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A gyomorrik a 9. leggyakoribb daganat Magyarorszigon, haldlozdsban pedig a 4. helyen dll. A hagyo-
mdnyos kezelési modszerek az el6rehaladott gyomorrik ellitdsiban nem hoznak jelentds eredményt.
A tumor molekuldris biolégiai jellemzdinek megismerésével azonban ma mdr lehetség van célzott terd-
pia addsdra is, mellyel jelenleg a leghosszabb tiilélési idot lehet elérni. Magyar Onkologia 54: 337-341,
2010
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Gastric cancer is the 9" most common malignancy in Hungary, being the 4™ most frequent cause of
death among all cancers. The traditional treatment approaches did not turn out to be effective against
advanced gastric cancer. On the other hand, due to better understanding of the underlying molecular bi-
ology of tumors, targeted therapeutics emerge resulting in longer survival times. Dank M. Recent ad-
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~ EPIDEMIOLOGIA
ES RIZIKOTENYEZOK

A gyomorrdk a negyedik leggyakrabban diagnosztizalt
rak a vilagon (934 000 eset évente), a daganatos halal-
okok kozott pedig még mindig a mdasodik helyen 4ll
(770 000 haléleset évente) (18). A gyomorrdk incidenci-
aja vilagszerte valtozo: Japanban, Dél-Kelet-Eurépaban,
Dél-Amerikaban gyakoribb, mig Nyugat-Eurépdaban,
Eszak-Amerikdban, Oceaniaban kisebb a betegség els-
fordulasa. Eltérés talalhat6 a gyomor és a gastro-oeso-
phagealis junctio incidenciajaban is, utébbi az elmult
években emelkedést mutat. A fejlett orszagokban a gyo-
morrak incidencidja és mortalitdsa csokkent az elmdlt 5
évtizedben. Ennek hatterében a kedvez&bb szocidlis
status, a hiit6szekrények éltalanos elterjedése, a Helico-
bacter pylori eradikdcidja és az ételek alacsony bakté-
rium- és nitrattartalma all (7, 13).

Magasabb incidencia taldlhato:

— férfiakndl (a férfi-n arany 2:1)

— id&sebb életkorban (70 év felett)

— arosszabb szocidlis statusu csoportoknal.

Telefon: 2100-300/53175
Fax: 459-1593

E-mail:
magdolna.dank@
gmail.com

Genetikai rizikéfaktornak tekinthetSek:

- ,A” vércsoport

anaemia perniciosa

- a gyomorrak csaladi el6fordulasa
hereditaer non-polyposus vastagbélrak
Li-Fraumeni-szindréma

Egyéb rizikotényezok:

— nagy mennyiségii s6- és nitratbevitel, valamint csok-
kent A- és C-vitamin-bevitel

— dohédnyzas

— virusinfekciék (Epstein-Barr), Helicobacter pylori-
infekcid

— megel6z8 sebészi beavatkozas gyomorfekély miatt

— sugarhatds (sugdrkezelés) (8)

Hazankban az ut6bbi félévszazadban a gyomorrak eld-
fordulasa lényegesen csokkent, 2009-ben 2369 gyomorra-
kos esetet jelentettek, ezzel a 9. leggyakoribb rosszindu-
latti daganat. 2008-ban 1725-en haltak meg gyomorrak
kovetkeztében, tehat az eddig alkalmazott kezelési mod-
szerekkel a morbiditds és mortalitas ,o0ll6ja” jelentGsen
nem valt el, ezért 4j, hatékonyabb terdpias lehet&ségek
kidolgozasara és bevezetésére van sziikség.
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A GYOMORRAK KEZELESE

Korai gyomorrdk

A korai gyomorrak kezelése alapvetSen sebészi, mely
komplett tumoreltavolitast jelent a kornyez& nyirokcso-
mokkal egyiitt. Ez tekinthet6 az egyetlen kurativ ella-
tasnak. Tekintve, hogy a cikk a gyomorrak gyogyszeres
kezelését tekinti at, a sebészi ellatas részleteivel a tovab-
biakban nem foglalkozunk.

