns társbetegségekben nem szenvedő páciensek-
nél több klinikai vizsgálat is igazolta a másodvonalbeli kezelés 
előnyeit. A második vonalban javasolt kezelési stratégiákat a 
4. ábra mutatja. A kemoterápia fajtája főként a kapott első 
vonalbeli kezeléstől függ. Az első vonalbeli oxaliplatinala-
pú terápia esetén a második vonalbeli irinotekán fluoropi-
rimidinnel vagy monoterápiával történő kezelés javasolt. 
Ezzel szemben az első vonalbeli irinotekánalapú kezelésben 

Vizsgálták a biológiai terápiák szerepét a fenntartó keze-
lési stratégiákban. A bevacizumab fenntartó kezelést az első 
vonalbeli bevacizumabbal együtt alkalmazott kemoterápiás 
indukciós kezelést követően vizsgálták a SAKK 41/06 és PRO-
DIGE 9 III. fázisú klinikai vizsgálatokban. Ezekben a tanulmá-
nyokban nem volt különbség a betegségkontroll időtartamá-
ban, és arra a következtetésre jutottak, hogy az önmagában 
alkalmazott bevacizumabkezelésnek nincs jelentős terápiás 
értéke (141, 142). A CAIRO3 klinikai vizsgálatban a kapeci-
tabin és bevacizumab fenntartó kezelést hasonlították össze 
a teljesen kezelésmentes stratégiával. A bevacizumab-kape-
citabin kezelésnél az elsődleges végpontot jelentő PFS2 
javulását figyelték meg (143). Az AIO 0207 vizsgálatban a 
bevacizumabbal együtt adott oxaliplatinalapú kemoterápiás 
első vonalbeli indukciót követően a betegeket véletlensze-
rűen sorolták be a fluoropirimidin-bevacizumabbal végzett 
fenntartó kezelésre, bevacizumab-monoterápiára vagy csak 
obszervációra. Az elsődleges végpont annak kimutatása volt, 
hogy az önmagában alkalmazott bevacizumabkezelés nem 

3. ábra. IV. stádiumú nem reszekálható mCRC kezelése fenntartó terápiával

lila = általános kategóriák vagy stratifikációs; sötétzöld = szisztémás daganatellenes terápia; fehér = az ellátás egyéb vonatkozásai.
5-FU = fluorouracil; KT = kemoterápia; EGFR = epidermalis növekedési faktor receptor; FOLFIRI = leukovorin-5-fluorouracil-irinotekán,
mCRC = áttétes colorectalis carcinoma; PD = progresszív betegség; S-1 = tegafur-gimeracil-oteracil. 
aAzoknál a betegeknél, akiknél kardiotoxicitás és/vagy kéz-láb szindróma jelentkezik 5-FU vagy kapecitabinalapú kemoterápiánál,
az S-1 alternatívaként alkalmazható [III, B].
bA FOLFIRI kumulatív toxicitásának hiánya miatt.

Lokális abla�ós kezelés

Az mCRC lokális kezelése

Intraarterialis terápiák

Sebészet Rádiófrekvenciás
abla�o (II, B) SBRT (III, B) TARE/SIRT (III, B) HAIC (III, B) TACE (III, B)

IV. stádiumú, nem reszekálható mCRC:
első vonalú kezelés

Társbetegségek
és az á�étes 

betegség nem 
alkalmas kura�v 

kezelésre 

Törékeny és idős 
betegek

RAS-vad
és BRAF-vad RAS-mutáns BRAF-mutáns dMMR/MSI-H

Fluoropirimidin±
bevacizumaba

Fluoropirimidin±
bevacizumaba (I, B)

RAS-vad:
KT-EGFR-gátlóa,b (I, A)

vagy
EGFR-gátló

önmagábanc (IV, C)

BAL COLON
KT duble�−

EGFR-gátló(a,b,d,e)

JOBB COLON
Preferált:

KT duble�±
bevacizumaba,b,d,f,g

(II, B) vagy
KT triple�±

bevacizumaba,b,d,g,h

(I, B)
Csak akkor, ha a tumor 

kisebbítése a cél:
KT-duble�−

EGFR-gátló(a,b,d,e) (I, C)

KT duble�±
bevacizumaba,b,d,f,g

vagy KT triple�±
bevacizumaba,b,f,g,h

(I, B)

BAL COLON
KT duble�±

bevacizumaba,b,d,f,g

(I, B)
JOBB COLON

bevacizumaba,d,g 
vagy triple�±

bevacizumaba,g,h (II, B)

Pembrolizumab
(I, A; MCBS 4i;

ESCAT I-Aj)

Nincs progresszió

Fenntartható
kezelés: lásd 3. ábra

Másodvonalas
kezelés: lásd 4. ábra

PD

Harmadik és többedvonalú
kezelés: lásd 5. ábraPD PD

Nincs progresszió

PD

PD

Nincs progresszió
>4 hónapos kezelésnél

IV. stádiumú, nem reszekálható mCRC:
fenntartó kezelés

Oxalipla�nalapú
KT–bevacizumab

Előzetes kezelés
(első vonalú: lásd 2. ábra)

Oxalipla�nalapú KT
EGFR-gátló FOLFIRI

Fluoropirimidin–
bevacizumaba (I, B)

Fluoropirimidin–
EGFR-gátlóa (II, B)

Teljes irinotekánkezelés
folytatása progresszióigb (V, B)

Másodvonalas kezelés:
lásd 4. ábra

Indukciós terápia reindukciója,
ha korábban sikeres volt (III, B)

PD
PD

PDPD

PD PD

PD

IV. stádiumú, nem reszekálható mCRC:
másodvonalú kezelés

Előzetes kezelés
(első vonalú: lásd 2. ábra;

fenntartó: lásd 3. ábra)
Oxalipla�nalapú KT Irinotekánalapú KT Irinotekán-

fluoropirimidinalapú 
KT önmagában

Bármilyen kezelés

Irinotekánalapú
kombináció vagy

monoterápia (II, A)

FOLFIRI-bevacizumab
(I, A)

Alterna�va:
FOLFIRI-aflibercept

vagy
FOLFIRI-ramucirumaba

(I, A; MCBS:1b)

Oxalipla�nalapú KTa,c

(II, A)
FOLFOX-bevacizumaba,d

(I, A)
Érfejlődésgátló-KTa,e

(I, A)

Molekuláris eltérés RAS-vad
EGFR-gátló naív BRAF V600E-mutáns dMMR/MSI-H

BAL COLON
FOLFIRI vagy irinotekán cetuximabbal

vagy panitumumabbala (II, C)
JOBB COLON

Érfejlődésgátló KT-vala (II, B)

Encorafenib-cetuximab 
(I, A; MCBS 4b;

ESCAT I-Af)

Ipilimumab-nivolumabg

(III, B; MCBS 3b)

