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Az elôrehaladott gyomorrák
gyógyszeres kezelésének lehetôségei
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Semmelweis Egyetem, Radiológiai és Onkoterápiás Klinika, Budapest 

Hazánkban a gyomorrák a negyedik leggyakoribb rosszindulatú daganatos megbetegedés. Bár a sebé-
szeti beavatkozás az egyetlen terápiás lehetôség, mely a gyógyulás esélyével kecsegtet, felismeréskor
azonban a gyomordaganatok mintegy 2/3-a inoperábilis (helyileg elôrehaladott/metasztatikus). Ekkor
már a palliatív gyógyszeres kezelésé a fôszerep. A gyomorrák lokalizációját, etiológiáját, szövettani
megjelenését, természetes lefolyását tekintve igen változatos daganatcsoport, s ez a randomizált, kont-
rollált vizsgálatok tervezésében, eredményeiben is megnyilvánul. A klinikai vizsgálatok ugyanis hete-
rogének a beválasztott betegpopuláció, a primer tumor lokalizációja, a daganat stádiuma, elôkezeltsé-
ge szempontjából. Nem összehasonlíthatóak a vizsgálatok a sokszor eltérô referencia-kezelés, stratifi-
káció és a végpontok következtében sem. Bár az elmúlt évtizedek klinikai vizsgálatainak eredményei
alapján elmondható, hogy a gyomorrák a kemoszenzitív daganatok közé tartozik, a kezelések haté-
konysága még mindig alacsony (a legtöbb vizsgálatban a medián túlélés nem éri el az 1 évet), melyhez
sokszor jelentôs toxicitás társul. Mindezek következtében nem alakult ki egyértelmû, a világ minden
részén elfogadott standard kezelés. A legújabb szerek, illetve célzott biológiai terápiák megjelenése
azonban hatékonyabb, kevésbé toxikus, individualizált kezelési sémák kidolgozását teszi lehetôvé.
Magyar Onkológia 51:209–217, 2007

Gastric cancer is the fourth most common malignancy in Hungary. Surgery remains the mainstay of
any curative treatment, however, approximately two-thirds of patients diagnosed with gastric cancer
have unresectable (locally advanced and/or metastatic) disease. In that stage, palliative chemotherapy
is of crucial importance. Gastric cancer is heterogeneous regarding location, etiology, histology and
natural course. This diversity is reflected in the results of randomized controlled trials as well. Patient
selection, location of primary, stage and pretreatment of the tumor, as well as the reference treatment,
patient stratification and endpoints have varied among trials. Based on the results of the clinical trials
of the past decades, gastric cancer is chemosensitive, however, patient prognosis remains very poor,
with a median survival of less than one year, and therapy-associated toxicity remains an issue. Based on
the afore-mentioned, no standard regimens have yet been established worldwide. New compounds and
targeted biological treatment make the development of more effective, less toxic, individualized
treatment modalities possible. Dank M, Torgyík L, Szentmártoni G. Chemotherapy for advanced gastric
cancer – our possibilities in 2007. Hungarian Oncology 51:209–217, 2007

Bevezetés

A gyomorrák világszerte a negyedik leggyako-
ribb daganat, mortalitását tekintve azonban a tü-
dôrák után a második helyen áll. Gyakoribb Ke-
let-Ázsiában, Dél-Amerikában, Közép-Kelet-Eu-
rópában, valamint a volt Szovjetunió tagállamai-
ban (3).

Magyarországon a gyomorrák a kilence-
dik leggyakrabban diagnosztizált rosszindulatú

daganattípus, a Nemzeti Rákregiszter adatai sze-
rint 2006-ban 2356 új esetet fedeztek fel, ennek
megfelelôen incidenciája 23,3/100 000 lakos
(28,2/100 000 férfi, 18,9/100 000 nô). Mortalitása
2004-ben 1938 volt, ezzel a negyedik helyen állt.
A gyomorrák megyénkénti eloszlását és inciden-
ciáját az 1. táblázat mutatja, melynek elemzése
során számos kérdés merülhet fel, azonban ezek
végiggondolása meghaladná a jelen dolgozat ke-
reteit. 

Hazánkban – mint ahogy a világ sok más or-
szágában is – a gyomorrák incidenciája és morta-
litása nem mutat jelentôs eltérést. Ennek okai –
mivel elôrehaladott esetekben eredményes keze-
lésre nincs módunk – elsôsorban a hatékony szû-
rés hiányában, a késôi diagnózisban keresendôk.
Felismeréskor a daganatok mintegy 2/3-a elôre-
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haladott (III, IV) stádiumban van (2. táblázat)
(21). A kimagaslóan jó japán túlélési eredmények
(22) elsôsorban az 1960-as években bevezetésre
került szervezett fotofluorográfiás szûrésnek kö-
szönhetôk, melynek szenzitivitása 70-90%, speci-
ficitása 80-90% (53). Egyes szerzôk szerint a ma-
gas 5 éves túlélés másik oka esetleg a sebészi be-
avatkozás radikalitása (41), ezt azonban Európá-
ban nem sikerült igazolni (6, 12). 