Adjuvins kezelés: Az eddig végzett klinikai vizsgéla-
tok meta-analizise alapjan a kemoterdpia haszna nem
egyértelm(, de meg kell emliteni, hogy a vizsgalatok
kis betegszammal, régi készitményekkel torténtek.
Azsiai szerz6k egy meta-analizisben 22 vizsgalat ada-
tait elemezték, vizsgdlva az adjuvans 5-fluorouracil
(5FU) alapu kezelések hatdsat a tulélésre. Az dzsiai és
a nyugati orszagok adatait szeparaltan vizsgdlva
megallapitottak, hogy a tulélésre gyakorolt kedvezd
hatas az azsiai betegeken kifejezettebb (11). Nagy be-
tegszdmot bevono, korszerti kemoterapias agensekkel
végzett prospektiv vizsgalatok sziikségesek a ha-
szon/kockézat megitéléshez. Japan szerz6k S-1-gyel
végzett adjuvans vizsgalataban (az S-1 egy orélis fluo-
ropirimidin-szdrmazék) a csak sebészi ellatasban ré-
szesllt betegekhez viszonyitva az adjuvans S-1-keze-
léssel szignifikans tilélési elényt tudtak kimutatni
(3 éves utan kovetésben a tulélés 80,1% volt az S-1 ka-
ron, 70,1% a csak sebészileg ellatottak csoportjdban,
p=0,002 szinten). A kelet-dzsiai betegek szdmara a D2
reszekciét kovetden az S-1-kezelés standardnak tekint-
het6 (19).

Neoadjuvins, preoperativ kemoterdpia: A neoadjuvans
kezelés elvi alapja a ,,downstaging” és a reszekabilitas
novelése. Tobb II. fazisu vizsgéalatban alkalmaztak pre-
operativ kemoterdpiat, tobbnyire cisplatin-alaptt (1, 4,
14, 23). A betegek altaldban jol toleraltak a kezelést, és a
vizsgalatokban az RO reszekcié ardnya 29-83% volt, a
median talélésé pedig 13—48 honap (9).

A legtobbet idézett tanulmanyban, a MAGIC (Medi-
cal Research Council Adjuvant Gastric Infusional Che-
motherapy) vizsgalatban egyik karon preoperativ epi-
rubicin-cisplatin-5FU (ECF) kombindciét adtak mfitét
el6tt, majd posztoperativen ugyancsak 3 ciklus ECF ke-
zelést. A masik karon csak mitéti ellatast kaptak a bete-
gek. A perioperativ kemoterdpia mind az 5 éves tulélést
(36% vs. 23%), mind a teljes talélést (24 vs. 20 hénap) ja-
vitotta (5) (ESMO ajanlas I A) (6).

A posztoperativ radiokemoterapidt nem részletezziik,
csupdn annyit jegyziink meg, hogy az Intergroup 0116
vizsgalat eredményei (melyben az 5-fluorouracil és leu-
covorin 6t ciklusa megel6zve — sugarkezelés alatt — su-
garkezelés utan adva, 45 Gy radioterdpia mellett, me-
lyet 6t héten at adnak) alapjan a kemoradioterapiat
kapottaknal ~15%-kal novekedett az 5 éves tulélés (15)
(ESMO ajanlds I A) (16). A protokoll inkabb az USA-ban
elfogadott, Eurépaban szdmos kritika érte a nem meg-
felel6 szamui nyirokcsomo eltavolitasa miatt.

