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Bevezetés

A hasnyálmirigy-daganatok csak mintegy 10%-a
operábilis a diagnózis felállításának idôpontjában
(1, 2). Ezért kiemelkedô jelentôsége van ezen be-
tegek gyógyításában a gyógyszeres kezelésnek,
hiszen a betegek 90%-a számára a kezelés egyet-

len lehetôsége a kemoterápiában rejlik. Koráb-
ban az 5-fluorouracil állt rendelkezésre, melyet a
hasnyálmirigyrák szisztémás kezelése ellátási
standardjának tekinthettünk (3–6). A gemcitabin
randomizált vizsgálatok alapján emeli az elôreha-
ladott pancreasrák átlagos túlélését (7–10), tüneti
javulást eredményez és javítja a betegek életmi-
nôségét (11, 12). A gemcitabinnal való kezelést a
betegek jól tolerálják, alkalmazása egyszerû, ide-
ális palliatív kemoterápiás szer (13). Irodalmi
adatok alapján napjainkban a gemcitabin kezelés
nemzetközileg ezen betegek standard kezelésé-
nek tekinthetô (14). A kezelési eredmények to-
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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/m2, Cisplatin: 20 mg/m2, 5-FU:
750 mg/m2). 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, N0-1, 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
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vábbi javulása a kombinált kezelések alkalmazá-
sától remélhetô (15–20).

Gemcitabin kombinációk összehasonlítása

Beteganyag és módszer
A Fôvárosi Szent László Kórház Onkológiai osztá-
lyán a fentiek figyelembe vételével összehasonlí-
tó vizsgálatot végeztünk a gemcitabinnak cispla-
tinnal ill. 5-fluorouracillal történt kombinált al-
kalmazására (21). 

1999. augusztus és 2000. március között két
csoportra osztva, összesen 34 beteg esetében vé-
geztünk kombinált citosztatikus kezelést. Az 1.)
csoport átlagéletkora 59,07 év (41 és 77 év kö-
zött), a 2.) csoport átlagéletkora 60,35 év (31 év
78 év között) volt; közülük 18 férfi és 16 a nôbe-
teg. Az 1.) csoportban Gemzar és Cisplatin kom-
binációval, a 2.) csoportban pedig Gemzar, 5-FU
és Leucovorin kombinációval végeztük a keze-
lést. Az elsô ciklusban a gyógyszereket az 1., 8.,
15. és 21. napon alkalmaztuk, majd a második
ciklustól az 1., 8. és 15. napon. A 28. napon újabb
ciklus kezdôdött. A Gemzar dózisa mindkét kom-
binációban 900 mg/m2 volt, az 1.) csoportban a
Cisplatint 20 mg/m2, a 2.) csoportban az 5-FU-t
750 mg/m2, a Leucovorint pedig 20 mg/m2 adag-
ban alkalmaztuk. A kezelést a progresszióig foly-
tattuk. Az 1.) csoportban 14 beteget, a 2.) csoport-
ban 20 beteget kezeltünk. A ciklusok száma az 1.)
csoportban 163, a 2.) csoportban 184 volt (1. táblá-
zat). A gyógyszereket iv. infúzióban, egymástól
elkülönítve adagoltuk. A vizsgálat során hetente
laborvizsgálat, havonta CA-19,9-meghatározás, 2
havonta hasi UH- vagy CT-vizsgálat, valamint
minden 3. hónapban mellkasröntgen történt.

A vizsgálat során a válaszadási arányt és a mel-
lékhatásokat értékeltük. Egyik csoportban sem
észleltünk teljes remissziót. Az 1.) csoportban a
válaszadási arány 64%, a 2.) csoportban 65% volt.
Az 1.) csoportban 5 esetben részleges választ (PR
36%), 4 esetben pedig stabil állapotot észleltünk
(SD 29%), a 2.) csoportban pedig 7 esetben részle-
ges válasz (PR 35%), 6 esetben az állapot stabilizá-
lása volt észlelhetô (SD 30%). A vizsgálat során az
ECOG státus javulását 10 (29%) betegnél regiszt-
ráltuk; az 1.) csoportban 21%-nál, míg a 2.) cso-
portban 35%-nál (2. táblázat).