A daganat kiindulása szerint distalis (noncar-
dia) és proximalis (cardia) tumorokat különbözte-
tünk meg. A distalis daganatok (22) rizikófaktorai
közül kiemelendôk a Helicobacter pylori-infek-
ció, alacsony szocioökonómiai státusz, dohány-
zás, sós, füstölt ételek fogyasztása, csökkent anti-
oxidáns-, zöldség- és gyümölcsbevitel. A proxima-
lis daganatok rizikófaktorai közül igen fontosak a
férfi nem, dohányzás, obesitas és a gastrooeso-
phagealis reflux-betegség (24). 

Az elôrehaladott gyomorrák kezelésében je-
lentôs elôrehaladást, áttörô eredményeket az el-
sô randomizált vizsgálatok óta nem sikerült elér-
ni. A gyomorrák etiológiáját, patológiáját, lokali-
zációját, szövettani megjelenését, természetes le-
folyását tekintve igen heterogén daganatcsoport.
A randomizált fázis III vizsgálatok száma vi-
szonylag csekély, eredményeik sokszor nehezen
összehasonlíthatók, illetve ellentmondóak. Válto-
zatos a betegpopuláció (primer tumor elhelyez-
kedése (distalis vs. proximalis, nyelôcsôdagana-
tok beválasztása), helyileg elôrehaladott vs. meta-
sztatikus, potenciálisan reszekábilis vs. nem re-
szekábilis tumor, elôkezeltség kérdése). Sokszor
jelentôsen eltérôek a vizsgálati tervek (referen-
cia-kezelés megválasztása, stratifikáció, végpon-
tok, statisztikai analízis). Több vizsgálat kettôs
kombinációt hasonlít össze hármas kombináció-
val. Talán ezzel is magyarázható, hogy ugyan lé-
teznek referencia-gyógyszerek ill. -gyógyszer-
kombinációk, de a gyomorráknak igazi standard
kezelése nem alakult ki, ill. nem került nevesí-
tésre. A daganatok lokalizációjában világszerte je-
lentôs különbségek kezdenek kialakulni. Ázsiá-
ban csekély a gastrooesophagealis, valamint a lo-
kálisan elôrehaladott daganatok száma, ugyanak-
kor pl. Európában emelkedô tendenciát mutat a
gastrooesophagealis junctio tumorainak elôfor-
dulása. Mindezek az eltérések megnehezítik glo-
bális vizsgálatok tervezését (41).

Bár a klinikai vizsgálatok eredményei alapján
elmondható, hogy a gyomorrák a kemoszenzitív
daganatok közé tartozik, a kezelések hatékonysá-
ga még mindig alacsony (a legtöbb vizsgálatban a
medián túlélés nem éri el az 1 évet), melyhez
sokszor jelentôs toxicitás társul. Mindezek követ-
keztében nem áll rendelkezésünkre a minden-
napok gyakorlatában alkalmazható kezelési algo-
ritmus.

Az alábbi megválaszolandó alapvetô kérdések
ismertek:

• Kit, hogyan kell kezelni? A kezelést, illetve
annak agresszivitását meghatározó mutatók:
primer tumor lokalizációja, stádium, szövet-
tan, társult betegségek, performance státusz,

életkor, általános állapot, korábbi kezelések,
molekuláris vizsgálatok eredménye, beteg-
preferencia. 

• Mivel érdemes kezelni? A rendelkezésünkre
álló bázisszerek: platina-vegyületek (ciszpla-
tin, oxaliplatin), flouropirimidinek (parente-
rális, ill. a napjainkban már preferálandó orá-
lis), taxánok, irinotecan.

• Kettôs, vagy hármas kombinációt alkalmaz-
zunk?

A gyomorrák molekuláris biológiájának mélyebb
ismerete megerôsíti célzott biológiai szerek alkal-
mazásának lehetôségét. A gyakorlat szempontjá-
ból legfontosabb potenciális targetek az EGFR,
HER2, VEGF. Farmakogenetikai vizsgálatok ered-

Megye neve Népesség Gyomorrák Gyomorrák
(1000 fô) (esetszám) (incidencia)

Budapest 1696 397 23,4

Bács-Kiskun megye 536 97 18,1

Baranya megye 397 70 17,6

Békés megye 382 53 13,9

Borsod-Abaúj-Zemplén megye 720 182 25,3

Csongrád megye 423 88 20,8

Fejér megye 428 106 24,8

Gyôr-Moson-Sopron megye 443 90 20,3

Hajdú-Bihar megye 546 205 37,5

Heves megye 320 82 25,6

Jász-Nagykun-Szolnok megye 404 120 29,7

Komárom-Esztergom megye 315 73 23,2

Nógrád megye 213 43 20,2

Pest megye 1174 261 22,2

Somogy megye 328 92 28,0

Szabolcs-Szatmár-Bereg megye 576 93 16,1

Tolna megye 241 48 19,9

Vas megye 264 72 27,3

Veszprém megye 365 88 24,1

Zala megye 293 96 32,8

Összesen 10064 2356 23,3

Stádium Megoszlás (%) Túlélés (%)
1 éves 2 éves 5 éves

IA 9 78 74 71

IB 10 81 72 56

II 14 72 55 37

IIIA 16 54 33 18

IIIB 10 49 28 11

IV 39 23 9 5

2. táblázat. A gyomorrák stádiumának megoszlása, az egyes stádiumok túlélése

1. táblázat. 
A gyomorrák
megyénkénti
megoszlása és
incidenciája
Magyarországon
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ményei optimalizálhatják az individuális keze-
lést. A klasszikus paraméterek mellett a stádium-
beosztást a közeljövôben vélhetôen genetikai, ill.
molekuláris markervizsgálatok fogják kiegészíte-
ni. A jövô kihívása az adott egyén adott tumora
adekvát terápiájának megtervezése lesz (52).