Elérehaladott gyomorrik
Elsévonalbeli terdpidk

Az el6rehaladott gyomorrék kezelése a mai napig ko-
moly kihivast jelent. Mig az optimalis sebészi megoldas
mellett a korai II. staddiumt gyomorrdkos betegek 6t
éves tulélése 30-50%, a metasztatikus folyamatban
szenvedd betegek véarhaté ot éves tilélése csupan 4%.
A gyomor-adenocarcinoma viszonylag kemoszenzitiv
(valaszarany 30-40%), mégis a kemoterdpidra adott va-
lasz id6tartama nem hosszd, a teljes remisszié aranya
alacsony, a leggyakrabban hasznalt protokollok toxiku-
sak, és kevéssé javitjak az amugy is rossz altaldnos élla-
potud gyomorrakos betegek életmingségét. A legjobb ta-
mogato kezeléshez (BSC: best supportive care) képest a
kemoterapia 4-6 hénappal hosszabbitja meg a beteg
életét (2). Mindezen nehézségek miatt standard kezelés
egészen a legutobbi idSkig nem alakult ki, bar termé-
szetesen léteznek gyakrabban haszndlatos protokollok.
A legtobb kombindacié cisplatin-5FU-alapud. Eurépaban
a leggyakrabban alkalmazott kezelés az epirubicin-
cisplatin-5FU (ECF), az 5FU-doxorubicin-metothrexat
(FAMTX), az 5FU-doxorubicin-mitomycin (FAM), az
5FU-cisplatin (FUP) és az etoposid-leucovorin-5FU
(ELF) voltak hosszu ideig. Vanhoefer és mtsai tanulma-
nyukban randomizalt §sszehasonlité vizsgalat alapjan
arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a FUP, ELF és
FAMTX kombindacidk szerény hatékonysagot mutattak,
és nem kiilonboztek szignifikdnsan egymastol. Ennek
alapjan a szerz&k véleménye szerint az elébbiekben fel-
sorolt kombindcidk egyike sem tekinthet$ az elérehala-
dott gyomorrak standard kezelésének (22).

A platinakészitmény és fluoropirimidin-szarmazék
kombinécidja lett a késébbiekben a legaltalanosabban
elfogadott ellatds. Meta-analizis azonban bizonyitotta
az el6bb emlitett két gyogyszerhez hozzaadott epirubi-
cin hatasossagat, és napjainkban is az ECF az egyik
legaktivabb (ESMO ajanlas I A) (16).

Kérdésként mertilt fel, hogy a kettés kombindci6 he-
lyett szlikség van-e harmas kombindcidkra. A 2005. évi
ASCO-konferencian két 1j, korszerti citotoxikus készit-
mény metasztatikus gyomorrakban torténé alkalmazasa-
val végzett klinikai vizsgalatok eredményeit mutattak be.

Dank és mtsai irinotecan-5FU-FA (IF) kombinaciot
5FU-cisplatinnal 6sszehasonlité I11. fazistd, nyilt, randomi-
zalt vizsgalat eredményeirdl szamoltak be. Az elsédleges
végpont, a progresszidig eltelt id6é (TTP) vonatkozasédban
az IF kombinaci6 legaldbb olyan hatékony volt, mint az
5FU-cisplatin (5 hénap versus 4,2 hénap), mikozben ke-
vésbé toxikusnak bizonyult. A masodlagos végpontként
valasztott TTF (a kezelés sikertelenségéig eltelt id6) szig-
nifikdnsan hosszabb volt az irinotecan karon. Tulélési
elényt nem lehetett kimutatni az IF karon. Ezt a kezelést
leginkdbb a rosszabb teljesitménystatusd betegek els6 vo-
nalbeli elldtdsara alkalmazzdk, ahol a platina mellékhata-
saitdl akarjuk megkimélni a beteget (ESMO ajanlas 1A)
(16) avagy masodvonalbeli ellatasként (6).
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Moiseenko és mtsai ugyancsak IlI. fazisu vizsgalatban
mutattdk be a docetaxel-alapu triplet kezelés hatékony-
sagat. Egy megel6z0 11. fazisa klinikai vizsgéalat eredmé-
nyeként a docetaxel-cisplatin-5FU (TCF) kart valasztot-
tak tovabbi tesztelésre, és a cisplatin-5FU kombinaciéval
hasonlitottdk 6ssze. A TCF kombinéacié statisztikailag
szignifikins médon meghosszabbitotta a progresszidig
eltelt id6t (5,6 honap versus 3,7 hénap), csokkentette a
haldlozés kockazatat (9,2 vs 8,6 hénap) (21) (ESMO ajan-
las I A) (16). A hematologiai toxicitds csokkenthetd, ha a
docetaxel hetenként kertiil alkalmazasra.