IV. stádiumú, nem reszekálható mCRC:
harmadik vonalú kezelés és azon túl

RAS-vad és BRAF-vad RAS-mutáns BRAF V600E-mutáns

HER2-pozi�v

HER2-gátló gyógyszereka

(III, C; ESCAT II-Bb)

Önmagában ado�
EGFR-gátló mAbc

(I, A; panitumumab MCBS 3d)
vagy

irinotekán-cetuximabc (II, B)

Regorafenib
(I, A; MCBS 1d)

vagy
trifluridin-�piracil

(I, A; MCBS 3d)

Encorafenib-cetuximabe

(I, A; MCBS 4d; ESCAT I-Ab)
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Lokális abla�ós kezelés

Az mCRC lokális kezelése

Intraarterialis terápiák

Sebészet Rádiófrekvenciás
abla�o (II, B) SBRT (III, B) TARE/SIRT (III, B) HAIC (III, B) TACE (III, B)

IV. stádiumú, nem reszekálható mCRC:
első vonalú kezelés

Társbetegségek
és az á�étes 

betegség nem 
alkalmas kura�v 

kezelésre 

Törékeny és idős 
betegek

RAS-vad
és BRAF-vad RAS-mutáns BRAF-mutáns dMMR/MSI-H

Fluoropirimidin±
bevacizumaba

Fluoropirimidin±
bevacizumaba (I, B)

RAS-vad:
KT-EGFR-gátlóa,b (I, A)

vagy
EGFR-gátló

önmagábanc (IV, C)

BAL COLON
KT duble�−

EGFR-gátló(a,b,d,e)

JOBB COLON
Preferált:

KT duble�±
bevacizumaba,b,d,f,g

(II, B) vagy
KT triple�±

bevacizumaba,b,d,g,h

(I, B)
Csak akkor, ha a tumor 

kisebbítése a cél:
KT-duble�−

EGFR-gátló(a,b,d,e) (I, C)

KT duble�±
bevacizumaba,b,d,f,g

vagy KT triple�±
bevacizumaba,b,f,g,h

(I, B)

BAL COLON
KT duble�±

bevacizumaba,b,d,f,g

(I, B)
JOBB COLON

bevacizumaba,d,g 
vagy triple�±

bevacizumaba,g,h (II, B)

Pembrolizumab
(I, A; MCBS 4i;

ESCAT I-Aj)

Nincs progresszió

Fenntartható
kezelés: lásd 3. ábra

Másodvonalas
kezelés: lásd 4. ábra

PD

Harmadik és többedvonalú
kezelés: lásd 5. ábraPD PD

Nincs progresszió

PD

PD

Nincs progresszió
>4 hónapos kezelésnél

IV. stádiumú, nem reszekálható mCRC:
fenntartó kezelés

Oxalipla�nalapú
KT–bevacizumab

Előzetes kezelés
(első vonalú: lásd 2. ábra)

Oxalipla�nalapú KT
EGFR-gátló FOLFIRI

Fluoropirimidin–
bevacizumaba (I, B)

Fluoropirimidin–
EGFR-gátlóa (II, B)

Teljes irinotekánkezelés
folytatása progresszióigb (V, B)

Másodvonalas kezelés:
lásd 4. ábra

Indukciós terápia reindukciója,
ha korábban sikeres volt (III, B)

PD
PD

PDPD

PD PD

PD

IV. stádiumú, nem reszekálható mCRC:
másodvonalú kezelés

Előzetes kezelés
(első vonalú: lásd 2. ábra;

fenntartó: lásd 3. ábra)
Oxalipla�nalapú KT Irinotekánalapú KT Irinotekán-

fluoropirimidinalapú 
KT önmagában

Bármilyen kezelés

Irinotekánalapú
kombináció vagy

monoterápia (II, A)

FOLFIRI-bevacizumab
(I, A)

Alterna�va:
FOLFIRI-aflibercept

vagy
FOLFIRI-ramucirumaba

(I, A; MCBS:1b)

Oxalipla�nalapú KTa,c

(II, A)
FOLFOX-bevacizumaba,d

(I, A)
Érfejlődésgátló-KTa,e

(I, A)

Molekuláris eltérés RAS-vad
EGFR-gátló naív BRAF V600E-mutáns dMMR/MSI-H

BAL COLON
FOLFIRI vagy irinotekán cetuximabbal

vagy panitumumabbala (II, C)
JOBB COLON

Érfejlődésgátló KT-vala (II, B)

Encorafenib-cetuximab 
(I, A; MCBS 4b;

ESCAT I-Af)

Ipilimumab-nivolumabg

(III, B; MCBS 3b)

IV. stádiumú, nem reszekálható mCRC:
harmadik vonalú kezelés és azon túl

RAS-vad és BRAF-vad RAS-mutáns BRAF V600E-mutáns

HER2-pozi�v

HER2-gátló gyógyszereka

(III, C; ESCAT II-Bb)

Önmagában ado�
EGFR-gátló mAbc

(I, A; panitumumab MCBS 3d)
vagy

irinotekán-cetuximabc (II, B)

Regorafenib
(I, A; MCBS 1d)

vagy
trifluridin-�piracil

(I, A; MCBS 3d)

Encorafenib-cetuximabe

(I, A; MCBS 4d; ESCAT I-Ab)

4. ábra. IV. stádiumú nem reszekálható mCRC másodvonalú kezelése

lila = általános kategóriák vagy stratifikáció; sötétzöld = szisztémás daganatellenes terápia; fehér = ellátás egyéb szempontjai.
5-FU = fluorouracil; CAPOX = kapecitabin-oxaliplatin; KT = kemoterápia; dMMR = deficiens mismatch repair; EMA = Európai Gyógyszerügynökség; 
ESCAT = ESMO Scale for CLinical Actionability of Molecular Targets; FDA = Amerikai Élelmiszer és Gyógyszerügyi Hivatal;
FOLFIRI = leukovorin-5-fluorouracil-irinotekán; FOLFOX = leukovorin-5-fluorouracil- oxaliplatin; MCBS = ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale; 
mCRC = metasztatikus colorectalis carcinoma; MSI-H = mikroszatellita-instabilitás – magas; mut = mutáns; PD = progresszív betegség;
PTL = elsődleges daganat helye; S-1 = tegafur-gimeracil-oteracil; wt = vad típusú. 
aAzoknál a betegeknél, akiknél kardiotoxicitás és/vagy kéz-láb szindróma jelentkezik 5-FU vagy kapecitabinalapú kemoterápiánál,
az S-1 alternatívaként alkalmazható [III, B].
bAz ESMO-MCBS v1.1165-öt használták az EMA vagy az FDA által jóváhagyott terápiák/javallatok pontszámainak kiszámításához.
A pontszámokat az ESMO-MCBS munkacsoport számolta ki és az ESMO Iránymutatások Bizottsága hagyta jóvá
(https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-evaluation-forms). 
cFOLFOX vagy CAPOX, ha nincs ellenjavallat. 
dA bevacizumab kombinálható dublett KT-val (fluoropirimidin oxaliplatinnal vagy irinotekánnal, az alkalmazott első vonalbeli KT-tól függően)
[I, A; ESMOMCBS v1.1 pontszám: 1].
eKorábbi bevacizumabkezeléssel vagy a nélkül, a RAS mutációs státuszától és a PTL-től függetlenül. 
fAz ESCAT-pontszámok csak a genomváltozásokra vonatkoznak. Ezeket a pontszámokat az útmutató szerzői határozták meg,
és az ESMO Transzlációs Kutatási és Precíziós Orvoslás munkacsoport validálta (164). Az ESCAT pontszámokkal kapcsolatos
további információkért lásd az S1 kiegészítő táblázatot, amely elérhető az alábbi címen: https://doi.org/10.1016/j.annonc.2022.10.003. 
gImmunterápiában még nem részesült betegek számára javallott.

