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Hazankban a gyomorrak a negyedik leggyakoribb rosszindulati daganatos megbetegedés. Bar a sebé-
szeti beavatkozas az egyetlen terapias lehet6ség, mely a gyogyulas esélyével kecsegtet, felismeréskor
azonban a gyomordaganatok mintegy 2/3-a inoperabilis (helyileg elérehaladott/metasztatikus). Ekkor
megjelenését, természetes lefolyasat tekintve igen valtozatos daganatcsoport, s ez a randomizalt, kont-
rollalt vizsgalatok tervezésében, eredményeiben is megnyilvanul. A klinikai vizsgalatok ugyanis hete-
rogének a bevalasztott betegpopulacio, a primer tumor lokalizacidja, a daganat stadiuma, eldkezeltsé-
ge szempontjabol. Nem Osszehasonlithatoak a vizsgalatok a sokszor eltéré referencia-kezelés, stratifi-
kacio és a végpontok kovetkeztében sem. Bar az elmult évtizedek klinikai vizsgalatainak eredményei
alapjan elmondhato6, hogy a gyomorrak a kemoszenzitiv daganatok kozé tartozik, a kezelések haté-
konysaga még mindig alacsony (a legtébb vizsgalatban a median tulélés nem éri el az 1 évet), melyhez
sokszor jelentds toxicitas tarsul. Mindezek kovetkeztében nem alakult ki egyértelmd, a vilag minden
részén elfogadott standard kezelés. A legtjabb szerek, illetve célzott biologiai terapidk megjelenése
azonban hatékonyabb, kevésbé toxikus, individualizalt kezelési sémak kidolgozasat teszi lehet6vé.
Magyar Onkologia 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, Torgyik L, Szentmdrtoni G. Chemotherapy for advanced gastric
cancer - our possibilities in 2007. Hungarian Oncology 51:209-217, 2007
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A gyomorrak vilagszerte a negyedik leggyako-
ribb daganat, mortalitasat tekintve azonban a tii-
dérak utan a masodik helyen all. Gyakoribb Ke-
let-Azsidban, Dél-Amerikdban, Kozép-Kelet-Eu-
ropaban, valamint a volt Szovjetuni6 tagallamai-
ban (3).
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daganattipus, a Nemzeti Rakregiszter adatai sze-
rint 2006-ban 2356 Uj esetet fedeztek fel, ennek
megfeleléen incidencidja 23,3/100 000 lakos
(28,2/100 000 férfi, 18,9/100 000 ng). Mortalitasa
2004-ben 1938 volt, ezzel a negyedik helyen allt.
A gyomorrak megyénkénti eloszlasat és inciden-
cidjat az 1. tdbldzat mutatja, melynek elemzése
soran szamos kérdés meriilhet fel, azonban ezek
végiggondolasa meghaladna a jelen dolgozat ke-
reteit.

Hazankban - mint ahogy a vilag sok mas or-
szagaban is - a gyomorrak incidenciaja és morta-
litasa nem mutat jelentds eltérést. Ennek okai -
mivel elérehaladott esetekben eredményes keze-
lésre nincs modunk - elsdsorban a hatékony szi-
rés hianyéban, a kés6i diagnozisban keresenddk.
Felismeréskor a daganatok mintegy 2/3-a elére-
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haladott (III, IV) stadiumban van (2. tdbldzat)
(21). A kimagasléan j6 japan tulélési eredmények
(22) elsésorban az 1960-as években bevezetésre
kertlt szervezett fotofluorografias sziirésnek ko-
szonhet6k, melynek szenzitivitasa 70-90%, speci-
ficitasa 80-90% (53). Egyes szerzdék szerint a ma-
gas 5 éves tulélés masik oka esetleg a sebészi be-
avatkozas radikalitdsa (41), ezt azonban Eurépa-
ban nem sikertlt igazolni (6, 12).

A daganat kiindulasa szerint distalis (noncar-
dia) és proximalis (cardia) tumorokat kiilonbozte-
tiink meg. A distalis daganatok (22) rizikofaktorai
koziil kiemelend6k a Helicobacter pylori-infek-
cio, alacsony szociookonémiai statusz, dohany-
zas, sos, fustolt ételek fogyasztasa, csokkent anti-
oxidans-, zoldség- és gyiimolcsbevitel. A proxima-
lis daganatok rizik6faktorai koziil igen fontosak a
férfi nem, dohanyzas, obesitas és a gastrooeso-
phagealis reflux-betegség (24).