Az 5FU orélis capecitabinre, a cisplatin oxaliplatinra
torténd cseréjét egy 2x2 faktoridlis vizsgalatban elemez-
ték. Négy karra randomizaltak a betegeket (ECF: epiru-
bicin + cisplatin + 5-fluorouracil, ECX: epirubicin + cis-
platin + capecitabin, EOF: epirubicin + oxaliplatin + 5FU,
és EOX: epirubicin + oxaliplatin + capecitabin). A tilélés
a leghosszabb az EOX karon volt, 11,2 hénap, az ECF
karon 9,9 hénap (p =0,02). A cisplatin tehat eredménye-
sen helyettesithet§ oxaliplatinnal, a vénds sz6védmé-
nyek pedig csokkenthet&ek, ha az 5FU-t capecitabinra
cserélik (17) (ESMO ajanlas I A) (16).

Osszességében elmondhato, hogy a kemoterapias
kombindcidkkal maximalisan elérhetd teljes ttilélés je-
lenleg kortilbeliil 10-11 hénap. Igazi attorést a kemote-
rapias szerek egymadssal torténé kombindldsa vagy az
Gjabb harmas kombinaciék megjelenése nem hozott az
elérehaladott gyomorrak kezelésében. A ttilélés noveke-
désében jelentss javulast kizardlag a célzott bioldgiai
szerekt6l varhatunk. A VEGEF-et neutralizalé antitest,
bevacizumab hozzdadasa a cisplatin + capecitabin re-
zsimhez jobb progressziémentes tilélést és kedvez8bb
valaszratat biztositott a kettés kemoterapias kombina-
cidval szemben, de a teljes tulélés névekedését nem ta-
pasztaltak (12). A cetuximab fazis III eredményére pe-
dig még varnunk kell. Biol6giai szerek koziil els6ként a
trastuzumab (Herceptin®) mutatott kedvezd hatékony-
sagi eredményeket el6rehaladott gyomorrdkban, me-
lyet most részletesen targyalunk.

A ToGA elnevezésli multinacionélis, multicentrikus,
prospektiv, randomizalt fazis III vizsgalatba HER2-pozi-
tiv inoperabilis, lokdsan elérehaladott vagy kidjul6 vagy
metasztatikus gyomorrakos betegeket valasztottak be
(3). A kozpontilag kiértékelt HER2-tesztelést a sz{irés so-