Gyógyszeres terápiák áttekintése
A platina-éra elôtt legkiterjedtebben vizsgált, mo-
noterápia formájában adagolt elsô generációs sze-
rek az 5-fluorouracil (5-FU), antraciklinek (doxo-
rubicin, epirubicin), mitomicin-C és az etopozid,
melyekkel BSC-hez (best supportive care) viszo-
nyítva 10-20%-os tumorválasz volt elérhetô (1).

Az 1970-es évektôl kombinációs sémák alkal-
mazásával igyekeztek a hatékonyságot növelni.
Számos randomizált vizsgálatot végeztek, melyek
során monoterápiával hasonlították össze a kom-
binációs kezeléseket. Bár teljes túlélésben jelen-
tôs javulás nem volt mérhetô, a tumorválasz álta-
lában a kombinációk hatékonyabb voltát támasz-
totta alá. A kombinációs kezelések BSC-hez viszo-
nyítva 3-9 hónapos túlélési elônyt mutattak (60).

5-FU, antraciklin (doxorubicin, epirubicin) és
etopozid-alapú kombinációk
FAM
Az egyik legelsô kombinációval (FAM: 5-FU,
doxorubicin és mitomycin-C) mintegy 40%-os
tumorválasz volt elérhetô (38). 

FAMTX
Az EORTC 213 betegen végzett multicentrikus
randomizált vizsgálatot, melyben a FAMTX-et
(magasdózisú metotrexát, 5-FU és doxorubicin)
FAM-kezeléssel hasonlította össze. A FAMTX ke-
zelés hatékonyabbnak bizonyult (59) lényegében
hasonló toxicitás mellett, így ez lett az egyik refe-
rencia-kombináció.

ELF
2000-ben az EORTC által indított nagy, randomi-
zált vizsgálat az ELF (epirubicin, leukovorin, 5-
FU), ill. a FUP (iv. 5-FU, CDDP) sémákat hasonlí-
totta össze a referenciának számító FAMTX-szel.
Ez a vizsgálat nem hozott pozitív eredményt, így
új gyógyszer-kombinációk kipróbálását tette
szükségessé (56). 

Második generációs sémák
EAP
Az EAP (etopozid, doxorubicin és ciszplatin) egy
új kombináció volt, melyet a FAMTX-szel hason-
lítottak össze, azonban ez sem hozta meg a várt
sikert (29, 40). 

ECF
Az ECF (epirubicin, ciszplatin és tartós infúzióban
adagolt 5-FU) kombinációt Cunningham és mtsai
alkalmazták elôször annak alapján, hogy monote-
rápiában mindhárom szer hatásosnak bizonyult,
sôt, állatkísérletekben 5-FU és ciszplatin között szi-

nergizmust írtak le (50). Az ECF hatékonyságát ez-
után több fázis II vizsgálat is igazolta (61). A bázis-
kezelésnek tekintett FAMTX-szel összehasonlítva
annál mind a válaszarányt (45% vs. 21%), mind a
medián túlélést (8,9 vs. 5,7 hónap) tekintve hatá-
sosabbnak bizonyult (58). Waters és mtsai ugyan-
csak FAMTX-hez hasonlították az ECF kombiná-
ciót 237 inoperábilis nyelôcsô, junction vagy gyo-
mor-adenocarcinomában szenvedô beteg adatai
alapján. Lokálisan elôrehaladott esetekben a tu-
morválasz 58% (ECF), ill. 20% (FAMTX), meta-
sztatikus daganatok esetében 40% vs. 21% volt. A
medián túlélés 8,7 hónap (ECF), ill. 6,1 hónap
(FAMTX) (57). Az ECF kombinációval a CMF-hez
viszonyítva is igen jó eredményeket értek el (44).
Az ECF rezsimmel kapcsolatos vizsgálatok túlnyo-
mó többsége az Egyesült Királysághoz köthetô,
ahol a 90-es évek második felétôl az ECF-et tekin-
tik mértékadó kezelésnek.

További platina-alapú sémák
PELF
Cocconi és mtsai 1994-ben és 2003-ban két rando-
mizált fázis III vizsgálatot folytattak, melyekben
a PELF (ciszplatin, epirubicin, leukovorin és
5-FU) kezelési sémát a FAM, illetve FAMTX re-
zsimmel hasonlították össze. A hatékonyság nem
bizonyult megfelelônek, viszont súlyos toxicitá-
sokat tapasztaltak (9, 10). 

