El6rehaladott hasnyalmirigyrak
kezelésének tapasztalatai
Magyarorszagon

Bodoky Gyorgy

Févarosi Szent Laszlo Korhaz, Onkologiai Osztaly, Budapest

Vizsgalataink elsg fazisdban 34 eldrehaladott pancreasrakos beteget kezeltiink
gemcitabin/cisplatin illetve gemcitabin/5-fluorouracil(5-FU)/leucovorin kombina-
ciokkal. (Gemzar: 900 mg/m?, Cisplatin: 20 mg/m?, 5-FU: 750 mg/m?). A kezelést
térés a két terapids rezsim kozott (PR=65%). Mellékhatasok tekintetében azonban
eltérést tapasztaltunk, mert a gemcitabin/5-FU tartalmu protokoll esetében jelen-
tésen csokkent a neutropenia, thrombocytopenia és anaemia gyakorisaga a ha-
nyinger/hanyashoz hasonléan. Ezen adatok alapjan 99 elérehaladott (st. III-T1-4,
N1 és st. IV-T1-4, NO-1, M1) pancreasrakos betegen elemeztik a gemcitabin/5-FU
kombinacié hatékonysagat 364 ciklus soran. A kezelés eredményeként a teljes va-
laszadasi arany (ORR) 10% volt, mig a stabil allapot gyakorisdga 52%. Az atlagos
tulélési idé 8,33 honap, mig a progresszioig eltelt id6 5,75 honap volt. Ezen eredmé-
nyek alapjan elérehaladott pancreasrdkos betegek kezelésére a gemcitabin/
5-FU/leucovorin kombindciét ajanljuk. Magyar Onkologia 47:194-197, 2003

In the first phase of this study 34 patients with advanced pancreatic cancer have
been treated either with gemcitabine/cisplatin or gemcitabine/5-fluorouracil
(5FU)/leucovorin combination. (Gemzar: 900 mg/m?, Cisplatin: 20 mg/m?, 5-FU:
750 mg/m?). Treatments were continued till tumor progression. There was no
difference observed between the two protocols in the clinical response rates
(PR=65%). On the other hand, a significant difference was found between the
two protocols regarding the side effects. In the case of gemcitabine/5-FU
neutropenia, thrombocytopenia and anaemia (as well as nausea and vomiting)
were much less frequent compared to gemcitabine/cisplatin combination. Based
on these data the efficacy of gemcitabine/5-FU combination was evaluated in 99
stage III, T1-4, N1 and stage IV, T1-4, NO-1, M1 pancreatic cancer patients
throughout 364 treatment cycles. OR was achieved in 10% while stable disease in
52% of the cases. The average survival period was 8.33 months while the time to
progression was 5.75 months. Based on these data we recommend gem-
citabine/5-FU/leucovorin combination for the treatment of advanced pancreatic
cancer. Bodoky Gy. Experiences with the treatment of advanced pancreatic cancer in
Hungary. Hungarian Oncology 47:194-197, 2003
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Bevezetés

A hasnyalmirigy-daganatok csak mintegy 10%-a
operabilis a diagnozis felallitasanak idépontjaban
(1, 2). Ezért kiemelkedé jelent6sége van ezen be-
tegek gyogyitasdban a gyogyszeres kezelésnek,
hiszen a betegek 90%-a szamara a kezelés egyet-
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len lehetdsége a kemoterapidban rejlik. Korab-
ban az 5-fluorouracil allt rendelkezésre, melyet a
hasnyalmirigyrak szisztémas kezelése ellatasi
standardjanak tekinthetttiink (3-6). A gemcitabin
randomizalt vizsgalatok alapjan emeli az el6reha-
ladott pancreasrak atlagos tulélését (7-10), tiineti
javulast eredményez és javitja a betegek életmi-
ndségét (11, 12). A gemcitabinnal valo kezelést a
betegek jol toleraljak, alkalmazasa egyszerd, ide-
alis palliativ kemoterapids szer (13). Irodalmi
adatok alapjan napjainkban a gemcitabin kezelés
nemzetkozileg ezen betegek standard kezelésé-
nek tekinthet6 (14). A kezelési eredmények to-
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véabbi javulasa a kombinalt kezelések alkalmaza-
satol remélhet6 (15-20).