ran 3807 betegnél végezték el, melyek koziil 810 beteg
bizonyult HER2-pozitivnak. Ezek koziil 594 beteget 1:1
aranyban két karra randomizaltak. A betegek 97%-anak
betegsége metasztatikus volt, akik javarészt korabban
kemoterapiat nem kaptak. Az egyik kezelési kar csak
kemoterépiat kapott [SFU (800 mg/m?/nap folyamatos
iv. infazidéban 5 napig 3 hetes ciklusokban adagolva 6
cikluson keresztiil) vagy capecitabin (1000 mg/m?* 2 hé-
ten keresztiil adva egy hét sziinettel 3 hetes ciklusokban
6 cikluson &t) cisplatinnal (80 mg/m?” 3 hetes ciklusok-
ban adagolva 6 cikluson keresztiil)] kombinalva, mig a
masik kar ugyanezt a kemoterdpias kombinaciét kapta
Herceptinnel (8 mg/kg telit6 d6zis, majd 3 hetenként 6
mg/kg) kiegészitve. A fluoropirimidin vélasztasat a
vizsgalokra biztak, akiknek kozel 90%-a az oralis cape-
citabin-terapia és cisplatin kombindcidja (CX) mellett
dontott. Ha a kemoterdpia okozta toxicitds miatt a keze-
lést megszakitottdk, ezt kovetSen a Herceptin adagolédsa
monoterdpia forméjidban a betegség progresszidjaig
folytatodik. Az els6 vonalas kezelést kovets progresszid
esetén keresztezett kezelés nem volt megengedett. El-
s6dleges végpont a teljes tulélés (OS) volt. Masodlagos
végpontok a progressziémentes tulélés (PES), a prog-
resszidig eltelt id6 (TTP), a tumorvalasz (ORR), a tumor-
valasz idGtartama, az életmindség paraméterei (QoL), a
biztonsdgossag, a fajdalom intenzitasa, az analgetikum-
fogyasztas, a teststlycsokkenés mértéke és a farmakoki-
netikai paraméterek voltak.

Az elsédleges végpontnak szamité median teljes
talélés szignifikdnsan, 11,1 hénaproél 13,8 honapra nétt
a Herceptinnel kiegészitett kezelési kar javéra
(HR=0,74, 95%-0s CI: 0,6-0,91; p=0,0046). A terdpias
hatds csaknem az 6sszes el6re meghatarozott alcsoport-
ban megjelent.

A ToGA vizsgalat talélésbeli eredménye a napi gya-
korlatban hasznalt HER2-tesztelés algoritmusa alapjan
HER2-pozitiv (IHC2+ /FISH + vagy IHC3 +) betegek
alcsoportjaban volt a legkifejezettebb. A betegek 76%-a
tartozott ebbe az alcsoportba, melyben a medidn teljes
talélés értéke a 11,8 honaprol 16 hénapra nétt a Hercep-
tinnel kiegészitett kemoterapias kar javara (HR=0,65
(95% CI: 0,51-0,83) (10). A 16 honapos teljes tilélés a
Herceptinnel kombinalt karon az eddig elért legna-
gyobb érték ebben a betegcsoportban (1.4bra). A teljes

Esemény 1,0 — Median
0,9 — Esemény OS HR  95%CI
0,8 FC+H 120 160 0,65 0,51, 0,83
0,7 FC 136 11,8
0,6 —
05— --------- G-
0,4 ! :
0,3 — | !
02— ! :
01
00 +——TT 71T 71 17 1T T 1T 1T T T T T T T T°1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 1d6 (hénapok)

1. dbra. Medidn teljes tiilélés az IHC2+/FISH+ vagy IHC3+ betegekben. OS: teljes tiilélés; HR: relativ kockdzat; CI: konfidencia intervallum;
FC: fluoropirimidin/cisplatin; FC+H: Herceptinnel kiegészitett fluoropirimidin/cisplatin
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1. tabldzat. A ToGA vizsgdlat tovdbbi hatdsossdgi eredményei

Paraméter FP N =290 FP+H N =294 HR (95%-0s CI) p-érték
Progresszidémentes ttilélés, medidn hénapok 55 6,7 0,71 (0,59-0,85) 0,0002
Betegség progresszidjaig eltelt id§, medidn hénapok 5,6 7,1 0,70 (0,58-0,85) 0,0003
Teljes vélaszrata, % 34,5 47,3 1,70 (1,22, 2,38) 0,0017
Vilasz id6tartama, median hénapok 4,8 6,9 0,54 (0,40-0,73) <0,0001

talélés mintegy féléves novekedése az elérehaladott
gyomorrak kezelésében a jelenlegi kemoterapias kom-
binacidkkal maximalisan elérhet6 kortilbeliil 10 hona-
pos értékhez képest ugyanakkora elGrelépést jelent,
mint a kemoterdpias kombinaciok 10-15 évvel ezel&tti
megjelenése a BSC-hez képest.