FP
Abból a célból, hogy a ciszplatin-tartalmú kombiná-
ciók magas hatékonyságát alacsonyabb mértékû
toxicitás mellett is megtartsák, a ciszplatint kettôs
kombinációban, tartós infúzióban adagolt 5-FU-val
kombinálták több fázis II, majd fázis III vizsgálat-
ban. Bár a Kim és mtsai által közölt randomizált fá-
zis III vizsgálatban az FP (5-FU, ciszplatin) kombi-
náció a tumorválaszt tekintve szignifikánsan jobb-
nak mutatkozott, mint akár a FAM, akár az 5-FU
monoterápia, teljes túlélésben nem volt közöttük
jelentôs különbség (30). Az EORTC által vezényelt
randomizált fázis III vizsgálat az FP kombinációt
ELF-fel és FAMTX-szel hasonlította össze. Az igen
szigorúan tervezett vizsgálat mindhárom karon vi-
szonylag szerény hatékonyságot mutatott. 

Az eddig elmondottak alapján megállapítható,
hogy nem alakult ki egyértelmû, a világ minden
részén elfogadott mértékadó kezelési forma. Az
ECF séma elsôsorban az Egyesült Királyságban és
Európa néhány egyéb országában nyert teret,
másutt a ciszplatin, 5-FU kombináció terjedt el.
Ez utóbbi – viszonylag kedvezôbb toxicitásprofilja
miatt – elsôsorban a rosszabb általános állapotú
betegek számára ideális. Bár ezeket a kezeléseket
„standard”-nak nevezték, valódi mértékadó keze-
léssé nem váltak.

Harmadik generációs sémák
Paclitaxel
A paclitaxellel monoterápiában 11-24%-os, kom-
binációban 22-51%-os tumorválasz és 6-14 hóna-
pos medián túlélés érhetô el. A paclitaxel-alapú



213Elôrehaladott gyomorrák kezelése Magyar Onkológia  51. évfolyam  3. szám  2007

Eredeti közlemény

kombinációk jól tolerálhatók, a toxicitások közül
a mieloszuppresszió emelhetô ki (48).

Docetaxel
8 fázis II tanulmányban monoterápiában átlago-
san 19% válaszadási arányt értek el. Elsô vonal-
ban, kombinációban számos fázis II tanulmány-
ban vizsgálták, melyekben 33-55% között volt a vá-
laszadási arány. A medián túlélés 8-11 hónapnak
bizonyult (3). Az eredmények alapján a DC kom-
binációt alkalmasnak tartották arra, hogy az ECF
mellett egy új hármas kombináció alapja legyen.

A SAKK (Swiss Group for Clinical Cancer
Research) fázis II vizsgálatában a bevont 121 be-
teget három csoportba randomizálták: TC (doce-
taxel, ciszplatin), TCF (TC+5-FU tartós infúzió-
ban) és ECF karokra (45). A vizsgálat célja annak
eldöntése volt, hogy a válaszráta alapján melyik
docetaxel-tartalmú kombinációval érdemes az
ECF-fel szemben fázis III vizsgálatot végezni. A
TCF-kar hatékonyabbnak mutatkozott a TC-kar-
nál (ORR: 37%, TTP: 4,6 hó és OS: 10,4 hó).
Ugyanakkor a fô mellékhatás, a neutropenia is a
TCF-karon bizonyult a legmagasabbnak (80%).
Lázas neutropenia (41% a TCF-karon) miatt a do-
cetaxel adagját 85 mg/m2-rôl 75 mg/m2-re csök-
kentették az elsô 21 beteg bevonása után. 

A V325 vizsgálat kétszakaszos volt. A fázis II
szakasz célja, hogy összehasonlítsa a TCF (doce-
taxel, ciszplatin, 5-FU) és TC (docetaxel, ciszpla-
tin) kombinációkat elôrehaladott gyomor- vagy
gastrooesophagealis adenocarcinoma esetében.
Elsôdleges végpont a tumorválasz, másodlagos a
biztonságossági profil, a progresszióig eltelt idô és
a teljes túlélés. A tumorválasz és a biztonságossá-
gi adatok figyelembevételével független vizsgáló-
bizottság döntése alapján a V325 fázis III szaka-
szában a TCF volt a vizsgálati kombináció.

Fázis III vizsgálati szakasz: A vizsgálat célja,
hogy a fázis II vizsgálatban kiválasztott TCF hár-
mas kombinációt összehasonlítsa a CF referen-
cia-kombinációval, és bizonyítsa a hatékonyabb
voltát. A vizsgálat elsôdleges végpontja a prog-
resszióig eltelt idô volt. A bevont betegek átlag-
életkora 55 év volt, és 99%-uk Karnofsky-indexe
legalább 80% volt mindkét karon. Súlyvesztésük
átlag 7 kg volt a megelôzô 3 hónapban, és 96, ill.
97%-uk metasztatikus stádiumban volt. Ebben az
igen jól randomizált vizsgálatban mindkét karon
a betegek 45%-ának volt legalább 2 szerve érin-
tett. A fenti adatokból látható, hogy meglehetô-
sen rossz prognózisú, metasztatikus daganatos
betegeket vizsgáltak, akik 84%-ának már a keze-
lés megkezdése elôtt tüneteik voltak.