részesülők oxaliplatinalapú kezelést (FOLFOX vagy CAPOX) 
kaphatnak a második vonalban, ha ennek nincs ellenjavallata.

EGFR-gátlás. Az EGFR-gátló monoklonális antitestek, a 
cetuximab és a panitumumab hatékonynak bizonyult az 
mCRC második vonalbeli (vagy későbbi) kezelésében, RAS-vad 

daganatokban, önálló szerekként alkalmazva és kemoterápiá-
val kombinálva is. Az EPIC III. fázisú klinikai vizsgálat a máso-
dik vonalbeli irinotekánkezelést vizsgálta cetuximabbal vagy a 
nélkül olyan betegeknél, akik nem reagáltak az első vonalban 
adott oxaliplatin-fluoropirimidin alapú kezelésre (147). Míg 
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az OS nem nőtt, a kontrollkar majdnem fele kapott cetuxi-
mabot a progressziót követően, és a cetuximab hozzáadása a 
kezeléshez javította a PFS-t és az RR-t (147).

Egy III. fázisú klinikai vizsgálatban a második vonalban alkal-
mazott FOLFIRI-kezelést tesztelték, panitumumabbal vagy a 
nélkül (148). KRAS-vad típusú betegeknél a panitumumab 
szignifikánsan javította az RR-t és a PFS-t, és nem szignifikáns 
tendenciát láttak a hosszabb OS vonatkozásában.

VEGF-gátlás. Azoknál a betegeknél, akiket korábban csak 
irinotekán-fluoropirimidin alapú kemoterápiával kezeltek, 
egy III. fázisú klinikai vizsgálatban a FOLFOX-bevacizumab 
kombináció mellett javult az OS és a PFS a FOLFOX4-hez 
képest (149).

A korábban első vonalban bevacizumabbal kezelt betegek-
nél a bevacizumabterápia megtartása a másodvonalbeli kemo-
terápiával kombináltan (oxaliplatin- vagy irinotekánalapú, az 
első vonalbeli kezeléstől függően váltás) javulást mutatott az 
OS-ben, ami a vizsgálat elsődleges végpontja volt (150).

Az aflibercept egy rekombináns fúziós fehérje, amely blok-
kolja a VEGF-A és  -B működését, valamint a placenta növeke-
dési faktorának aktivitását azáltal, hogy nagy affinitású ligan-
dumcsapdaként működik. A VELOR III. fázisú klinikai vizsgálat 
a korábban oxaliplatinnal kezelt mCRC-s betegeknél, beleért-
ve a korábban bevacizumabbal kezelt betegek alcsoportját is, 
az OS és a PFS javulását közölte aflibercept és FOLFIRI kezelé-
si kombináció mellett (151).

A RAISE III. fázisú klinikai vizsgálatban a ramucirumabot, 
a 2-es VEGF-receptor extracelluláris doménjét célzó humán 
monoklonális antitestet FOLFIRI-val kombinálva tesztelték 
olyan mCRC-s betegeknél, akiknél progresszió alakult ki az 
első vonalban alkalmazott bevacizumab-oxaliplatin-fluoropi-
rimidini terápia alatt vagy után (152). Mind az OS, mind a PFS 
vonatkozásában előnyösnek bizonyult ez a kezelés.

Az mCRC második vonalbeli kezelésében valamennyi ilyen 
antiangiogén szer kemoterápiás kombinációja jobb OS-t 
mutatott, függetlenül az első vonalban alkalmazott terápiá-
tól. A bevacizumabot tartalmazó első vonalbeli kezelés alatt 
gyorsan progrediáló RAS-mutáns daganatok esetén megfon-
tolható az aflibercepttel vagy ramucirumabbal kiegészített 
kemoterápia második vonalbeli alkalmazása, mivel ezekben 
a vizsgálatokban olyan betegek vettek részt, akiknél az első 
vonalbeli kezelés során gyors progressziót észleltek.

A bevacizumabbal előzetesen kezelt RAS-vad betegeknél a 
második vonalban a kemoterápiás kezelés kombinálása anti-
angiogén szerekkel vagy EGFR-gátló mAb-okkal jó lehetőség. 
Az EGFR-gátló monoklonális antitestekkel végzett kezelés 
növelheti az RR-t, bár ez előnyösebb a bal oldali daganatok 
esetében. Jobb oldali daganatok esetén a kemoterápiával és 
a VEGF-gátlóval történő kombináció jobb megoldás lehet. 
Ennél a döntésnél a mellékhatások profilját is figyelembe kell 
venni. Az első vonalbeli kemoterápiát követően progrediáló 
dMMR/MSI-H daganatokban az Európai Gyógyszerügynök-
ség (EMA) jóváhagyta az ipilimumab-nivolumab kombináció 
alkalmazását (153).

BRAF V600E-mutáns mCRC. Ahogyan ezt korábban leírták, 
a BRAF-mutációk jelenléte mCRC-ben rossz prognózist jelent, 
és a jelenlegi alkalmazott kezelések kevésbé hatékonyak 
ezeknél a betegeknél. A BRAF jelátviteli útvonalat blokkoló új 
terápiás stratégiák előzetesen aktivitást mutattak (154, 155). 

Az első vagy második vonalbeli kezelést követően progrediáló 
BRAF-mutáns betegeken végzett III. fázisú klinikai vizsgálat-
ban az encorafenib (egy orális BRAF V600E-inhibitor), a bini-
metinib és cetuximab együttes alkalmazását tesztelték (156). 
A betegeket véletlenszerűen (1:1:1) három kezelési karra 
sorolták be: encorafenib plusz cetuximabot kaptak binimeti-
nibbel vagy a nélkül (dublett vagy triplett), illetve cetuximab-
bal kombinált kemoterápiát (FOLFIRI vagy irinotekán). 