A leggyakoribb mellékhatást a vérképzôrend-
szeri zavarok jelentették. Neutropenia az 1.) cso-
portban 9 (64%) esetben, a 2.) csoportban 6
(25%) esetben volt észlelhetô, thrombocytope-
niát az 1.) csoportban 5 (35%) esetben, a 2.) cso-
portban 2 (10%) esetben észleltünk. Az 1.) cso-
portban 11 (78%) beteg igényelt transzfúziót, a
2.) csoportban 4 (20%) beteg. Influenzaszerû tü-
neteket az 1.) csoportban 1 betegnél észleltünk, a
2.) csoportban nem észleltünk. Émelygés és há-
nyás viszont gyakrabban, az 1.) csoportban 3
(21%) betegnél, a 2.) csoportban 2 (10%) beteg-
nél fordult elô (3. táblázat).

A fenti mellékhatások és a terápiás hatások
értékelése alapján a Fôvárosi Szent László Kórház
Onkológiai osztályán az elôrehaladott hasnyálmi-

rigy-daganatos betegeknél rutinszerû kezelés-
ként bevezettük a Gemzart és 5-Fluorouracilt tar-
talmazó kombinált kezelést. 

Gemzar+5-Fluorouracil+Leucovorin
kombináció
A fenti eredményekre támaszkodva a következô
vizsgálat az elôrehaladott hasnyálmirigy-dagana-
tos betegek Gemzar+5-FU kombinált kezelésé-
nek hatékonyságát elemezte (22). 

A vizsgálat során hisztológiailag igazolt, loká-
lisan elôrehaladott (Stage III, T1–4, N1), illetve
metasztatizáló (Stage IV, T1–4, N0–1, M1) has-
nyálmirigyrákos betegek kerültek bevonásra. Az
elváltozás minden esetben bidimenzionálisan
mérhetô volt, a legkisebb méret 1x1 cm-es volt.
Korábbi kemo-, illetve sugárterápiában részesült
betegek nem kerültek bele a vizsgálatba. A bete-
gek életkora 18 év feletti, várható élettartamuk
több mint 3 hónap volt. A beválasztás feltétele
volt a 60% feletti Karnovsky-index és a kielégítô
csontvelômûködés (fehérvérsejtszám 3,5×109/l
felett, thrombocytaszám 100×109/l felett, a he-
moglobinérték 100 g/l felett). 

Az ampulláris, periampulláris és epeúti daga-
natok illetve a hasnyálmirigy endokrin daganatai
és lymphomái nem kerültek a vizsgálatba bevo-
násra. Ugyancsak kizárási feltétel volt a központi
idegrendszeri elváltozás, illetve második rosszin-
dulatú betegség jelenléte. Az elégtelen májfunk-
ció (normálérték három-ötszörösét meghaladó
érték) szintén kizárási feltétel volt. Nem kerülhe-
tett a vizsgálatba terhes, illetve szoptatós anya,
heveny gyulladásos vagy fertôzô betegségben
szenvedô beteg. 
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Gem+Cis Gem+5-FU

Betegszám 14 20

Átlagéletkor 59 év 60 év

Ciklusok száma 163 184

Gem+Cis Gem+5-FU

CR+PR 0+5 0+7

SD 4 6

Klinikai válasz 64% 65%
(PR+SD)

ECOG PS javulás 21% 35%

CR= komplett remisszió, PR= részleges remisszió,
SD= stabil betegség

Gem+Cis Gem+5-FU

Neutropenia 64% 25%

Thrombocytopenia 35% 10%

Transzfúzióigény 78% 20%

Émelygés, hányás 21% 10%

1. táblázat.
Gem+Cis és Gem+5-
FU kombinációs
kezelésnek alávetett
hasnyálmirigyrákos
betegek adatai

2. táblázat.
Hasnyálmirigyrákos
betegek kemoterápiájára
adott válaszok értékelése

3. táblázat.
Vérképzôrendszeri
mellékhatások 
gyakorisága 
hasnyálmirigyrákos
betegek kemoterápiája
során
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A vizsgálat a Fôvárosi Szent László Kórház he-
lyi Etikai Bizottságának jóváhagyásával történt. 

Valamennyi beteg 1000 mg/m2 Gemzar 30
perces, valamint 500 mg/m2 5-Fluorouracil és 20
mg/m2 Leucovorin 4 órás intravénás infúziójá-
ban részesült. A kezelések során az infúzió adásá-
ra az 1., 8., 15. és 21. napon került sor az elsô cik-
lusban, majd az 1., 8. és 15. napon történt a máso-
dik, harmadik és negyedik ciklusban, a ciklusok
28 napig tartottak. Az esetleges dózismódosítások
a hetente meghatározott vérkép alapján történ-
tek: a dózis 50%-os csökkentésére kisebb mint
0,5–1×109/l fehérvérsejtszám, vagy 50×109/l
thrombocitaszám esetén került sor. 