Az elsôdleges végpont teljesült: a progresszióig
eltelt idô hosszabb volt a DCF-nél (5,6 vs. 3,7 hó).
A rizikócsökkenés 32% volt. A másodlagos vég-
pont is teljesült: a medián OS tekintetében ki-
csiny, de szignifikáns különbség mutatkozott a
TCF-kar javára (9,2 vs. 8,6 hó), rizikócsökkenés
23%. A medián idôpontjában ez a különbség való-
ban csak néhány hét volt, de 2 évnél kétszer any-
nyi beteg volt életben a TCF-karon, mint a CF-
karon (18,4 vs. 8,8%). A másik másodlagos vég-
pont a válaszadási arány volt, ez is szignifikáns kü-

lönbséget mutatott a TCF-kar javára (36,7 vs.
25,4%). A betegek 82%-ánál észleltek grade 3-4 fo-
kozatú neutropeniát a TCF-csoportban, míg a CF-
csoportban csak 57%-ban. A vizsgálatban csak má-
sodlagosan volt megengedett granulocyta-stimu-
láló faktor alkalmazása, 29%-ban fordult elô (G-
CSF nélkül) a TCF-karon szövôdményes neutrope-
nia, a CF-karon pedig 12%-ban. (Jelenleg a Taxo-
tere magyar alkalmazási elôírása gyomorrák indi-
kációban elôírja a G-CSF profilaktikus alkalmazá-
sát.) A 65 évnél idôsebb populáció esetén gyako-
ribbak a grade 3-4 infekciók a TCF-csoportban
(40,7 vs. 14,0%), de megjegyzendô, hogy itt kis be-
tegszámú alcsoportokról van szó (54, ill. 55 fô)
(55). A meglehetôsen gyakori toxicitások ellenére
az életminôség jobbnak bizonyult a TCF-karon. A
vizsgálat eredményei alapján mind az USA-ban,
mind Európában törzskönyvezték a TCF kombiná-
ciót metasztatikus gyomorrák kezelésére.

Oxaliplatin
Az oxaliplatin számos daganat esetében igazolta
hatásosságát, melyhez a ciszplatinhoz képest ke-
vesebb mellékhatás társul (19). Metasztatikus
vastagbélrákok esetében az oxaliplatin aktív
komponense 5-FU/LV-alapú kombinációknak.
Eltérô adagolás mellett több fázis II vizsgálat bi-
zonyította hatékonyságát elôrehaladott gyomor-
rák kezelése során. Louvet és mtsai a FOLFOX-6
sémát vizsgálták, mellyel medián túlélésben 8,6
hónapot értek el, 45%-os tumorválasszal. A 3-4.
fokozatú neutropenia ill. neuropathia aránya
38%, ill. 21% volt (37). De Vita és mtsai FOLFOX-
4 kezeléssel 11,2 hónapos medián túlélést, 38%-
os válaszarányt közöltek. 3-4. fokozatú neutrope-
nia 36%-ban, 3-4. fokozatú neuropathia 5%-ban
fordult elô (14). Lordick és mtsai a FUFOX-kom-
binációt vizsgálták. A medián túlélés 11,4 hónap,
a tumorválasz 54% volt. Ehhez csupán 8%-os 3-4
fokú neutropenia társult, 3-4. fokozatú neuropa-
thiát nem figyeltek meg (35).

Al-Batran a 2006-os ASCO-n mutatta be annak
a fázis III vizsgálatnak az eredményeit, mely FLO
kombinációt (5-FU/leukovorin, oxaliplatin) ha-
sonlít össze FLP kombinációval (5-FU/leukovorin,
ciszplatin). 220 beteg adatai alapján a tumorválasz
34% (FLO) vs. 25% (FLP). Az elsôdleges végpont a
progresszióig eltelt idô volt (FLO: 5,7 hónap, FLP:
3,8 hónap). Az FLO rezsim esetében kevesebb 1-4
fokozatú leukopeniát, hányingert, alopeciát, fára-
dékonyságot és veseelégtelenséget észleltek, míg
FLP-vel szignifikánsan kevesebb perifériás neuro-
pathia volt megfigyelhetô (25% FLP vs. 60% FLO).
Kezeléssel összefüggésbe hozható súlyos nemkívá-
natos események szignifikánsan alacsonyabb
számban fordultak elô az FLO-kezelt csoportban
(8,9% FLO vs. 18,6% FLP, p=0,046) (4). Az ered-
mények alapján az oxaliplatin-tartalmú kombiná-
ciók ésszerû alternatívát jelentenek elôrehaladott
gyomorrákok kezelésében (1).

Irinotecan
A 2005. évi ASCO-n számoltak be az irinotecan-5-
FU-FA (IF) kombinációt az 5-FU-ciszplatinnal
összehasonlító III. fázisú, nyílt, randomizált vizs-



214 Magyar Onkológia  51. évfolyam  3. szám  2007 © MagyAR ONKOLÓGUSOK Társasága

Eredeti közlemény

gálat eredményeirôl. Az elsôdleges végpont, a
progresszióig eltelt idô vonatkozásában az IF leg-
alább olyan hatékony volt (5,0 hónap), mint az 5-
FU-ciszplatin (4,2 hónap), ugyanakkor kevésbé
toxikusnak bizonyult. A másodlagos végpontként
választott TTF (sikertelenségig eltelt idô) szignifi-
kánsan hosszabb volt az IF karon (5,0 vs. 4,2 hó-
nap). Az IF elônye, hogy kettôs kombináció,
mely nem tartalmaz platinát, így rosszabb perfor-
mance status esetén, társbetegségek fennállása
esetén is biztonságosan alkalmazható kezelés elô-
rehaladott gyomorrákban (13).