Az elérehaladott gyomorrdk kezelésében je-
lentds elérehaladast, attoré eredményeket az el-
s6 randomizalt vizsgalatok 6ta nem sikertilt elér-

folyasat tekintve igen heterogén daganatcsoport.
A randomizalt fazis III vizsgdlatok szama vi-
szonylag csekély, eredményeik sokszor nehezen
osszehasonlithatok, illetve ellentmondéak. Valto-
zatos a betegpopulacié (primer tumor elhelyez-
kedése (distalis vs. proximalis, nyel6csédagana-
tok bevalasztasa), helyileg elérehaladott vs. meta-
sztatikus, potencialisan reszekébilis vs. nem re-
szekabilis tumor, eldkezeltség kérdése). Sokszor
jelent6sen eltéréek a vizsgélati tervek (referen-
cia-kezelés megvalasztasa, stratifikacio, végpon-
tok, statisztikai analizis). Tobb vizsgalat kettds
kombinaciot hasonlit 6ssze harmas kombinacio-
val. Talan ezzel is magyarazhat6, hogy ugyan 1é-
teznek referencia-gyogyszerek ill. -gyogyszer-
kombindciok, de a gyomorraknak igazi standard
kezelése nem alakult ki, ill. nem keriilt nevesi-
tésre. A daganatok lokalizacidjaban vilagszerte je-
lentés kiilonbségek kezdenek kialakulni. Azsié-
ban csekély a gastrooesophagealis, valamint a lo-
kalisan elérehaladott daganatok szama, ugyanak-
kor pl. Eurépaban emelkedé tendenciat mutat a
gastrooesophagealis junctio tumorainak el6for-
dulasa. Mindezek az eltérések megnehezitik glo-
bélis vizsgalatok tervezését (41).

Bar a klinikai vizsgélatok eredményei alapjan
elmondhato, hogy a gyomorrak a kemoszenzitiv
daganatok kozé tartozik, a kezelések hatékonysa-
ga még mindig alacsony (a legtobb vizsgalatban a
medidn talélés nem éri el az 1 évet), melyhez
sokszor jelentGs toxicitas tarsul. Mindezek kovet-
keztében nem all rendelkezésiinkre a minden-
napok gyakorlataban alkalmazhat6 kezelési algo-
ritmus.

Az alabbi megvalaszolandé alapvet6 kérdések
ismertek:

e Kit, hogyan kell kezelni? A kezelést, illetve
annak agresszivitasat meghatarozd mutatok:
primer tumor lokalizacidja, stadium, szovet-
tan, tarsult betegségek, performance statusz,
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életkor, altalanos allapot, korabbi kezelések,
molekularis vizsgalatok eredménye, beteg-
preferencia.

e Mivel érdemes kezelni? A rendelkezésiinkre
allo bazisszerek: platina-vegytletek (ciszpla-
tin, oxaliplatin), flouropirimidinek (parente-
ralis, ill. a napjainkban mar preferalando ora-
lis), taxanok, irinotecan.

o Kett6s, vagy harmas kombindci6t alkalmaz-
zunk?

1. tabldzat.
A gyomorrak molekularis biologidgjanak mélyebb A gyomorrdk
ismerete megerdsiti célzott biologiai szerek alkal- megyénkénti
mazasanak lehetGségét. A gyakorlat szempontja- megoszldsa és
bol legfontosabb potencidlis targetek az EGFR, incidencidja
HER2, VEGF. Farmakogenetikai vizsgalatok ered- Magyarorszdgon
Megye neve Népesség  Gyomorrdk  Gyomorrak
(1000 f8)  (esetszam)  (incidencia)
Budapest 1696 397 23,4
Bacs-Kiskun megye 536 97 18,1
Baranya megye 397 70 17,6
Békés megye 382 53 13,9
Borsod-Abauj-Zemplén megye 720 182 25,3
Csongrad megye 423 88 20,8
Fejér megye 428 106 24,8
Gyér-Moson-Sopron megye 443 90 20,3
Hajdu-Bihar megye 546 205 37,5
Heves megye 320 82 25,6
Jasz-Nagykun-Szolnok megye 404 120 29,7
Komarom-Esztergom megye 315 73 23,2
Nograd megye 213 43 20,2
Pest megye 1174 261 22,2
Somogy megye 328 92 28,0
Szabolcs-Szatmar-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
Osszesen 10064 2356 23,3
2. tabldzat. A gyomorrdk stadiumdnak megoszldsa, az egyes stadiumok tulélése
Stadium Megoszlas (%) Tulélés (%)
1 éves 2 éves 5 éves
IA 9 78 74 71
IB 10 81 72 56
I 14 72 55 37
A 16 54 33 18
B 10 49 28 11
1\ 39 23 9 5
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ményei optimalizalhatjdk az individualis keze-
1ést. A klasszikus paraméterek mellett a stadium-
beosztast a kozeljoviben vélhetéen genetikai, ll.
molekularis markervizsgalatok fogjak kiegészite-
ni. A jové kihivasa az adott egyén adott tumora

Gyogyszeres terapiak attekintése

A platina-éra elétt legkiterjedtebben vizsgalt, mo-
noterdpia formajaban adagolt els6 generacios sze-
rek az 5-fluorouracil (5-FU), antraciklinek (doxo-
rubicin, epirubicin), mitomicin-C és az etopozid,
melyekkel BSC-hez (best supportive care) viszo-
nyitva 10-20%-os tumorvalasz volt elérhet6 (1).
Az 1970-es évektdl kombinacios sémék alkal-
mazasaval igyekeztek a hatékonysagot novelni.
Szamos randomizalt vizsgalatot végeztek, melyek
soran monoterapiaval hasonlitottak 6ssze a kom-
binacios kezeléseket. Bar teljes tulélésben jelen-
tds javulas nem volt mérhetd, a tumorvalasz alta-
laban a kombinaciok hatékonyabb voltat tdmasz-
totta ala. A kombinacios kezelések BSC-hez viszo-
nyitva 3-9 honapos tulélési elényt mutattak (60).