Gemcitabin kombinacidk osszehasonlitasa

Beteganyag és modszer

A Févarosi Szent Laszl6 Korhaz Onkoldgiai oszta-
lyéan a fentiek figyelembe vételével dsszehasonli-
t6 vizsgalatot végeztiink a gemcitabinnak cispla-
tinnal ill. 5-fluorouracillal tortént kombinalt al-
kalmazésara (21).

1999. augusztus és 2000. marcius kozott két
csoportra osztva, 6sszesen 34 beteg esetében vé-
geztiink kombinalt citosztatikus kezelést. Az 1.)
csoport atlagéletkora 59,07 év (41 és 77 év ko-
z0tt), a 2.) csoport atlagéletkora 60,35 év (31 év
78 év kozott) volt; koziliik 18 férfi és 16 a nébe-
teg. Az 1.) csoportban Gemzar és Cisplatin kom-
bindciéval, a 2.) csoportban pedig Gemzar, 5-FU
és Leucovorin kombindcioval végeztik a keze-
1ést. Az els6 ciklusban a gyogyszereket az 1., 8.,
15. és 21. napon alkalmaztuk, majd a masodik
ciklustol az 1., 8. és 15. napon. A 28. napon Ujabb
ciklus kezd6dott. A Gemzar dézisa mindkét kom-
bindcioban 900 mg/m? volt, az 1.) csoportban a
Cisplatint 20 mg/m?, a 2.) csoportban az 5-FU-t
750 mg/m?, a Leucovorint pedig 20 mg/m? adag-
ban alkalmaztuk. A kezelést a progresszioig foly-
tattuk. Az 1.) csoportban 14 beteget, a 2.) csoport-
ban 20 beteget kezelttink. A ciklusok szdma az 1.)
csoportban 163, a 2.) csoportban 184 volt (1. tdbld-
zat). A gyoégyszereket iv. infizidban, egymastol
elkiilonitve adagoltuk. A vizsgalat soran hetente
laborvizsgalat, havonta CA-19,9-meghatarozas, 2
havonta hasi UH- vagy CT-vizsgalat, valamint
minden 3. honapban mellkasrontgen tortént.

A vizsgdlat sordn a valaszadasi aranyt és a mel-
lékhatasokat értékeltiik. Egyik csoportban sem
észleltiink teljes remissziot. Az 1.) csoportban a
valaszadasi arany 64%, a 2.) csoportban 65% volt.
Az 1.) csoportban 5 esetben részleges vélaszt (PR
36%), 4 esetben pedig stabil dllapotot észleltiink
(SD 29%), a 2.) csoportban pedig 7 esetben részle-
ges valasz (PR 35%), 6 esetben az allapot stabiliza-
lasa volt észlelhet6 (SD 30%). A vizsgalat soran az
ECOG status javulasat 10 (29%) betegnél regiszt-
raltuk; az 1.) csoportban 21%-nal, mig a 2.) cso-
portban 35%-nal (2. tabldzat).

A leggyakoribb mellékhatast a vérképzérend-
szeri zavarok jelentették. Neutropenia az 1.) cso-
portban 9 (64%) esetben, a 2.) csoportban 6
(25%) esetben volt észlelhets, thrombocytope-
niat az 1.) csoportban 5 (35%) esetben, a 2.) cso-
portban 2 (10%) esetben észleltiink. Az 1.) cso-
porthan 11 (78%) beteg igényelt transzfiiziot, a
2.) csoportban 4 (20%) beteg. Influenzaszerd ti-
neteket az 1.) csoportban 1 betegnél észleltink, a
2.) csoportban nem észleltiink. Emelygés és ha-
nyas viszont gyakrabban, az 1.) csoportban 3
(21%) betegnél, a 2.) csoportban 2 (10%) beteg-
nél fordult el6 (3. tabldzat).

A fenti mellékhatasok és a terapias hatdsok
értékelése alapjan a Févarosi Szent Laszl6 Kérhaz
Onkolégiai osztalyan az elérehaladott hasnyalmi-
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rigy-daganatos betegeknél rutinszerd kezelés-
ként bevezettik a Gemzart és 5-Fluorouracilt tar-
talmazo6 kombinalt kezelést.