Orális fluoropirimidinek
S-1
Az S-1 egy negyedik generációs orális fluoropiri-
midin, mely tegafurt (FT), 5-kloro-2,4-dihidroxi-
piridint (CDHP) és kálium-oxonátot (OXO) tartal-
maz. Az FT az 5-FU prekurzora, a CDHP gátolja
az FT lebomlását, míg az OXO az FT-indukált
hasmenést korlátozza (34).

Az S-1 monoterápiával 26-45%-os tumorválasz
volt elérhetô (8, 31, 47). Ajani és munkacsoportja
észak-amerikai és európai centrumok bevonásá-
val fázis II vizsgálatban értékelte az S-1/ciszplatin
kombináció hatékonyságát és biztonságosságát
elôrehaladott, inoperábilis gyomor- vagy gastro-
oesophagealis adenocarcinomás betegekben.
2006-ban publikálták a 47 beteg adatain alapuló
eredményeket (2), azonban – mivel S-1 vonatko-
zásában Európában kevés tapasztalat állt rendel-
kezésre – a betegszámot 72-re emelték, és a kiter-
jesztett biztonságossági és hatékonysági adatokat
egy következô munkában Lenz és mtsai közölték
(34). Az elsôdleges végpont a tumorválasz megha-
tározása volt, mely mind a vizsgálók, mind a füg-
getlen vizsgálóbizottság szerint 55%-nak bizo-
nyult. A medián túlélés 10,4 hónap volt. A leggya-
koribb, ill. legfontosabb 3-4. fokozatú mellékhatá-
sok fáradékonyság (24%), hányás (17%), hányin-
ger (15%), hasmenés (13%), neutropenia (19%),
lázas neutropenia (2%). A fázis II vizsgálat kezde-
ti eredményeinek ismeretében indították a „First-
line Advanced Gastric Cancer Study (FLAGS)” fá-
zis III vizsgálatot, mely jelenleg beválasztási fázis-
ban van (34).

Kapecitabin
A kapecitabin több enzimatikus lépésben, elsôsor-
ban a daganatszövetben alakul hatékony 5-FU-vá,
hatásában a tartós infúzióban adagolt 5-FU-nak fe-
lel meg. A kapecitabin kifejezett aktivitást mutatott
gyomorrák-sejtvonalakon (23), 5-FU-rezisztens xe-
nograft modellen (7), valamint 5-FU/ leukovorin-
rezisztens metasztatikus colorectalis rákban szen-
vedô betegekben (33). Több fázis II vizsgálatban a
monoterápiával elért tumorválasz 6-32%, a medián
túlélés 8,1-10,0 hónap volt (20, 32, 46).

XELOX, XELIRI
Az XP (kapecitabin+ciszplatin), vs. XELIRI (ka-
pecitabin+irinotecan) fázis II vizsgálatban a tu-
morválasz 42% (XP), ill. 39% (XELIRI) volt. A
progressziómentes túlélés 5,1 hónap (XP), ill. 5,3

hónap (XELIRI), míg a medián túlélés 9,6 hónap
(XP), és 9,0 hónap (XELIRI) volt (39).

Egy fázis II XELOX (kapecitabin+oxaliplatin)
vizsgálatban a tumorválasz 63%, a progresszió-
mentes túlélés 5,8 hónap, a medián túlélés 11,9
hónap volt (42).

Kapecitabin-taxán kombinációk
Kang az ASCO 2004-en mutatta be a kapecitabin-
paclitaxel fázis II vizsgálatát, melyben 13,6 hóna-
pos medián túlélést sikerült elérni. 50%-os tu-
morválasz mellett a progressziómentes túlélés
6,8 hónap volt. A leggyakoribb 3-4. fokozatú toxi-
citás a neutropenia volt (41%) (25).

A TCX (docetaxel, ciszplatin, kapecitabin)
kombinációt fázis I/II vizsgálat értékelte. 40 be-
teg adatai alapján a TCX kimagasló hatékonysá-
got mutatott (tumorválasz: 68%, 4 komplett re-
misszióval, medián túlélés: 16,9 hónap) (26).

Kapecitabin-platina kombinációk
Mivel a kapecitabin és a ciszplatin toxicitás-pro-
filja a legfontosabb mellékhatásokat tekintve el-
térô, az XP kombináció ésszerû, kényelmes alter-
natívája lehet az igen elterjedt FP sémának. Kang
és mtsai fázis III vizsgálatban 316 beteg bevoná-
sával igazolták ciszplatin kombinációban a kape-
citabin non-inferioritását 5-FU-val szemben. El-
sôdleges végpont a progressziómentes túlélés
volt, mely teljesült (XP: 5,6 vs. FP: 5,0 hónap).
Non-inferioritás a teljes túlélésben is igazolható
volt (XP: 10,5 vs. FP: 9,3 hónap). Tumorválasz te-
kintetében az XP szignifikánsan hatékonyabbnak
bizonyult (41 vs. 29%, P=0,033). A kezeléssel
összefüggésbe hozható 3-4. fokozatú mellékhatá-
sok (XP vs. FP) a következôk voltak: neutropenia
(16 vs. 19%), hányás (7 vs. 9%), stomatitis (2 vs.
7%). A kéz-láb-szindróma aránya viszonylag ala-
csony volt (22 vs. 4%). Mindezek alapján a szer-
zôk megítélése szerint elôrehaladott gyomorrák-
ok kezelésében a jövôben a kapecitabin kell le-
gyen a választandó fluoropirimidin (27).