5-FU, antraciklin (doxorubicin, epirubicin) és
etopozid-alapti kombindciok

FAM

Az egyik legels6 kombinaciéval (FAM: 5-FU,
doxorubicin és mitomycin-C) mintegy 40%-os
tumorvalasz volt elérhet6 (38).

FAMTX

Az EORTC 213 betegen végzett multicentrikus
randomizalt vizsgalatot, melyben a FAMTX-et
(magasdozisu metotrexdt, 5-FU és doxorubicin)
FAM-kezeléssel hasonlitotta 9ssze. A FAMTX ke-
zelés hatékonyabbnak bizonyult (59) 1ényegében
hasonl6 toxicitas mellett, igy ez lett az egyik refe-
rencia-kombinacio.

ELF

2000-ben az EORTC éltal inditott nagy, randomi-
zalt vizsgalat az ELF (epirubicin, leukovorin, 5-
FU), ill. a FUP (iv. 5-FU, CDDP) sémékat hasonli-
totta 6ssze a referencianak szamito FAMTX-szel.
Ez a vizsgalat nem hozott pozitiv eredményt, igy
Uuj gyogyszer-kombinaciok kiprobalasat tette
sziikségessé (56).

Mdsodik generdcios sémdk

EAP

Az EAP (etopozid, doxorubicin és ciszplatin) egy
1j kombinéci6 volt, melyet a FAMTX-szel hason-
litottak 0ssze, azonban ez sem hozta meg a vart
sikert (29, 40).

ECF

Az ECF (epirubicin, ciszplatin és tartos infuziéban
adagolt 5-FU) kombinaciot Cunningham és mtsai
alkalmaztak eldszor annak alapjan, hogy monote-
rapidban mindharom szer hatdsosnak bizonyult,
s6t, allatkisérletekben 5-FU és ciszplatin kozott szi-
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nergizmust irtak le (50). Az ECF hatékonysagat ez-
utan tobb fazis II vizsgalat is igazolta (61). A bazis-
kezelésnek tekintett FAMTX-szel ¢sszehasonlitva
annal mind a valaszaranyt (45% vs. 21%), mind a
median tulélést (8,9 vs. 5,7 honap) tekintve hata-
sosabbnak bizonyult (58). Waters és mtsai ugyan-
csak FAMTX-hez hasonlitottak az ECF kombina-
ciot 237 inoperabilis nyel6cso, junction vagy gyo-
mor-adenocarcinoméban szenvedé beteg adatai
alapjan. Lokdlisan elérehaladott esetekben a tu-
morvalasz 58% (ECF), ill. 20% (FAMTX), meta-
sztatikus daganatok esetében 40% vs. 21% volt. A
median tulélés 8,7 honap (ECF), ill. 6,1 honap
(FAMTX) (57). Az ECF kombinacioval a CMF-hez
viszonyitva is igen jo eredményeket értek el (44).
Az ECF rezsimmel kapcsolatos vizsgalatok tulnyo-
mo tobbsége az Egyestlt Kiralysaghoz kotheto,
ahol a 90-es évek masodik felétél az ECF-et tekin-
tik mértékado kezelésnek.

Tovdbbi platina-alapu sémdk

PELF

Cocconi és mtsai 1994-ben és 2003-ban két rando-
mizalt fazis III vizsgalatot folytattak, melyekben
a PELF (ciszplatin, epirubicin, leukovorin és
5-FU) kezelési sémat a FAM, illetve FAMTX re-
zsimmel hasonlitottak ossze. A hatékonysag nem
bizonyult megfelelének, viszont sulyos toxicita-
sokat tapasztaltak (9, 10).

FP

Abbdl a célbdl, hogy a ciszplatin-tartalmi kombina-
ciok magas hatékonysagat alacsonyabb meértéki
toxicitas mellett is megtartsak, a ciszplatint kettds
kombinacioban, tartés infliziéban adagolt 5-FU-val
kombinaltak tobb fazis II, majd fazis III vizsgalat-
ban. Bar a Kim és mtsai altal kozolt randomizalt fa-
zis 111 vizsgalatban az FP (5-FU, ciszplatin) kombi-
naci6 a tumorvalaszt tekintve szignifikdnsan jobb-
nak mutatkozott, mint akar a FAM, akar az 5-FU
monoterapia, teljes tulélésben nem volt kézottik
jelentds kiilonbség (30). Az EORTC éaltal vezényelt
randomizalt fazis IIT vizsgdlat az FP kombinaciot
ELF-fel és FAMTX-szel hasonlitotta 0ssze. Az igen
szigorian tervezett vizsgalat mindharom karon vi-
szonylag szerény hatékonysagot mutatott.

Az eddig elmondottak alapjan megallapithato,
hogy nem alakult ki egyértelmd, a vilag minden
részén elfogadott mértékado kezelési forma. Az
ECF séma elsésorban az Egyesiilt Kiralysagban és
Eurépa néhany egyéb orszagaban nyert teret,
masutt a ciszplatin, 5-FU kombinacio terjedt el.
Ez utébbi - viszonylag kedvezdébb toxicitasprofilja
miatt - elsGsorban a rosszabb altalanos allapota
betegek szamara idealis. Bar ezeket a kezeléseket
,standard”-nak nevezték, valodi mértékado keze-
1éssé nem valtak.