A masodlagos végpontokban tgyszintén kedvez3bb
eredmény sziiletett a Herceptinnel kiegészitett kemote-
rapias karon, mint a csak 6nmagaban kemoterapiat ka-
po csoportban (1. tdbldzat).

A mellékhatasok a két kezelési csoportban egyforma
aranyban fordultak el8. A leggyakoribb mellékhatdsok
a hanyinger, neutropenia, hanyas és anorexia voltak.
Stlyos mellékhatast a Herceptinnel kombindlt karon a
betegek 32%-aban, mig a csak kemoterapids karon a be-
tegek 28%-aban észleltek. Kardialis mellékhatasok el6-
fordulésa a két karban ugyancsak hasonléképpen ala-
kult. Szivelégtelenség nagyon ritka volt, a betegek
csupan kevesebb, mint 1%-aban fordult el6. A Hercep-
tin hozzdadasa az életminség romlasa nélkiil jelentd-
sen javitotta a HER2-pozitiv metasztatikus gyomorra-
kos betegek tulélését (20).

Jelenleg a Herceptinnel kiegészitett fluoropirimidin-
alapt kett&s kombinécidval torténd kezelés eredménye-
zi a Herceptin-kezelésre alkalmas betegek esetében a
leghosszabb medidn teljes ttlélést, igy ma ez a harmas
kombinéci6 tekinthetd a standard kezelésnek a HER2-
pozitiv metasztatikus gyomorrdk terdpidjaban (ESMO
ajanlas I B) (16).

Midsodvonalbeli terdpiik

Az irinotecan megnévelte a tilélést a BSC-vel 6sszevet-
ve egy vizsgdlatban, ahol a betegek az elsévonalbeli te-
rapia utdn 6 hoénapon beliil progredialtak (median
talélés 6 hénap versus 2,4 honap, p=0,023). A betegek
beviélasztasanak azonban a megfelel$ teljesitménysta-
tus feltétele volt (ESMO ajanlas IIA) (23). Esetlegesen
még felmeriilhet az elsévonalbeli terdpia utdn tobb
mint 3 hénappal progredialé betegeknél a megel5z6 te-
rapia visszaaddsa (ESMO ajanlés IV C) (16).

OSSZEFOGLALAS

A gyomorrék incidencidja érvendetes médon csokkent,
de a betegség mortalitisa még mindig rendkiviil ma-
gas. Kezdeti rejtett tiinetei miatt altaldban helyileg el6-
rehaladott vagy attétes stddiumban kertil felismerésre.

Ebben a stddiumban a jelenleg egyediil kurativnak
tarthaté mtitét csak kis aranyban végezhets el, és a re-
lapszusarany tgyszintén magas. Az el6rehaladott be-
tegségben az eddig rutinszertien alkalmazott 5-fluoro-
uracil-cisplatin kettds citosztatikus kombinacid, vagy
ennek més kemoterdpias szerekkel torténd kiegészitése
10-11 hénapos tulélést eredményezett. Igazi attorést a
gyomorrakok 15-20%-at kitevé HER2-pozitiv esetek
Herceptinnel torténé kombindlt kezelése hozott. Az
Ossztulélés az eddig nem latott 16 honapos értéket elér-
te, mely a kordbbi aprd tulélésbeli eredményeket
messze feliilmulja. A jov6 egyértelmiien — mas tumor-
tipusokhoz hasonléan — a célzott terapiak tovabbi tér-
nyerése. Ahhoz pedig még par évet varnunk kell, hogy
megtudjuk, vajon a Herceptinen kiviil mely szerekkel
béviil bioldgiai terdpids fegyvertarunk.
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