Nagy-Britanniában, ahol az ECF kombináció
tekinthetô a standard kezelésnek, Cunningham
és mtsai ún. „2x2 faktoriális” vizsgálati tervet ké-
szítettek, melyben a ciszplatint oxaliplatinra, az 5-
FU-t pedig kapecitabinra cserélték. Így 4 kombi-
nációt (ECF, EOF, ECX, EOX) hasonlítottak össze.
Az 1002 oesophagogastricus adenocarcinomában
szenvedô beteggel lefolytatott REAL-2 fázis III
vizsgálat elsôdleges célja annak bizonyítása volt,
hogy az oxaliplatin-, ill. kapecitabin-kombinációk
nem kevésbé hatékonyak, mint a ciszplatin- és
5-FU-kombinációk (non-inferioritás és vizsgálata),
a teljes túlélés tekintetében, mely kapecitabin-
kombinációkkal 10,9 hónap, 5-FU-kombinációk
esetén 9,6 hónap volt. Az ECF és EOX összeha-
sonlítása során megállapítható volt, hogy az utób-
bi a teljes túlélést vizsgálva szignifikánsan hatéko-
nyabbnak bizonyult (ECF: 9,9 vs. EOX: 11,2 hó-
nap, p=0,02). ECX-kezeléssel 46, EOX-kezeléssel
48%-os tumorválasz volt elérhetô. A kapecitabin-
kombinációk elônyösebb toxicitási profilt mutat-
tak. Az EOX-sémát az ECF (referencia) karral
összevetve, EOX-kezelés során szignifikánsan ke-
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vesebb 3-4. fokozatú neutropenia jelentkezett. Ke-
vesebb volt emellett a lázas neutropenia, vala-
mint a kéz-láb-szindróma (!) is, magasabb volt
azonban a hasmenések száma. A szerzôk értéke-
lése szerint a kapecitabin, ill. oxaliplatin ésszerû
alternatívái az 5-FU-nak, ill. ciszpatinnak elôreha-
ladott gyomorrákok kezelésében (11).

Kang és mtsai alcsoport-analízisekben is meg
tudták erôsíteni az XP hatékonyságát FP-vel szem-
ben (27). A REAL-2 vizsgálat multivariációs analí-
zis eredményei is igazolták a kapecitabin-tartalmú
kombinációk hatékonyságát (11). Ahhoz azonban,
hogy a bevezetésben vázolt, a terápiát meghatáro-
zó tényezôk értékelését követôen individuális ke-
zelést lehetôvé tevô alcsoport-meghatározásra ke-
rülhessen sor, további, jelenleg már folyamatban
lévô vizsgálatok eredményei szükségesek. Ezek kö-
zül kiemelkedô a Van Cutsem és mtsai által veze-
tett fázis I/II vizsgálat, mely egy kettôs
(docetaxel/oxaliplatin) kombinációt hasonlít össze
két hármas kombinációval (docetaxel/oxaliplatin/
5-FU/LV, ill. docetaxel/oxaliplatin/kapecitabin).

Célzott biológiai terápiák
EGFR-ellenes monoklonális antitestek
Konvencionális kemoterápiás rezsimek mellett
számos daganattípus esetén illeszthetô célzott,
biológiai terápia a kezelési algoritmusba. A gyo-
morrákok 50-63%-ánál igazolható EGFR-overex-
presszió (43). Az egyik legszélesebb körben vizs-
gált EGFR-ellenes monoklonális antitest a cetuxi-
mab. Lordick és mtsai fázis II vizsgálatban
FUFOX+cetuximab kezelést alkalmaztak 28 be-
tegben. 64%-os tumorválaszt értek el, a kezelést a
betegek jól tolerálták (36). Egy másik EGFR-elle-
nes monoklonális antitest, a matuzumab több fá-
zis I/II vizsgálatban bizonyította hatékonyságát.
A Royal Marsden Hospsital által vezetett, jelen-
leg is futó fázis I/II vizsgálat elôzetes eredményei
szerint az ECX+matuzumab kombinációval 53%-
os tumorválasz érhetô el. Az eredmények alapján
a közelmúltban randomizált fázis II vizsgálatot
(MATRIX) indítottak (54).

EGFR-tirozinkináz-inhibitorok (TKI)
Bár több vizsgálatot végeztek EGFR TKI-val,
mind az erlotinibbel (16), mind a gefitinibbel
(15), szerény eredményeket értek el. Nem-kissej-
tes tüdôrákok esetében az EGFR-TKI kezelés ha-
tékonyságát több tanulmány szerint a EGFR-mu-
táció prediktálja. Gyomorrákok esetében az
EGFR-overexpresszió hátterében azonban mutá-
ció nem igazolható (5).

A gyomordaganatok mintegy 18%-a mutat
HER2-overexpressziót. In vitro kísérletekben és
xenograft modellekben az anti-HER2 trastuzu-
mab hatékonyan gátolja HER2-pozitív gyomorda-
ganatos sejtvonalak növekedését. Érdekes mó-
don a daganatok nagy részében a topoizomeráz-
IIα ko-amplifikációja volt kimutatható (51). A bá-
ziskezelésnek tartott 5-FU/ciszplatin sémához
adott trastuzumab hatékonyságát nemzetközi,
randomizált fázis III vizsgálat fogja meghatároz-
ni. A betegbevonás 2007 júliusában zárul.