Harmadik generdcios sémdk

Paclitaxel

A paclitaxellel monoterapiaban 11-24%-os, kom-
binaciéban 22-51%-o0s tumorvalasz és 6-14 hona-
pos median talélés érheté el. A paclitaxel-alapu
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kombinaciok jol toleralhatok, a toxicitasok koziil
a mieloszuppresszié emelheté ki (48).

Docetaxel

8 fazis II tanulmanyban monoterapiaban atlago-
san 19% valaszadasi aranyt értek el. Els6 vonal-
ban, kombinacioban szdmos fazis II tanulmany-
ban vizsgaltdk, melyekben 33-55% kozott volt a va-
laszadasi arany. A median talélés 8-11 honapnak
bizonyult (3). Az eredmények alapjan a DC kom-
binaciot alkalmasnak tartottak arra, hogy az ECF
mellett egy 1j harmas kombinaci6 alapja legyen.

A SAKK (Swiss Group for Clinical Cancer
Research) fazis II vizsgalatdban a bevont 121 be-
teget harom csoportba randomizaltdk: TC (doce-
taxel, ciszplatin), TCF (TC+5-FU tart6s infuzio-
ban) és ECF karokra (45). A vizsgalat célja annak
eldontése volt, hogy a valaszrata alapjan melyik
docetaxel-tartalmu kombindcioval érdemes az
ECF-fel szemben fazis III vizsgalatot végezni. A
TCF-kar hatékonyabbnak mutatkozott a TC-kar-
nal (ORR: 37%, TTP: 4,6 ho és OS: 10,4 ho).
Ugyanakkor a f6 mellékhatas, a neutropenia is a
TCF-karon bizonyult a legmagasabbnak (80%).
Lézas neutropenia (41% a TCF-karon) miatt a do-
cetaxel adagjat 85 mg/m?x6l 75 mg/m?re csok-
kentették az els6 21 beteg bevonasa utan.

A V325 vizsgalat kétszakaszos volt. A fazis II
szakasz célja, hogy 0sszehasonlitsa a TCF (doce-
taxel, ciszplatin, 5-FU) és TC (docetaxel, ciszpla-
tin) kombinaciékat elérehaladott gyomor- vagy
gastrooesophagealis adenocarcinoma esetében.
Elsédleges végpont a tumorvalasz, masodlagos a
biztonsagossagi profil, a progresszioig eltelt id6 és
a teljes tulélés. A tumorvalasz és a biztonsagossa-
gi adatok figyelembevételével fuggetlen vizsgalo-
bizottsag dontése alapjan a V325 fazis III szaka-
széaban a TCF volt a vizsgalati kombinacio.

Fazis 111 vizsgalati szakasz: A vizsgalat célja,
hogy a fazis 11 vizsgalatban kivalasztott TCF har-
mas kombinaciot sszehasonlitsa a CF referen-
cia-kombinacioval, és bizonyitsa a hatékonyabb
voltat. A vizsgalat elsédleges végpontja a prog-
resszioig eltelt id6 volt. A bevont betegek atlag-
életkora 55 év volt, és 99%-uk Karnofsky-indexe
legalabb 80% volt mindkét karon. Sulyvesztésiik
atlag 7 kg volt a megel6z6 3 honapban, és 96, ill.
97%-uk metasztatikus stadiumban volt. Ebben az
igen jol randomizalt vizsgalatban mindkét karon
a betegek 45%-anak volt legalabb 2 szerve érin-
tett. A fenti adatokbol lathato, hogy meglehetd-
sen rossz prognozisdi, metasztatikus daganatos
betegeket vizsgaltak, akik 84%-anak mar a keze-
1és megkezdése elott tiineteik voltak.

Az elsédleges végpont teljesiilt: a progresszioig
eltelt id6 hosszabb volt a DCF-nél (5,6 vs. 3,7 ho).
A rizikocsokkenés 32% volt. A masodlagos vég-
pont is teljestlt: a median OS tekintetében ki-
csiny, de szignifikdns kiillonbség mutatkozott a
TCF-kar javara (9,2 vs. 8,6 ho), rizikécsokkenés
23%. A median idépontjaban ez a kilonbség valo-
ban csak néhany hét volt, de 2 évnél kétszer any-
nyi beteg volt életben a TCF-karon, mint a CF-
karon (18,4 vs. 8,8%). A masik masodlagos vég-
pont a valaszadasi arany volt, ez is szignifikans kii-
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lénbséget mutatott a TCF-kar javara (36,7 vs.
25,4%). A betegek 82%-anal észleltek grade 3-4 fo-
kozati neutropeniat a TCF-csoportban, mig a CF-
csoportban csak 57%-ban. A vizsgalatban csak ma-
sodlagosan volt megengedett granulocyta-stimu-
1al6 faktor alkalmazéasa, 29%-ban fordult el6 (G-
CSF nélkil) a TCF-karon szovédményes neutrope-
nia, a CF-karon pedig 12%-ban. (Jelenleg a Taxo-
tere magyar alkalmazasi elgirasa gyomorrak indi-
kacioban eldirja a G-CSF profilaktikus alkalmaza-
sat.) A 65 évnél iddsebb populacié esetén gyako-
ribbak a grade 3-4 infekciok a TCF-csoportban
(40,7 vs. 14,0%), de megjegyzendd, hogy itt kis be-
tegszamu alcsoportokrél van szé (54, ill. 55 £6)
(55). A meglehetdsen gyakori toxicitasok ellenére
az életmindség jobbnak bizonyult a TCF-karon. A
vizsgédlat eredményei alapjan mind az USA-ban,
mind Eur6pédban torzskonyvezték a TCF kombina-
ci6t metasztatikus gyomorrak kezelésére.