Az OS szignifikánsan jobb volt a kísérleti karokban, mind a 
dublett, mind a triplett karon, a standard ellátáshoz képest. A 
mOS 9,3 hónap volt a kísérleti karokban és 5,9 hónap a kont-
rollcsoportban. Megerősített, szignifikánsan jobb ORR-ről 
számoltak be: 26,8% a triplett karban, 19,5% a dublettben, 
szemben a kontrollcsoport 1,8%-ával. Az életminőség nem 
romlott a kísérleti karon, és a jelentett ≥3. fokozatú mellék-
hatások aránya magasabb volt a standard karon (61%), mint a 
kettős (50%) vagy triplett kezelésben (58%). Ez a tanulmány a 
BRAF V600E-előkezelt mCRC-ben az encorafenib-cetuximab 
jóváhagyásához vezetett; további klinikai vizsgálatok folynak 
ennek a kombinációnak a metasztatikus betegség korai sza-
kaszában történő tesztelésére. Azoknál a betegeknél, akik-
nél a daganat BRAF-mutáns és MSI-H státuszú, és akik első 
vonalbeli immunterápiában részesültek, a progressziót köve-
tően szintén előnyös lehet az encorafenib-cetuximab terápia.

Harmadik és további vonalbeli kezelés 

A harmadik és további vonalakban javasolt kezelési stratégiá-
kat az 5. ábra mutatja.

Azoknál a betegeknél, akiknél az első vonalbeli kemoterápia 
alatt nem alakult ki progresszió, a második vonalbeli terápia 
után mérlegelhető a kezdeti indukciós terápia reindukciója.

EGFR-gátlók. Mind a cetuximab-, mind a panitumumab-mo-
noterápia alkalmazásánál hatás igazolódott az mCRC-ben az 
előzetes standard kemoterápiás kezelést követően. A legjobb 
szupportív ellátással (BSC) összehasonlítva a cetuximab-mo-
noterápia javította az OS-t és a PFS-t, miközben megőrizte az 
életminőséget a fizikai funkciók és a globális egészségi állapot 
pontszámai pedig alig romlottak (110). Korábban standard 
kemoterápiás kezelésben részesülő betegeknél is összehason-
lították a panitumumabot a BSC-vel, és a PFS és az ORR növe-
kedését látták. Nem volt különbség az OS-ben, valószínűleg a 
keresztezés miatt (109). A PFS- és OS-előny csak a KRAS-vad 
populációban volt megfigyelhető, mind a cetuximab, mind a 
panitumumab esetében (3, 4). Azoknál a RAS-vad betegeknél, 
akiket korábban nem kezeltek EGFR-gátló monoklonális anti-
test terápiával, a harmadik vagy további vonalban az irinote-
kán-cetuximab kombinációja jobb volt a cetuximab-monote-
rápiánál az ORR és a PFS vonatkozásában, de az OS-ben nem 
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nélkül, illetve EGFR-gátló monoklonális antitest kezeléssel vagy 
a nélkül, s akiknek betegsége refrakterré vált.

Trifluridin-tipiracil (TAS-102). A TAS-102 egy orális készít-
mény, amely a trifluridint, egy timidinalapú nukleozidanaló-
got kombinálja a tipiracil-hidrokloriddal, egy új timidin-foszfo-
riláz-inhibitorral, amely javítja a trifluridin biohasznosulását. 
A TAS-102 egy III. fázisú klinikai vizsgálatban igazoltan javítot-
ta a PFS-t és az OS-t refrakter mCRC-ben (162). A leggyakrab-
ban megfigyelt nemkívánatos események a neutropenia és 
a leukopenia, és sokkal ritkábban a lázas neutropenia. Egy 
hasonló III. fázisú klinikai vizsgálat megerősítette a hosszabb 
mOS-t és alacsonyabb halálozási kockázatot a TAS-102-vel 
kezelt betegeknél, placebóval összehasonlítva (163).

HER2-pozitív mCRC. A HER2 amplifikációja ritka állapot 
mCRC-ben. A HER2-blokáddal végzett kezelések jelentős 
daganatellenes aktivitást mutattak: a HER2 kettős blokkolása 
trasztuzumabbal (amely egy HER2-gátló monoklonális anti-
test) és a tirozinkináz-inhibitor lapatinib kombinációjával, 

igazolódott előny. Ezért ebben a helyzetben az irinotekán-ce-
tuximab kombinációt is lehet alkalmazni (157). Hasonlókép-
pen, az EGFR-gátló monoklonális antitestekkel végzett ismételt 
kezelés (rechallenge) kezdeti jó eredményeket mutatott RAS-
vad betegeknél a folyadékbiopsziás tesztek alapján, kicsi, nem 
randomizált klinikai vizsgálatokban (158, 159).

Regorafenib. A regorafenib egy orális multikinázgátló, amely 
egy III. fázisú, placebokontrollos vizsgálatban hatékonynak 
bizonyult refrakter mCRC-ben, és a mOS és a PFS növekedése 
igazolódott a BSC-hez képest (160). Egy másik III. fázisú klini-
kai vizsgálat megerősítette, hogy a regorafenib a placebóval 
összehasonlítva kedvezően befolyásolja a teljes túlélést. A 
leggyakoribb ≥3. fokozatú nemkívánatos események a kéz-láb 
szindróma, a magas vérnyomás, a fáradtság, a hasmenés, a 
hyperbilirubinaemia, a májenzimek szintjének emelkedése és 
a bőrkiütés volt (161). Ez a kezelés lehetséges választás olyan 
fitt betegeknél, akik korábban standard kemoterápiát (5-FU-iri-
notekán-oxaliplatin) kaptak, VEGF-gátló terápiával vagy a 

Lokális abla�ós kezelés

Az mCRC lokális kezelése

Intraarterialis terápiák

Sebészet Rádiófrekvenciás
abla�o (II, B) SBRT (III, B) TARE/SIRT (III, B) HAIC (III, B) TACE (III, B)

IV. stádiumú, nem reszekálható mCRC:
első vonalú kezelés

Társbetegségek
és az á�étes 

betegség nem 
alkalmas kura�v 

kezelésre 

Törékeny és idős 
betegek

RAS-vad
és BRAF-vad RAS-mutáns BRAF-mutáns dMMR/MSI-H

Fluoropirimidin±
bevacizumaba

Fluoropirimidin±
bevacizumaba (I, B)

RAS-vad:
KT-EGFR-gátlóa,b (I, A)

vagy
EGFR-gátló

önmagábanc (IV, C)

BAL COLON
KT duble�−

EGFR-gátló(a,b,d,e)

JOBB COLON
Preferált:

KT duble�±
bevacizumaba,b,d,f,g

(II, B) vagy
KT triple�±

bevacizumaba,b,d,g,h

(I, B)
Csak akkor, ha a tumor 

kisebbítése a cél:
KT-duble�−

EGFR-gátló(a,b,d,e) (I, C)