VEGF-gátlók
A daganatos érújdonképzôdés gátlása tûnik ma az
egyik legígéretesebb tumorellenes terápiának. A
gyomorrákok vaszkuláris endoteliális növekedési
faktor (VEGF) expressziója jó korrelációt mutat a
daganat stádiumával, tömegével, prognózisával
és kiújulásával (18, 28). A bevacizumab egy re-
kombináns humanizált anti-VEGF antitest, mely
már eddig is számos daganat esetében bizonyult
hatékonynak.

Shah és munkatársai fázis II vizsgálatban ér-
tékelték az irinotecan, ciszplatin és bevacizumab
kombinációs kezelés hatékonyságát és biztonsá-
gosságát 47 metasztatikus gyomor- és junctio-ade-
nocarcinomás beteg bevonásával. A progresszióig
eltelt idô medián értéke 8,3 hónap, a tumorválasz
65%, a medián túlélés 12,3 hónap volt. A beva-
cizumab-kezeléshez társuló mellékhatások közül
kiemelendô a 3. fokozatú hypertensio (28%), 3-4.
fokozatú thromboemboliás esemény (25%). Gyo-
morperforáció 2 beteg esetében következett be, 1
esetben pedig felsô gastrointestinalis vérzést fi-
gyeltek meg (49).

Enzinger és mtsai 26 beteg bevonásával fázis
II vizsgálatban értékelték az AVATAX (bevacizu-
mab+docetaxel) hatékonyságát és tolerálhatósá-
gát. Elôzetes adjuváns és elsôvonalbeli kezelés
megengedett volt. A leggyakoribb 3-4. fokozatú
mellékhatások: anaemia (15%), fáradékonyság
(12%), gastrointestinalis vérzés (12%), neutrope-
nia (12%) és artériás thrombosis (8%). A tumor-
válasz 47% volt (17). A szerzôk véleménye sze-
rint az AVATAX kombináció jól tolerálható és
ciszplatin, irinotecan kezelés után is hatékonyan
alkalmazható.

Bár az eredmények ígéretesek, további fázis
II/III vizsgálatok szükségesek. A MAGIC II vizs-
gálat a bevacizumab neoadjuváns kezelésben be-
töltött szerepét fogja meghatározni.

Megbeszélés
2005-ig a gyomorrákot ugyan kemoszenzitív be-
tegségnek tekintették, azonban a kezelési ered-
mények jelentôs áttörést nem hoztak, az egy
éves medián túlélés álomhatárnak tûnt.

A 2005-ös ASCO-n hangzott el az elsô olyan fá-
zis III vizsgálat eredményérôl szóló elôadás,
mely a TCF esetében szignifikáns, 9,2 hónapos
medián túlélésrôl számolt be (55). Egy évvel ké-
sôbb a REAL-2 vizsgálat már az egy évet megkö-
zelítô, 11,2 hónapos medián túlélést közölt EOX
protokoll esetében.

Ma már ismert olyan fázis II vizsgálat, mely-
ben a medián túlélés jelentôsen meghaladja az egy
évet – TCX kezeléssel 16,9 hónapos medián túl-
élésrôl számolnak be (26). A biológiai válaszmódo-
sítókkal szemben felállított jogos elvárásaink alap-
ján úgy tûnik, a jövôben talán már a 1,5 éves
medián túlélés is túlszárnyalható lesz. Tekintettel
ara, hogy a biológiai válaszmódosítók alkamazása
egyelôre csak fázis II vizsgálatokban történik, a
túlélésre való hatásukról még nem lehet beszélni.

Ugyanakkor a gyomorrák az a betegség, ahol ki-
emelten fontos a lehetô legkorábbi stádiumban tör-
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ténô diagnosztizálás. Ilyenkor még általában meg-
felelô a beteg általános állapota, és a kezelések tole-
rálhatósága is jobb. Elôrehaladott esetekben sok-
szor a performance status az, ami miatt nem adha-
tó megfelelô kombinációs kezelés, mivel azt a be-
teg nem képes elviselni a toxicitás miatt. Ebbôl
adódik a másik fontos szempont: a tolerálhatóság
kérdése. Úgy tûnik, a hatékonyabb, jobb tumorvá-
laszt elérô kombinációs – elsôsorban a triplet – ke-
zelések upfront adandók, de ma már beszélni kell a
másodvonalbeli kezelésekrôl is, hiszen sok beteg
esetében a progresszió jó/ megfelelô általános álla-
pot mellett következik be. Itt kaphatnak szerepet a
kettôs kombinációk, melyek még hatékonyak, de
kevesebb mellékhatással bírnak.

Jelenleg még nincs egyértelmû konszenzus
az elôrehaladott gyomorrák kezelésében. A bázis-
szerek változtak, mivel bekerült a docetaxel, az 5-
FU lecserélôdik kapecitabinra, esetleg S-1-re, a
ciszplatin pedig oxaliplatinra. A kezelés megvá-
lasztásánál elsôdleges szempont kell legyen a be-
teg életminôségének megtartása, ill. lehetôség
szerinti növelése.
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