Gemzar + 5-Fluorouracil + Leucovorin
kombinacio

A fenti eredményekre tdmaszkodva a kovetkezd
vizsgélat az elérehaladott hasnyalmirigy-dagana-
tos betegek Gemzar+5-FU kombinalt kezelésé-
nek hatékonysagat elemezte (22).

A vizsgalat soran hisztologiailag igazolt, loka-
lisan elérehaladott (Stage III, T1-4, N1), illetve
metasztatizalo (Stage IV, T1-4, NO-1, M1) has-
nyalmirigyrakos betegek keriiltek bevonasra. Az
elvaltozds minden esetben bidimenzionalisan
mérhet6 volt, a legkisebb méret 1x1 cm-es volt.
Korabbi kemo-, illetve sugarterapidban részestlt
betegek nem kertltek bele a vizsgalatba. A bete-
gek életkora 18 év feletti, varhatd élettartamuk
tobb mint 3 honap volt. A bevalasztas feltétele
volt a 60% feletti Karnovsky-index és a kielégité
csontvelomiikodés (fehérvérsejtszam 3,5%10%/1
felett, thrombocytaszam 100x10%/1 felett, a he-
moglobinérték 100 g/1 felett).

Az ampullaris, periampullaris és epetti daga-
natok illetve a hasnyalmirigy endokrin daganatai
és lymphomai nem keriiltek a vizsgélatba bevo-
nasra. Ugyancsak kizarasi feltétel volt a kozponti
idegrendszeri elvaltozas, illetve masodik rosszin-
dulatt betegség jelenléte. Az elégtelen majfunk-
ci6 (normdlérték harom-6tszorését meghaladé
érték) szintén kizarasi feltétel volt. Nem keriilhe-
tett a vizsgdlatba terhes, illetve szoptatés anya,
heveny gyulladasos vagy fert6z6 betegségben
szenved6 beteg.

Gem+Cis  Gem+5-FU
Betegszam 14 20
Atlagéletkor 59 év 60 év
Ciklusok szama 163 184

Gem+Cis  Gem+5-FU

CR+PR 0+5 0+7
SD 4 6
Klinikai valasz 64% 65%
(PR+SD)
ECOG PS javulds  21% 35%

CR= komplett remisszid, PR= részleges remisszio,
SD= stabil betegség

Gem+Cis Gem+5-FU

Neutropenia 64% 25%
Thrombocytopenia 35% 10%
Transzfuzidigény 78% 20%
Emelygés, hanyas  21% 10%
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1. tabldzat.

Gem + Cis és Gem + 5-
FU kombindcios
kezelésnek aldvetett
hasnydlmirigyrdkos
betegek adatai

2. tdblazat.
Hasnydlmirigyrdkos
betegek kemoterdpidjdra
adott vdlaszok értékelése

3. tdblazat.
Vérképzorendszeri
mellékhatdsok
gyakorisdga
hasnydlmirigyrdkos
betegek kemoterdpidja
sordan



4. tabldzat.
Gem+5-FU+LV kezelt
hasnydlmirigyrdkos
betegek adatai

S. tabldzat.
Gem+5-FU+LV
kezelés hatékonysdga
elérehaladott
hasnydlmirigyrdkos
betegekben

A vizsgalat a Févarosi Szent Laszlé Korhaz he-
lyi Etikai Bizottsaganak jovahagyasaval tortént.

Valamennyi beteg 1000 mg/m? Gemzar 30
perces, valamint 500 mg/m? 5-Fluorouracil és 20
mg/m? Leucovorin 4 6ras intravénas infizioja-
ban részesiilt. A kezelések soran az infuzié adasa-
raaz 1., 8., 15. és 21. napon kertlt sor az elsé6 cik-
lusban, majd az 1., 8. és 15. napon tortént a maso-
dik, harmadik és negyedik ciklusban, a ciklusok
28 napig tartottak. Az esetleges dézismodositasok
a hetente meghatarozott vérkép alapjan tortén-
tek: a dozis 50%-os csokkentésére kisebb mint
0,5-1x10%/1 fehérvérsejtszam, vagy 50%10%/1
thrombocitaszam esetén keriilt sor.