Oxaliplatin
Az oxaliplatin szdmos daganat esetében igazolta
hatasossagat, melyhez a ciszplatinhoz képest ke-
vesebb mellékhatds tarsul (19). Metasztatikus
vastagbélrakok esetében az oxaliplatin aktiv
komponense 5-FU/LV-alapu kombinacioknak.
Eltéré adagolas mellett tobb fazis II vizsgélat bi-
zonyitotta hatékonysagat elérehaladott gyomor-
rak kezelése soran. Louvet és mtsai a FOLFOX-6
sémat vizsgaltak, mellyel median tulélésben 8,6
honapot értek el, 45%-os tumorvalasszal. A 3-4.
fokozati neutropenia ill. neuropathia aranya
38%, ill. 21% volt (37). De Vita és mtsai FOLFOX-
4 kezeléssel 11,2 honapos median talélést, 38%-
os valaszaranyt kozoltek. 3-4. fokozatd neutrope-
nia 36%-ban, 3-4. fokozati neuropathia 5%-ban
fordult el6 (14). Lordick és mtsai a FUFOX-kom-
binaciot vizsgaltak. A median talélés 11,4 honap,
a tumorvalasz 54% volt. Ehhez csupan 8%-os 3-4
foku neutropenia tarsult, 3-4. fokozatd neuropa-
thiat nem figyeltek meg (35).

Al-Batran a 2006-os ASCO-n mutatta be annak
a fazis 111 vizsgalatnak az eredményeit, mely FLO
kombindciot (5-FU/leukovorin, oxaliplatin) ha-
sonlit 6ssze FLP kombindci6val (5-FU/leukovorin,
ciszplatin). 220 beteg adatai alapjan a tumorvalasz
34% (FLO) vs. 25% (FLP). Az els6dleges végpont a
progresszioig eltelt id6 volt (FLO: 5,7 honap, FLP:
3,8 honap). Az FLO rezsim esetében kevesebb 1-4
fokozata leukopeniat, hanyingert, alopeciat, fara-
dékonysagot és veseelégtelenséget észleltek, mig
FLP-vel szignifikansan kevesebb periférias neuro-
pathia volt megfigyelhet6 (25% FLP vs. 60% FLO).
Kezeléssel osszefliggésbe hozhato stlyos nemkiva-
natos események szignifikansan alacsonyabb
szamban fordultak elé az FLO-kezelt csoportban
(8,9% FLO vs. 18,6% FLP, p=0,046) (4). Az ered-
mények alapjan az oxaliplatin-tartalmi kombina-
ciok ésszerd alternativat jelentenek elérehaladott
gyomorrakok kezelésében (1).

Irinotecan

A 2005. évi ASCO-n szamoltak be az irinotecan-5-
FU-FA (IF) kombindciét az 5-FU-ciszplatinnal
osszehasonlito III. fazist, nyilt, randomizalt vizs-
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galat eredményeirél. Az elsédleges végpont, a
progresszioig eltelt id6 vonatkozasaban az IF leg-
alabb olyan hatékony volt (5,0 honap), mint az 5-
FU-ciszplatin (4,2 honap), ugyanakkor kevésbé
toxikusnak bizonyult. A masodlagos végpontként
valasztott TTF (sikertelenségig eltelt id6) szignifi-
kéansan hosszabb volt az IF karon (5,0 vs. 4,2 ho-
nap). Az IF elénye, hogy kettés kombinacio,
mely nem tartalmaz platinat, igy rosszabb perfor-
mance status esetén, tarsbetegségek fennallasa
esetén is biztonsagosan alkalmazhato kezelés el6-
rehaladott gyomorrakban (13).

Ordlis fluoropirimidinek

S-1

Az S-1 egy negyedik generacios oralis fluoropiri-
midin, mely tegafurt (FT), 5-kloro-2,4-dihidroxi-
piridint (CDHP) és kalium-oxonatot (OXO) tartal-
maz. Az FT az 5-FU prekurzora, a CDHP gatolja
az FT lebomlédsat, mig az OXO az FT-indukalt
hasmenést korlatozza (34).