KT duble�±
bevacizumaba,b,d,f,g

vagy KT triple�±
bevacizumaba,b,f,g,h

(I, B)

BAL COLON
KT duble�±

bevacizumaba,b,d,f,g

(I, B)
JOBB COLON

bevacizumaba,d,g 
vagy triple�±

bevacizumaba,g,h (II, B)

Pembrolizumab
(I, A; MCBS 4i;

ESCAT I-Aj)

Nincs progresszió

Fenntartható
kezelés: lásd 3. ábra

Másodvonalas
kezelés: lásd 4. ábra

PD

Harmadik és többedvonalú
kezelés: lásd 5. ábraPD PD

Nincs progresszió

PD

PD

Nincs progresszió
>4 hónapos kezelésnél

IV. stádiumú, nem reszekálható mCRC:
fenntartó kezelés

Oxalipla�nalapú
KT–bevacizumab

Előzetes kezelés
(első vonalú: lásd 2. ábra)

Oxalipla�nalapú KT
EGFR-gátló FOLFIRI

Fluoropirimidin–
bevacizumaba (I, B)

Fluoropirimidin–
EGFR-gátlóa (II, B)

Teljes irinotekánkezelés
folytatása progresszióigb (V, B)

Másodvonalas kezelés:
lásd 4. ábra

Indukciós terápia reindukciója,
ha korábban sikeres volt (III, B)

PD
PD

PDPD

PD PD

PD

IV. stádiumú, nem reszekálható mCRC:
másodvonalú kezelés

Előzetes kezelés
(első vonalú: lásd 2. ábra;

fenntartó: lásd 3. ábra)
Oxalipla�nalapú KT Irinotekánalapú KT Irinotekán-

fluoropirimidinalapú 
KT önmagában

Bármilyen kezelés

Irinotekánalapú
kombináció vagy

monoterápia (II, A)

FOLFIRI-bevacizumab
(I, A)

Alterna�va:
FOLFIRI-aflibercept

vagy
FOLFIRI-ramucirumaba

(I, A; MCBS:1b)

Oxalipla�nalapú KTa,c

(II, A)
FOLFOX-bevacizumaba,d

(I, A)
Érfejlődésgátló-KTa,e

(I, A)

Molekuláris eltérés RAS-vad
EGFR-gátló naív BRAF V600E-mutáns dMMR/MSI-H

BAL COLON
FOLFIRI vagy irinotekán cetuximabbal

vagy panitumumabbala (II, C)
JOBB COLON

Érfejlődésgátló KT-vala (II, B)

Encorafenib-cetuximab 
(I, A; MCBS 4b;

ESCAT I-Af)

Ipilimumab-nivolumabg

(III, B; MCBS 3b)

IV. stádiumú, nem reszekálható mCRC:
harmadik vonalú kezelés és azon túl

RAS-vad és BRAF-vad RAS-mutáns BRAF V600E-mutáns

HER2-pozi�v

HER2-gátló gyógyszereka

(III, C; ESCAT II-Bb)

Önmagában ado�
EGFR-gátló mAbc

(I, A; panitumumab MCBS 3d)
vagy

irinotekán-cetuximabc (II, B)

Regorafenib
(I, A; MCBS 1d)

vagy
trifluridin-�piracil

(I, A; MCBS 3d)

Encorafenib-cetuximabe

(I, A; MCBS 4d; ESCAT I-Ab)

5. ábra. IV. stádiumú nem reszekálható mCRC kezelése harmadik vonalbeli terápiában és azon túl

lila = általános kategóriák vagy stratifikáció; kék = szisztémás daganatellenes terápia; fehér = az ellátás egyéb vonatkozásai. 
EGFR = epidermalis növekedési faktor receptor; EMA = Európai Gyógyszerügynökség; ESCAT = ESMO Scale for Clinical Actionability of Molecular 
Targets; FDA = Amerikai Élelmiszer és Gyógyszerügyi Hivatala; HER2 = humán epidermalis növekedési faktor receptor 2; mAb = monoklonális antitest; 
MCBS = ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale; mCRC = metasztatikus colorectalis; mut = mutáns; PD = progresszív betegség; wt = vad típusú.
aAz mCRC-re javasolt anti-HER2 kezelési módok összefoglalását lásd az S6 kiegészítő táblázatban, amely az alábbi címen érhető el:
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2022.10.003 címen. 
bAz ESCAT-pontszámok csak a genomváltozásokra vonatkoznak. Ezeket a pontszámokat az útmutató szerzői határozták meg,
és az ESMO Transzlációs Kutatási és Precíziós Orvoslás Munkacsoport validálta (164). Az ESCAT pontszámokkal kapcsolatos további információkat
lásd az S1 kiegészítő táblázatot, amely az alábbi címen érhető el: https://doi.org/10.1016/j.annonc.2022.10.003 címen. 
cOlyan RAS-vad betegeknél, akiket korábban nem kezeltek EGFR-gátló monoklonális antitestekkel. 
dAz ESMO-MCBS v1.1-t165 használták az EMA vagy az FDA által jóváhagyott terápiák/javallatok pontszámainak kiszámításához.
A pontszámokat az ESMO-MCBS munkacsoport számolta ki és az ESMO Iránymutatások Bizottsága hagyta jóvá
(https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-evaluation-forms). 
eBRAF-mutáns betegek kezelése, ha nem használták a második vonalban.
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 – Szelektált esetekben, amikor a downstaging a cél, vagy 
jobb oldali, BRAF V600E-mutáns vastagbélrákban, a 
bevacizumabbal kombinálható triplett (FOLFOXIRI) adása 
is megfontolandó, de a dublett plusz bevacizumab hason-
ló eredményeket hozhat [II, B].

 – FOLFOXIRI-t és EGFR-gátló monoklonális antitesteket 
tartalmazó hármas kombinációk alkalmazása nem java-
solt [I, D]. 

 – Társbetegségben szenvedő, idősebb korú vagy áttétes 
betegeknél, akik kuratívan nem kezelhetők, és nincsenek 
jelentős betegséggel összefüggő tüneteik, a bevacizu-
mabbal együtt adott fluoropirimidin-monoterápia alkal-
mazható [I, B]. Törékeny vagy idős, kemoterápiát nem 
toleráló betegeknél, akiknek daganatai bal oldaliak és 
RAS-vad típusúak, az EGFR-gátló monoklonális antitest 
monoterápia szóba jöhet [IV, C]. 

 – Azoknál a betegeknél, akiknél kardiotoxicitás és/vagy kéz-
láb szindróma jelentkezik, 5-FU- vagy kapecitabinalapú 
kemoterápia mellett, alternatívaként S-1 alkalmazható 
[III, B]. A betegeknek minden elérhető kezelést meg kell 
kapniuk a betegségük során [I, B]. 