A kezelés megkezdése elôtt a betegeknél
anamnézis, fájdalomcsillapító-igény, általános ál-
lapot és a betegséggel összefüggô tünetek felméré-
se történt. Valamennyi betegnél mellkasröntgen-
re, valamint a mérhetô tumorparaméterek képal-
kotó eljárással történô vizsgálatára került sor. A
betegekkel EORTC QLQ-C30 életminôség-kérdôív
kitöltését végeztük. Minden betegnél teljes vérké-
pet, valamint EKG-vizsgálatot végeztünk. 

A kezelés hatékonyságának megítélése min-
den ciklust megelôzôen klinikai vizsgálattal, test-
súlyméréssel, fájdalomcsillapító-igénnyel, vala-
mint az általános állapot felmérésével történt. A
ciklusokat megelôzôen a mellkas röntgenvizsgá-
latát, valamint az elváltozás képalkotó vizsgálatát
végeztük. A képalkotó vizsgálat UH-, CT-, vagy
MR-vizsgálat volt. A daganat méretének értékelé-
se, valamint a kezelés toxicitása a WHO kritériu-
mai alapján történt. 

Teljes remissziót (CR) a daganat teljes eltûné-
se esetén, partialis remissziót (PR) a tumor-
massza 50%-os megkisebbedése esetén vélemé-
nyeztünk, melynek idôtartama legalább 4 hét
volt. A betegség stabilnak (SD) volt tekinthetô a
tumor 50%-os megkisebbedése és 25%-os növe-
kedése között. Progresszív betegségrôl beszél-
tünk, ha a tumor mérete több mint 25 %-kal nö-
vekedett. 

A vizsgálatba 2000. április 1. és 2001. április
30. között 99 beteget vontunk be. A betegek átlag-

életkora 61 év volt (40–74). A betegek között 58
férfi és 41 nô volt. A betegség elhelyezkedése 61
esetben a hasnyálmirigy fejében, míg 38 esetben
a pancreastest, illetve -farokterületére lokalizáló-
dott. A betegek jelentôs többségénél (87 beteg) tá-
voli metasztázis volt észlelhetô. A metasztázis he-
lye 70%-ban a máj volt, 12%-ban nyirokcsomók,
6%-ban a tüdô. A betegek 44%-ánál egy, 39%-ánál
két helyen volt kimutatható áttét. A betegek 41%-
ánál került sor palliatív mûtéti beavatkozásra,
35%-ánál pedig exploratív laparatomiára. A keze-
lés során a betegeknek leadott terápiás ciklusok
száma összességében 364 volt, átlagosan a bete-
gek négy ciklus kezelésben részesültek (1–9) (4.
táblázat).

A kezelés eredményességét illetôen komplett
remissziót 1 (1%) betegnél lehetett kimutatni,
partialis remissziót 9 (9%) betegnél észleltünk, a
teljes válaszadási arány (ORR) ezek alapján 10%-
ban volt igazolható, stabil állapotot pedig 51
(52%) betegnél mutattunk ki. A betegség elôreha-
ladása 38 (38%) betegnél volt megfigyelhetô. A
betegek átlagos túlélése 8,33 hónap volt. A prog-
resszióig eltelt idô 5,75 hónapnak mutatkozott (5.
táblázat).

Mindezen eredményeket figyelembe véve és
összehasonlítva korábbi irodalmi eredményekkel
megállapítható, hogy a vizsgált kombinációs
kezelés a korábban alkalmazott kemoterápiás ke-
zelésekkel szemben javuló átlagos túlélést ered-
ményez. A Fôvárosi Szent László Kórházban
elvégzett klinikai vizsgálat alapján a standardnak
számító Gemzar kezelés mellett, elôrehaladott
hasnyálmirigyrákban a Gemzar-5-FU-Leucovorin
kombinációs kezelés rutinszerû alkalmazása
ajánlható. 
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Gem+5-FU+LV

Betegszám 99

Átlagéletkor 61 év

Távoli áttét 88%

Ciklusok száma 364

Gem+5-FU+LV

CR+PR 1+9

SD 51

Klinikai válasz (CR+PR+SD) 62%

Progressziómentes idô 5,75 hónap

Átlagos túlélés 8,33 hónap

CR= komplett remisszió, PR= részleges remisszió,
SD= stabil betegség
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