Az §-1 monoterapiaval 26-45%-o0s tumorvalasz
volt elérhet6 (8, 31, 47). Ajani és munkacsoportja
észak-amerikai és eurdpai centrumok bevonasa-
val fazis 11 vizsgélatban értékelte az S-1/ciszplatin
kombinaci6 hatékonysagat és biztonsagossagat
elérehaladott, inoperdbilis gyomor- vagy gastro-
oesophagealis adenocarcinomés betegekben.
2006-ban publikaltak a 47 beteg adatain alapuld
eredményeket (2), azonban - mivel S-1 vonatko-
zasdban Europaban kevés tapasztalat allt rendel-
kezésre - a betegszamot 72-re emelték, és a kiter-
jesztett biztonsagossagi és hatékonysagi adatokat
egy kovetkezé munkdban Lenz és mtsai kozolték
(34). Az elsédleges végpont a tumorvalasz megha-
tarozasa volt, mely mind a vizsgalok, mind a fiig-
getlen vizsgalobizottsdg szerint 55%-nak bizo-
nyult. A median talélés 10,4 honap volt. A leggya-
koribb, ill. legfontosabb 3-4. fokozati mellékhata-
sok faradékonysag (24%), hanyas (17%), hanyin-
ger (15%), hasmenés (13%), neutropenia (19%),
lazas neutropenia (2%). A fazis II vizsgalat kezde-
ti eredményeinek ismeretében inditottdk a ,First-
line Advanced Gastric Cancer Study (FLAGS)” fa-
zis 111 vizsgalatot, mely jelenleg bevalasztasi fazis-
ban van (34).

Kapecitabin

A kapecitabin tobb enzimatikus lépésben, elsGsor-
ban a daganatszovetben alakul hatékony 5-FU-v4,
hatasdban a tartés infuiziban adagolt 5-FU-nak fe-
lel meg. A kapecitabin kifejezett aktivitast mutatott
gyomorrak-sejtvonalakon (23), 5-FU-rezisztens xe-
nograft modellen (7), valamint 5-FU/ leukovorin-
rezisztens metasztatikus colorectalis rakban szen-
vedd betegekben (33). T6bb fazis II vizsgdlatban a
monoterapiaval elért tumorvalasz 6-32%, a median
talélés 8,1-10,0 honap volt (20, 32, 46).

XELOX, XELIRI

Az XP (kapecitabin + ciszplatin), vs. XELIRI (ka-
pecitabin +irinotecan) fazis II vizsgalatban a tu-
morvalasz 42% (XP), ill. 39% (XELIRI) volt. A
progressziomentes tilélés 5,1 honap (XP), ill. 5,3

MAGYAR ONKOLGGIA 51 FVFOLYAM 3. SZAM 2007

honap (XELIRI), mig a medidn tulélés 9,6 honap
(XP), és 9,0 honap (XELIRI) volt (39).

Egy fazis IT XELOX (kapecitabin + oxaliplatin)
vizsgalatban a tumorvalasz 63%, a progresszio-
mentes tulélés 5,8 honap, a median tulélés 11,9
honap volt (42).

Kapecitabin-taxan kombinaciok

Kang az ASCO 2004-en mutatta be a kapecitabin-
paclitaxel fazis 1I vizsgalatat, melyben 13,6 hona-
pos median talélést sikeriilt elérni. 50%-os tu-
morvalasz mellett a progressziomentes tulélés
6,8 honap volt. A leggyakoribb 3-4. fokozatu toxi-
citas a neutropenia volt (41%) (25).

A TCX (docetaxel, ciszplatin, kapecitabin)
kombindciot fazis I/1I vizsgalat értékelte. 40 be-
teg adatai alapjan a TCX kimagaslo hatékonysa-
got mutatott (tumorvalasz: 68%, 4 komplett re-
missziéval, median tulélés: 16,9 honap) (26).

Kapecitabin-platina kombinaciok
Mivel a kapecitabin és a ciszplatin toxicitas-pro-
filja a legfontosabb mellékhatasokat tekintve el-
térd, az XP kombinacio ésszert, kényelmes alter-
nativaja lehet az igen elterjedt FP sémanak. Kang
¢és mtsai fazis III vizsgalatban 316 beteg bevona-
saval igazoltak ciszplatin kombinédciéban a kape-
citabin non-inferioritasat 5-FU-val szemben. El-
s6dleges végpont a progressziomentes tulélés
volt, mely teljestlt (XP: 5,6 vs. FP: 50 honap).
Non-inferioritas a teljes talélésben is igazolhato
volt (XP: 10,5 vs. FP: 9,3 honap). Tumorvalasz te-
kintetében az XP szignifikdnsan hatékonyabbnak
bizonyult (41 vs. 29%, P=0,033). A kezeléssel
osszefliggésbe hozhato 3-4. fokozati mellékhata-
sok (XP vs. FP) a kovetkezok voltak: neutropenia
(16 vs. 19%), hanyas (7 vs. 9%), stomatitis (2 vs.
7%). A kéz-lab-szindroma aranya viszonylag ala-
csony volt (22 vs. 4%). Mindezek alapjan a szer-
z0k megitélése szerint elérehaladott gyomorrak-
ok kezelésében a jovében a kapecitabin kell le-
gyen a valasztando fluoropirimidin (27).
Nagy-Britannidban, ahol az ECF kombinacio
tekinthet6 a standard kezelésnek, Cunningham
és mtsai un. ,2x2 faktorialis” vizsgalati tervet ké-
szitettek, melyben a ciszplatint oxaliplatinra, az 5-
FU-t pedig kapecitabinra cserélték. Igy 4 kombi-
ndciot (ECF, EOF, ECX, EOX) hasonlitottak dssze.
Az 1002 oesophagogastricus adenocarcinomaban
szenved6 beteggel lefolytatott REAL-2 fazis IIT
vizsgalat elsédleges célja annak bizonyitasa volt,
hogy az oxaliplatin-, ill. kapecitabin-kombinaciok
nem kevésbé hatékonyak, mint a ciszplatin- és
5-FU-kombindciok (non-inferioritas és vizsgalata),
a teljes tulélés tekintetében, mely kapecitabin-
kombinaciokkal 10,9 honap, 5-FU-kombinaciok
esetén 9,6 honap volt. Az ECF és EOX 0sszeha-
sonlitasa soran megallapithato volt, hogy az utob-
bi a teljes tulélést vizsgalva szignifikansan hatéko-
nyabbnak bizonyult (ECF: 9,9 vs. EOX: 11,2 ho-
nap, p=0,02). ECX-kezeléssel 46, EOX-kezeléssel
48%-os tumorvalasz volt elérhets. A kapecitabin-
kombinaciok elényosebb toxicitasi profilt mutat-
tak. Az EOX-sémat az ECF (referencia) karral
osszevetve, EOX-kezelés soran szignifikansan ke-
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vesebb 3-4. fokozatl neutropenia jelentkezett. Ke-
vesebb volt emellett a lazas neutropenia, vala-
mint a kéz-lab-szindréma (!) is, magasabb volt
azonban a hasmenések szdma. A szerzék értéke-
1ése szerint a kapecitabin, ill. oxaliplatin ésszerd
alternativai az 5-FU-nak, ill. ciszpatinnak eléreha-
ladott gyomorrakok kezelésében (11).