 – A dMMR/MSI-H mCRC-s betegeknél az ICI pembrolizu-
mab a standard kemoterápiához és a célzott szerekhez 
képest előnyösebbnek bizonyult első vonalban alkalmaz-
va, és standard ellátásként javasolt [I, A; ESMO-MCBS 
v1.1 pontszám: 4; ESCAT: I-A].

Fenntartó terápia 
 – Az első vonalban bevacizumabbal kiegészített, oxalipla-

tinalapú kemoterápiás, legalább négy hónapos kezelést 
követően a nem progrediáló betegeknél megfontolandó 
a fluoropirimidinnel és bevacizumabbal végzett fenntartó 
terápia [I, B]. 

 – Az első vonalban az EGFR-gátló monoklonális antitesttel 
kiegészített oxaliplatinalapú kemoterápiás kezelés után 
a nem progrediáló betegeknél a fluoropirimidin plusz 
EGFR-gátló monoklonális antitestekkel végzett fenntartó 
terápia megfontolható [II, B]. 

 – Amennyiben a FOLFIRI-t első vonalbeli kezelésben alkal-
mazzák, a kumulatív toxicitás hiánya miatt a teljes irino-
tekán terápiás protokollt a betegség progressziójáig kell 
folytatni [V, B].

 – A kezdeti sikeres indukciós terápiát kell reindukálni a 
fenntartó terápia alatt bekövetkezett betegségprogresz-
sziókor [III, B].

Másodvonalú kezelés 
 – Az első vonalban oxaliplatinalapú kezelésben részesülő 

betegeknél a második vonalban irinotekánalapú vagy 
monoterápiás kezelés javasolt. Ezzel szemben azok a 
betegek, akiket első vonalban irinotekánalapú kezeléssel 
kezeltek, oxaliplatinalapú kezelést (FOLFOX vagy CAPOX) 
kaphatnak a második vonalban, ha nincs ennek ellenja-
vallata [II, A].

KRAS 2-es vad típusú és HER2-pozitív mCRC-betegeknél, 
akik nem reagáltak a szokásos kezelésre, 30%-os (részleges 
vagy teljes) ORR-t eredményezett, és a betegek további 44%-
ánál pedig a betegség stabilizálódásához vezetett (14). A 
HER2-blokáddal kapcsolatos vizsgálatok összefoglalása az S6 
kiegészítő táblázatban található, amely az alábbi címen érhe-
tő el: https://doi.org/10.1016/j.annonc.2022.10.003.

Javaslatok

Első vonalú kezelés
 – Kötelező a RAS-mutációs státusz meghatározása tumor-

biopszián [I, A] (vagy folyadékbiopsziával, ha nem áll ren-
delkezésre tumorminta [II, B]) a legjobb kezelési döntés 
meghozatalához.

 – Első vonalban kemoterápiával kombinált biológiai terápia 
alkalmazása javasolt, kivéve, ha ez ellenjavallt [I, A].

 – A betegek többségénél az első vonalbeli kezelés a két-
komponensű kemoterápiából (FOLFOX, FOLFIRI, CAPOX) 
áll, amely kombinálható VEGF-gátló vagy EGFR-gátló 
monoklonális antitest kezeléssel [I, B; a FOLFIRI-cetuximab 
ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) 
v1.1 pontszáma: 4; FOLFOX4-panitumumab ESMO-MCBS 
v1.1 pontszám: 4; módosított FOLFOX6-panitumumab 
ESMO-MCBS v1.1 pontszám: 3]. 

 – A RAS-vad és BRAF-vad bal oldali daganatokban a dublett 
KT plusz egy EGFR-gátló monoklonális antitest a preferált 
kezelési lehetőség [I, A]. A megnövekedett mellékhatások 
és a hatásosság hiánya miatt a cetuximab-kapecitabinnal 
vagy bolus 5-FU-alapú kemoterápiával történő kombiná-
ciója nem javasolt [I, E].

 – A RAS-vad típusú jobb oldali daganatokban a bevacizu-
mabbal kombinált kemoterápia a preferált kezelési lehe-
tőség [II, B], bár olyan esetekben, amikor a konverziós 
terápia nagyobb válaszreakciót igényel, cetuximabbal vagy 
panitumumabbal adott dublett is alkalmazható [II, C]. 

 – Az EGFR-gátló monoklonális antitestek kombinálhatók 
a FOLFOX vagy FOLFIRI dublettekkel [I, A; FOLFOX4-pa-
nitumumab ESMO-MCBS v1.1 pontszám: 4; módosított 
FOLFOX6-panitumumab ESMO-MCBS v1.1 pontszám: 3; 
a FOLFIRI-cetuximab ESMO-MCBS v1.1 pontszáma: 4]. 

 – A bevacizumab kombinálható monoterápiában alkalma-
zott fluoropirimidinekkel, irinotekán vagy oxaliplatinala-
pú kemoterápiás dubletttel (FOLFOX, CAPOX, FOLFIRI) 
vagy triplettekkel (FOLFOXIRI) [I, B]. Az anti-VEGF és az 
EGFR-gátló monoklonális antitestek kombinálása nem 
javasolt [I, E]. 

 – A FOLFOXIRI triplett plusz bevacizumab kombináció szin-
tén lehetőség lehet válogatott betegeknél, akiknek jó az 
általános állapota (PS) és nincsenek társbetegségeik [I, 
B; ESMO-MCBS v1.1 pontszám: 2]. A FOLFOXIRI-tartalmú 
triplettek nem alkalmazhatók 75 évesnél idősebb, rosz-
szabb általános állapotú (PS2) betegeknél vagy olyan páci-
enseknél, akiknek jelentős társbetegségeik vannak [IV, E].
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 – A korábban EGFR-antitestekkel nem kezelt RAS-vad és 
BRAF-vad betegeknél a cetuximab és a panitumumab 
monoterápiaként javasolt [I, A; panitumumab ESMO-
MCBS v1.1 pontszám: 3].

 – Irinotekánrefrakter betegeknél a cetuximab-irinotekán 
alkalmazása javasolt az önmagában adott cetuximab 
helyett [II, B].

 – Amennyiben a beteg nem reagál egy EGFR-gátló antitestre, 
másik EGFR-gátló antitest alkalmazása nem javasolt [I, E]. 

 – A RAS-vad státuszú betegeknél az EGFR-gátló mono-
klonális antitestek ismételt alkalmazása (rechallenge) 
szelektált betegeknél kezelési lehetőség lehet [III, C]. 

 – HER2-pozitív mCRC-ben szenvedő betegeknél opcionáli-
san javasolt a HER2 kettős blokád alkalmazása, különösen 
RAS-vad tumoroknál [III, C; ESCAT: II-B].