A kezelés megkezdése elétt a betegeknél
anamnézis, fajdalomcsillapité-igény, altalanos al-
lapot és a betegséggel Osszefiiggt tiinetek felméré-
se tortént. Valamennyi betegnél mellkasrontgen-
re, valamint a mérhet6 tumorparaméterek képal-
kotd eljarassal torténd vizsgalatara kertilt sor. A
betegekkel EORTC QLQ-C30 életmindség-kérdéiv
kitoltését végeztik. Minden betegnél teljes vérké-
pet, valamint EKG-vizsgalatot végeztiink.

A kezelés hatékonysaganak megitélése min-
den ciklust megel6z6en klinikai vizsgélattal, test-
sulyméréssel, fijdalomesillapité-igénnyel, vala-
mint az altalanos allapot felmérésével tortént. A
ciklusokat megelézéen a mellkas rontgenvizsga-
latat, valamint az elvaltozas képalkoto vizsgalatat
végeztik. A képalkoto vizsgalat UH-, CT-, vagy
MR-vizsgalat volt. A daganat méretének értékelé-
se, valamint a kezelés toxicitasa a WHO kritériu-
mai alapjan tértént.

Teljes remissziot (CR) a daganat teljes eltiiné-
se esetén, partialis remisszi6t (PR) a tumor-
massza 50%-os megkisebbedése esetén vélemé-
nyeztink, melynek id6tartama legaldbb 4 hét
volt. A betegség stabilnak (SD) volt tekinthet6 a
tumor 50%-0s megkisebbedése és 25%-0s nove-
kedése kozott. Progressziv betegségrdl beszél-
tink, ha a tumor mérete tobb mint 25 %-kal no-
vekedett.

A vizsgalatba 2000. aprilis 1. és 2001. aprilis
30. kozott 99 beteget vontunk be. A betegek atlag-

Gem+5-FU+LV
Betegszam 99
Atlagéletkor 61 év
Tavoli attét 88%
Ciklusok szama 364
Gem+5-FU+LV
CR+PR 149
SD 51
Klinikai valasz (CR+PR+SD) 62%
Progresszidmentes id6 5,75 hénap
Atlagos tulélés 8,33 hénap
CR= komplett remisszi6, PR= részleges remisszio,
SD= stabil betegség
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életkora 61 év volt (40-74). A betegek kozott 58
férfi és 41 n6 volt. A betegség elhelyezkedése 61
esetben a hasnyalmirigy fejében, mig 38 esetben
a pancreastest, illetve -farokteriiletére lokalizalo-
dott. A betegek jelentds tobbségénél (87 beteg) ta-
voli metasztazis volt észlelhet6. A metasztazis he-
lye 70%-ban a maj volt, 12%-ban nyirokcsomok,
6%-ban a tiid6. A betegek 44%-anal egy, 39%-anal
két helyen volt kimutathato attét. A betegek 41 %-
anal keriilt sor palliativ mutéti beavatkozasra,
35%-anal pedig explorativ laparatomiara. A keze-
1és soran a betegeknek leadott terapias ciklusok
szama Osszességében 364 volt, atlagosan a bete-
gek négy ciklus kezelésben részesiiltek (1-9) (4.
tabldzat).

A kezelés eredményességét illetéen komplett
remissziot 1 (1%) betegnél lehetett kimutatni,
partialis remisszi6t 9 (9%) betegnél észleltiink, a
teljes valaszadasi arany (ORR) ezek alapjan 10%-
ban volt igazolhatd, stabil &llapotot pedig 51
(52%) betegnél mutattunk ki. A betegség eléreha-
ladasa 38 (38%) betegnél volt megfigyelhets. A
betegek atlagos tulélése 8,33 honap volt. A prog-
resszioig eltelt id6 5,75 honapnak mutatkozott (5.
tabldzat).

Mindezen eredményeket figyelembe véve és
osszehasonlitva korabbi irodalmi eredményekkel
megallapithatd, hogy a vizsgalt kombindcios
kezelés a korabban alkalmazott kemoterapias ke-
zelésekkel szemben javulé atlagos tulélést ered-
ményez. A Févarosi Szent Laszl6 Korhazban
elvégzett klinikai vizsgalat alapjan a standardnak
szamitd Gemzar kezelés mellett, elérehaladott
hasnyalmirigyrakban a Gemzar-5-FU-Leucovorin
kombindciés kezelés rutinszerti alkalmazasa
ajanlhato.
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