Kang és mtsai alcsoport-analizisekben is meg
tudtak erdsiteni az XP hatékonysagat FP-vel szem-
ben (27). A REAL-2 vizsgalat multivariacios anali-
zis eredményei is igazoltak a kapecitabin-tartalmua
kombinaciok hatékonysagat (11). Ahhoz azonban,
hogy a bevezetésben vazolt, a terapiat meghataro-
70 tényezok értékelését kovetGen individualis ke-
zelést lehetGvé tevd alcsoport-meghatarozasra ke-
rilhessen sor, tovabbi, jelenleg mar folyamatban
1év6 vizsgalatok eredményei sziikségesek. Ezek ko-
ziil kiemelked6é a Van Cutsem és mtsai altal veze-
tett fazis I/I1 vizsgdlat, mely egy KkettGs
(docetaxel/oxaliplatin) kombindciét hasonlit 6ssze
két harmas kombindcioval (docetaxel/oxaliplatin/
5-FU/LV, ill. docetaxel/oxaliplatin/kapecitabin).

Célzott biologiai terdpidk

EGFR-ellenes monoklonalis antitestek
Konvencionalis kemoterapias rezsimek mellett
szamos daganattipus esetén illeszthet6 célzott,
biologiai terapia a kezelési algoritmusba. A gyo-
morrakok 50-63%-anal igazolhat6 EGFR-overex-
presszi6 (43). Az egyik legszélesebb korben vizs-
galt EGFR-ellenes monoklonalis antitest a cetuxi-
mab. Lordick és mtsai fazis II vizsgalatban
FUFOX + cetuximab kezelést alkalmaztak 28 be-
tegben. 64%-os tumorvalaszt értek el, a kezelést a
betegek jol tolerdltak (36). Egy masik EGFR-elle-
nes monoklonalis antitest, a matuzumab tobb fa-
zis 1/11 vizsgéalatban bizonyitotta hatékonysagat.
A Royal Marsden Hospsital altal vezetett, jelen-
leg is futo fazis I/11 vizsgalat el6zetes eredményei
szerint az ECX + matuzumab kombinacioval 53%-
os tumorvalasz érhet6 el. Az eredmények alapjan
a kozelmultban randomizalt fazis II vizsgalatot
(MATRIX) inditottak (54).

EGFR-tirozinkinaz-inhibitorok (TKI)

Bar tobb vizsgalatot végeztek EGFR TKI-val,
mind az erlotinibbel (16), mind a gefitinibbel
(15), szerény eredményeket értek el. Nem-kissej-
tes tiidérakok esetében az EGFR-TKI kezelés ha-
tékonysagat tobb tanulmany szerint a EGFR-mu-
tacio prediktalja. Gyomorrdkok esetében az
EGFR-overexpresszio hatterében azonban muta-
ci6 nem igazolhat6 (5).

A gyomordaganatok mintegy 18%-a mutat
HER2-overexpressziot. In vitro kisérletekben és
xenograft modellekben az anti-HER2 trastuzu-
mab hatékonyan gatolja HER2-pozitiv gyomorda-
ganatos sejtvonalak novekedését. Erdekes mo-
don a daganatok nagy részében a topoizomeraz-
ITo. ko-amplifikdci6ja volt kimutathat6 (51). A ba-
ziskezelésnek tartott 5-FU/ciszplatin sémahoz
adott trastuzumab hatékonysagat nemzetkozi,
randomizalt fazis I1I vizsgalat fogja meghataroz-
ni. A beteghevonas 2007 juliusaban zarul.