Követés, hosszú távú következmények és túlélők

A túlélési célok közé tartozik a műtéttel, LT-kkel, kemoterá-
piával, célzott kezelésekkel vagy immunterápiával kapcsola-
tos hosszú távú toxicitások fizikális értékelése és kezelése. 
Amennyiben a beteg aktív kezelésben részesül, 8-12 hetente 
radiológiai vizsgálatot kell végezni, beleértve (a legtöbb eset-
ben) CT-t vagy MR-t, valamint a CEA-szintek mérését. Azok-
nál a betegeknél, akik egy radikálisan reszekált, gyógyulási 
lehetőséggel járó, áttétes betegségben szenvednek, kezdet-
ben intenzívebb CT- (vagy MR-) monitorizálásra van szükség, 
valamint az első két évben a CEA-szint mérését háromhavon-
ta, majd ezt követően hathavonta el kell végezni (19).

Javaslatok 

 – Aktív kezelésben részesülő betegeknél 8-12 hetente radio-
lógiai vizsgálatot kell végezni, beleértve (a legtöbb esetben) 
CT-t vagy MR-t, valamint a CEA-szintek mérését [IV, B].

 – Azok a betegek, akik radikálisan reszekált, gyógyulási 
potenciállal rendelkező áttétes betegségben szenvednek, 
kezdetben intenzívebb CT- (vagy MR-) monitorizálásra 
van szükség, valamint az első két évben a CEA-szint méré-
sét háromhavonta, majd ezt követően hathavonta el kell 
végezni [I, A].

Módszertan

Ez a klinikai gyakorlati irányelv (CPG) az ESMO CPG-fejlesztés-
re vonatkozó szabvány műveleti előírásának (SOP) megfele-
lően került kialakításra (https://www.esmo.org/Guidelines/
ESMO-Guidelines-Methodology). A releváns irodalmat a tapasz-
talt szerzők válogatták ki. Az ESCAT-pontszámokat tartalmazó 
táblázat az S1 kiegészítő táblázat, amely az alábbi címen talál-
ható meg: https://doi.org/10. 1016/j.annonc.2022.10.003. Az 
ESCAT-pontszámokat a szerzők definiálták és az ESMO Transla-
tional Research and Precision Medicine Working Group (Transz-
lációs Kutatási és Precíziós Orvostudományi Munkacsoport) 

 – Azoknál a RAS-vad betegeknél, akiket korábban nem 
kezeltek EGFR-gátló monoklonális antitesttel, megfon-
tolható kemoterápiás kezelés alkalmazása (FOLFIRI vagy 
irinotekán), valamint cetuximab vagy panitumumab adá-
sa a bal oldali vastagbéldaganatok esetében [II, C]. Jobb 
oldali daganatok esetén másodvonalbeli terápiaként 
érfejlődésgátló gyógyszerrel kombinált kemoterápia java-
solt [II, B].

 – A korábban önmagában irinotekán-fluoropirimidin alapú 
kemoterápiával kezelt betegeknél a FOLFOX-bevacizu-
mab kombinációja javasolt [I, A].

 – A RAS mutációs státuszától és a PTL-től függetlenül máso-
dik vonalbeli kezelést kell alkalmazni, amely érfejlődés-
gátló szert kombinál kemoterápiával, tekintet nélkül arra, 
hogy az első vonalbeli kezelés tartalmazta-e a bevacizu-
mabot vagy sem [I A]. 

 – A bevacizumab kombinálható oxaliplatint vagy irinote-
kánt tartalmazó fluoropirimidin dublett kezeléssel, az 
alkalmazott első vonalbeli kemoterápiától függően [I, A; 
ESMO-MCBS v1.1 pontszám: 1]. 

 – Az aflibercept vagy a ramucirumab FOLFIRI-val kombinálva 
a bevacizumab és FOLFIRI alternatívájaként alkalmazható 
olyan betegeknél, akik az első vonalbeli oxaliplatinalapú 
kemoterápia mellett progrediáltak [I, A; ESMO-MCBS v1.1 
pontszám: 1]. 

 – A BRAF V600E-mutáns, előkezelt mCRC-s betegek számá-
ra második vonalban az encorafenib-cetuximab a legjobb 
választás [I, A; ESMO-MCBS v1.1 pontszám: 4; ESCAT: I-A]. 

 – Első vonalbeli kemoterápiát követően progrediáló 
dMMR/MSI-H daganatok esetén ipilimumab-nivolumab 
javasolt [III, B; ESMO-MCBS v1.1 pontszám 3].

Harmadik és többedvonalbeli kezelés 
 – A kezdeti indukciós terápia reindukciója megfontolható a 

második vonalbeli terápia után, mindaddig, ha a beteg 
nem progrediált az első vonalbeli indukciós kemoterápia 
alatt [III, B]. 

 – A regorafenib alkalmazása a fluoropirimidinekkel, oxa-
liplatinnal, irinotekánnal és biológiai szerekkel előkezelt 
betegeknél javasolt, amennyiben rendelkezésre áll, vagy 
korábbi terápiás vonalakban, ha az oxaliplatin és irinote-
kán protokoll szerinti kezelés sikertelen volt. Mindez függ 
a helyi jóváhagyásoktól. [I, A, ESMO-MCBS v1.1 pont-
szám: 1]. 

 – A trifluridin-tipiracil adása javasolt fluoropirimidinekkel, 
oxaliplatinnal, irinotekánnal és biológiai szerekkel előke-
zelt betegeknél, ha rendelkezésre áll, vagy korábbi terá-
piás vonalakban, miután az oxaliplatin és irinotekán pro-
tokoll szerinti kezelés sikertelen volt. Mindez függ a helyi 
jóváhagyásoktól [I, A; ESMO-MCBS v1.1 pontszám: 3]. 

 – A BRAF V600E-mutáns, előkezelt mCRC-s betegek szá-
mára az encorafenib-cetuximab a legjobb választás a 
harmadik vonalban [I, A; ESMO-MCBS v1.1 pontszám: 4; 
ESCAT: I-A]. 
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BeiGene, Bristol Myers Squibb (BMS), FibroGen, Genentech, 
Lilly, MedImmune, Merck Serono, Merck Sharp és Dohme 
Sharp, Natera, Novartis, Servier, Sierra Oncology és Takeda 
cégektől; az INCLIVA Orvosbiológiai Kutatóintézet általános és 
tudományos igazgatójaként nem fizetett munkakörről számol 
be. R. A. azt közli, hogy meghívott előadóként az alábbi cégek-
től kapott kifizetéseket: Merck Serono és Sanofi. S. R. azt közli, 
hogy meghívott előadóként az alábbi cégektől kapott személyi 
kifizetéseket: Amgen, MSD és Servier; tanácsadó testületi tag-
ként személyi kifizetéseket kapott az alábbi cégektől: Amgen, 
Servier és Sirtex; helyi vizsgálatvezetőként az intézménye kifi-
zetést kapott az alábbi cégektől: Ability Pharmaceuticals, Astel-
las, G1 Therapeutics, Hutchinson, Menarini, Mirati, Novartis, 
Pfizer, Pierre Fabre, Roche és Seagen. D. A. azt közli, hogy 
meghívott előadóként az alábbi cégektől kapott személyi kifi-
zetéseket: Amgen, AstraZeneca, Boston Scientific, BMS, Ipsen, 
Merck Serono, MSD, Pierre Fabre, Roche, Samsung Bioepis, 
Sanofi (Genzyme), Servier és Terumo; személyi díjazást kap 
meghívott előadóként és folyamatos orvostudományi kép-
zést (CME) nyújtóként az alábbiaktól: ACE Oncology, Aptitude 
Health, Art Tempi Media, Clinical Care Options, From Research 
to Practice, Imedex, MedAhead (Austria), PRMA Consulting, 
Streamitup (Germany), Tactic MD LLC, WebMD Health Corp; 
tanácsadó testületi tagként személyi kifizetést kap az alábbi 
cégektől: AstraZeneca, Boston Scientific, BMS, CRA Interna-
tional, Ketchum, MSD, Pierre Fabre, Samsung Bioepis, Sanofi 
(Genzyme) és Terumo; személyi díjazást tanácsadó testületi 
tagként, CME nyújtóként és App gyártóként az onkowissentől; 
szerkesztői feladatokért személyi díjazást az alábbiaktól: társ-
szerkesztőként: Associate Editor for Annals of Oncology, ESMO 
Open és Clinical Colorectal Cancer; intézményi támogatást az 
AbbVie-tól és helyi vizsgálatvezetőként a BMS-től és a Pierre 
Fabre-tól, koordináló vizsgálatvezetőként az OncoLytics-től, és 
Irányító Bizottsági tagként a Roche-tól; közlése szerint kifizeté-
seket kap az intézménye a Sanofitól (Genzyme), mint a Data 
Safety Monitoring Board (Adatbiztonsági Felügyelő Bizottság) 
elnökeként; nem fizetett tevékenységeket végez projektveze-
tőként az OncoLytics-től, tagként az ASCO (American Society 
of Clinical Oncology, Amerikai Klinikai Onkológiai Társaság), 
a DGHO (Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medi-
zinische Onkologie), az ESO (European School of Oncology) 
részére, vezető szerepet tölt be és Irányító Testületi tag az 
AIO-ban (Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie in 
der Deutschen Krebsgesellschaft) és az EORTC (European 
Organisation for Research and Treatment of Cancer Európai 
Rákkutatási és Kezelési Szervezet) gastrointestinalis csoport-
jában. N. N. azt közli, hogy meghívott előadóként személyi 
kifizetéseket kap az alábbi cégektől: Eli Lilly, Illumina, Merck, 
MSD és Thermo Fisher; tanácsadó testületi tagként személyi 
kifizetést kap az alábbi cégektől: Amgen, AstraZeneca, Bayer, 
Biocartis, Incyte, Novartis and Roche; intézményi támogatást 
az alábbi cégektől: AstraZeneca, Biocartis, Blueprint, Illumina, 
Incyte, Merck, Qiagen, Roche and Thermo Fisher; nem fize-
tett tevékenységeket végez az IQN PAth (International Quality 

validálta (164). Az ESMO-MCBS pontszámokat a kiegészítő 
S7-es táblázat tartalmazza, amely az alábbi címen érhető el: 
https://doi.org/10.1016/j.annonc. 2022.10.003. Az ESMO-
MCBS v1.1-et (165) használták az új terápiák/indikációk 
pontszámainak kalkulálására, amelyet az EMA vagy az Ame-
rikai Élelmiszer és Gyógyszerügyi Hivatal (FDA) jóváhagyott 
(https://www. esmo.org/Guidelines/ESMO-MCBS). Ezeket a 
pontszámokat az ESMO-MCBS Munkacsoport számolta ki 
és az ESMO Guidelines Committee (ESMO Irányelv Bizott-
ság) validálta. Az új terápiák/javallatok FDA/EMA vagy más 
törzskönyvező testület jóváhagyási státuszát a jelen CPG 
írásakor közölték. A bizonyítékok szintjeit és az ajánlás foko-
zatait az S8 kiegészítő táblázatban bemutatott rendszerek 
alkalmazásával hozták létre, amely az alábbi helyen találha-
tó: https://doi.org/10.1016/j.annonc. 2022.10.003 (166, 167). 
A minősítés nélküli állításokat a szerzők a szokásos klinikai gya-
korlat alapján tartották indokoltnak. A jelen CPG jövőbeli frissí-
téseiért, beleértve az e-frissítéseket és az életvitelre vonatkozó 
irányelveket, látogassa meg az ESMO-irányelvek webhelyét: 
https://www.esmo.org/guidelines/guidelines-bytopic/gastroin-
testinal-cancers/metastatic-colorectal-cancer.

Köszönetnyilvánítás
A kéziratszerkesztést Claire Bramley, Catherine Evans és 
Richard Lutz (az ESMO Irányelvek munkatársai) biztosítot-
ták. Nathan Cherny, az ESMO-MCBS munkacsoport elnöke, 
Urania Dafni és Giota Zygoura, a Frontier Science Founda-
tion Hellas munkatársa áttekintette és validálta az ESMOM-
CBS pontszámokat. Nicola Latino (ESMO Tudományos Ügyek 
munkatársa) koordinálta és támogatta az ESMO-MCBS pont-
számokat, Angela Corstorphine, a Kstorfin Medical Commu-
nications Ltd.-től pedig orvosi írási és szerkesztési támogatást 
nyújtott az ESMO-MCBS táblázat elkészítéséhez; ezt a támo-
gatást az ESMO finanszírozta. Dr. Benedikt Westphalen és Dr. 
Noelia Tarazona (az ESMO Transzlációs Kutatási és Precíziós 
Orvostudományi Munkacsoport tagjai) és dr. Svetlana Jezdic 
(ESMO Orvosi Ügyek Tanácsadója) az ESCAT-pontszámok vali-
dálásában nyújtottak támogatást.

Támogatás
Az útmutató elkészítéséhez külső támogatás nem érkezett. A 
létrehozás költségeit az ESMO központi forrásokból fedezte.

Közzététel
A. C. azt közli, hogy meghívott előadóként az alábbi cégektől 
kapott az intézménye kifizetéseket: Amgen, Foundation Medi-
cine, Merck Serono és Roche; tanácsadó testületi tagságért az 
intézményének az alábbi cégek adtak kifizetéseket: Amgen, 
AnHeart Therapeutics, Merck Serono, Roche és Transgene; sze-
mélyi kifizetéseket kap szerkesztői tevékenységekért: Annals of 
Oncology és az ESMO Open társszerkesztőjeként, valamint a 
Cancer Treatment Reviews szerkesztőjeként; intézményi finan-
szírozást kap vizsgálatvezetőként (PI) az Actuate Therapeutic, 
Adaptimmune, Amcure, Amgen, Astellas, AstraZeneca, Bayer, 
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