FLAREHALADDTT GYOMORRAK KEZELESE

VEGF-gatlok

A daganatos érijdonképzidés gatlasa tinik ma az
egyik legigéretesebb tumorellenes terapianak. A
gyomorrakok vaszkularis endotelialis novekedési
faktor (VEGF) expresszidja jo korrelaciot mutat a
daganat stadiumaval, tomegével, prognozisaval
és kitjulasaval (18, 28). A bevacizumab egy re-
kombinans humanizalt anti-VEGF antitest, mely
mar eddig is szamos daganat esetében bizonyult
hatékonynak.

Shah és munkatarsai fazis II vizsgalatban ér-
tékelték az irinotecan, ciszplatin és bevacizumab
kombinacios kezelés hatékonysagat és biztonsa-
gossagat 47 metasztatikus gyomor- és junctio-ade-
nocarcinomas beteg bevonasaval. A progresszioig
eltelt id6 median értéke 8,3 honap, a tumorvalasz
65%, a median tulélés 12,3 honap volt. A beva-
cizumab-kezeléshez tarsul6 mellékhatasok koziil
kiemelends a 3. fokozatu hypertensio (28%), 3-4.
fokozatt thromboembolias esemény (25%). Gyo-
morperforacio 2 beteg esetében kovetkezett be, 1
esetben pedig fels6 gastrointestinalis vérzést fi-
gyeltek meg (49).

Enzinger és mtsai 26 beteg bevonasaval fazis
IT vizsgdlatban értékelték az AVATAX (bevacizu-
mab +docetaxel) hatékonysagat és toleralhatdsa-
gat. El6zetes adjuvans és elsévonalbeli kezelés
megengedett volt. A leggyakoribb 3-4. fokozatu
mellékhatdsok: anaemia (15%), faradékonysag
(12%), gastrointestinalis vérzés (12%), neutrope-
nia (12%) és artérias thrombosis (8%). A tumor-
valasz 47% volt (17). A szerzék véleménye sze-
rint az AVATAX kombinéci6 jol toleralhato és
ciszplatin, irinotecan kezelés utan is hatékonyan
alkalmazhato.

Bar az eredmények igéretesek, tovabbi fazis
I1/TIT vizsgalatok szitkségesek. A MAGIC 11 vizs-
galat a bevacizumab neoadjuvans kezelésben be-
toltott szerepét fogja meghatarozni.

Megbeszélés

2005-ig a gyomorrakot ugyan kemoszenzitiv be-
tegségnek tekintették, azonban a kezelési ered-
mények jelentds attorést nem hoztak, az egy
éves median tulélés alomhatarnak tdnt.

A 2005-65 ASCO-n hangzott el az elsé olyan fa-
zis III vizsgalat eredményérél szolo eléadas,
mely a TCF esetében szignifikans, 9,2 honapos
median talélésrél szamolt be (55). Egy évvel ké-
s6bb a REAL-2 vizsgalat mar az egy évet megko-
zelit6, 11,2 honapos median tulélést kozolt EOX
protokoll esetében.

Ma mar ismert olyan fazis II vizsgalat, mely-
ben a median talélés jelentésen meghaladja az egy
évet - TCX kezeléssel 16,9 honapos median til-
¢lésrol szamolnak be (26). A biolégiai valaszmédo-
sitokkal szemben felallitott jogos elvarasaink alap-
jan ugy ttnik, a jovében talan mar a 1,5 éves
median talélés is tulszarnyalhato6 lesz. Tekintettel
ara, hogy a bioldgiai valaszmodositok alkamazasa
egyelére csak fazis II vizsgalatokban torténik, a
tulélésre vald hatasukrol még nem lehet beszélni.

Ugyanakkor a gyomorrak az a betegség, ahol ki-
emelten fontos a lehetd legkorabbi stadiumban tor-
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téné diagnosztizalas. Ilyenkor még altalaban meg-
felel6 a beteg éltalanos édllapota, és a kezelések tole-
ralhatosaga is jobb. Elérehaladott esetekben sok-
szor a performance status az, ami miatt nem adha-
t6 megfelelé kombinacios kezelés, mivel azt a be-
teg nem képes elviselni a toxicitds miatt. Ebb6l
adodik a masik fontos szempont: a toleralhat6sag
kérdése. Ugy ttinik, a hatékonyabb, jobb tumorva-
laszt eléré kombinacios - elsdsorban a triplet - ke-
zelések upfront adandok, de ma mar beszélni kell a
masodvonalbeli kezelésekrdl is, hiszen sok beteg
esetében a progresszio jo/ megfeleld altalanos alla-
pot mellett kovetkezik be. Itt kaphatnak szerepet a
kett6s kombinaciok, melyek még hatékonyak, de
kevesebb mellékhatassal birnak.

Jelenleg még nincs egyértelmd konszenzus
az elérehaladott gyomorrak kezelésében. A bazis-
szerek valtoztak, mivel bekertlt a docetaxel, az 5-
FU lecserélodik kapecitabinra, esetleg S-1-re, a
ciszplatin pedig oxaliplatinra. A kezelés megva-
lasztasanal elsddleges szempont kell legyen a be-
teg életmingségének megtartasa, ill. lehetdség
szerinti novelése.
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