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EPI DE MIO LÓ GIA 
ÉS RI ZI KÓ TÉ NYE ZÔK

A gyo mor rák a ne gye dik leg gyak rab ban diag nosz ti zált
rák a vi lá gon (934 000 eset éven te), a da ga na tos ha lál -
okok kö zött pe dig még min dig a má so dik he lyen áll
(770 000 ha lál eset éven te) (18). A gyo mor rák in ci den ci -
á ja vi lág szer te vál to zó: Ja pán ban, Dél- Ke let -Eu ró pá ban,
Dél-Ame ri ká ban gya ko ribb, míg Nyu gat- Eu ró pá ban,
Észak- Ame ri ká ban, Óceá niá ban ki sebb a be teg ség elô -
for du lá sa. El té rés ta lál ha tó a gyo mor és a gast ro -o e so -
pha ge a lis junc tio in ci den ci á já ban is, utób bi az el múlt
évek ben emel ke dést mu tat. A fej lett or szá gok ban a gyo -
mor rák in ci den ci á ja és mor ta li tá sa csök kent az el múlt 5
év ti zed ben. En nek hát te ré ben a ked ve zôbb szo ciá lis
stá tus, a hû tô szek ré nyek ál ta lá nos el ter je dé se, a He li co -
bac ter py lo ri era di ká ci ó ja és az éte lek ala csony bak té -
rium- és nit rát tar tal ma áll (7, 13). 

Ma ga sabb in ci den cia ta lál ha tó:
– fér fiak nál (a fér fi-nô arány 2:1)
– idô sebb élet kor ban (70 év fe lett) 
– a rosszabb szo ciá lis stá tu sú cso por tok nál.

Ge ne ti kai ri zi kó fak tor nak te kint he tôek:
– „A” vér cso port
– ana e mia per ni ci o sa
– a gyo mor rák csa lá di elô for du lá sa 
– he re di ta er non- poly po sus vas tag bél rák
– Li-F rau me ni- szind ró ma

Egyéb ri zi kó té nye zôk:
– nagy mennyi sé gû só- és nit rát be vi tel, va la mint csök -

kent A- és C-vi ta min-be vi tel
– do hány zás
– ví rus in fek ciók (Ep stein- Barr), He li co bac ter py lo ri -

in fek ció 
– megelô zô se bé szi beavat ko zás gyo mor fe kély miatt
– su gár ha tás (su gár ke ze lés) (8)

Ha zánk ban az utób bi fé lév szá zad ban a gyo mor rák elô -
for du lá sa lé nye ge sen csök kent, 2009-ben 2369 gyo mor rá -
kos ese tet je len tet tek, ez zel a 9. leg gya ko ribb rossz in du -
la tú da ga nat. 2008-ban 1725-en hal tak meg gyo mor rák
kö vet kez té ben, te hát az ed dig al kal ma zott ke ze lé si mód -
sze rek kel a mor bi di tás és mor ta li tás „ol ló ja” je len tô sen
nem vált el, ezért új, ha té ko nyabb te rá piás le he tô sé gek
ki dol go zá sá ra és be ve ze té sé re van szük ség.
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A GYO MOR RÁK KE ZE LÉ SE

Ko rai gyo mor rák

A ko rai gyo mor rák ke ze lé se alap ve tôen se bé szi, mely
komp lett tu mor el tá vo lí tást je lent a kör nye zô nyi rok cso -
mók kal együtt. Ez te kint he tô az egyet len ku ra tív el lá -
tás nak. Te kint ve, hogy a cikk a gyo mor rák gyógy sze res
ke ze lé sét te kin ti át, a se bé szi el lá tás rész le tei vel a to váb -
biak ban nem fog lal ko zunk.

Ad ju váns ke ze lés: Az ed dig vég zett kli ni kai vizs gá la -
tok me ta -a na lí zi se alap ján a ke mo te rá pia hasz na nem
egyér tel mû, de meg kell em lí te ni, hogy a vizs gá la tok
kis be teg szám mal, ré gi ké szít mé nyek kel tör tén tek.
Ázsiai szer zôk egy me ta -a na lí zis ben 22 vizs gá lat ada -
tait ele mez ték, vizs gál va az ad ju váns 5-flu o ro u ra cil
(5FU) ala pú ke ze lé sek ha tá sát a túlélés re. Az ázsiai és
a nyu ga ti or szá gok ada tait sze pa rál tan vizs gál va
megál la pí tot ták, hogy a túlélés re gya ko rolt ked ve zô
ha tás az ázsiai be te ge ken ki fe je zet tebb (11). Nagy be -
teg szá mot be vo nó, kor sze rû ke mo te rá piás ágen sek kel
vég zett pros pek tív vizs gá la tok szük sé ge sek a ha -
szon/koc ká zat megíté lés hez. Ja pán szer zôk S-1-gyel
vég zett ad ju váns vizs gá la tá ban (az S-1 egy orá lis flu o -
ro pi ri mi din- szár ma zék) a csak se bé szi el lá tás ban ré -
sze sült be te gek hez vi szo nyít va az ad ju váns S-1-ke ze -
lés sel szig ni fi káns túlélé si elônyt tud tak ki mu tat ni
(3 éves után kö ve tés ben a túlélés 80,1% volt az S-1 ka -
ron, 70,1% a csak se bé szi leg el lá tot tak cso port já ban,
p=0,002 szin ten). A ke let- ázsiai be te gek szá má ra a D2
re szek ciót kö ve tôen az S-1-ke ze lés stan dard nak te kint -
he tô (19).

Ne o ad ju váns, pre o pe ra tív ke mo te rá pia: A ne o ad ju váns
ke ze lés el vi alapja a „down sta ging” és a re sze ka bi li tás
nö ve lé se. Több II. fá zi sú vizs gá lat ban al kal maz tak pre -
o pe ra tív ke mo te rá piát, több nyi re cisp la tin -a la pút (1, 4,
14, 23). A be te gek ál ta lá ban jól to le rál ták a ke ze lést, és a
vizs gá la tok ban az R0 re szek ció ará nya 29–83% volt, a
me di án túlélé sé pe dig 13–48 hó nap (9).

A leg töb bet idé zett ta nul mány ban, a MA GIC (Me di -
cal Re se arch Co un cil Ad ju vant Gast ric In fu si o nal Che -
mo the ra py) vizs gá lat ban egyik ka ron pre o pe ra tív epi -
ru bi cin- cisp la tin-5 FU (ECF) kom bi ná ciót ad tak mû tét
elôtt, majd posz to pe ra tí ven ugyan csak 3 cik lus ECF ke -
ze lést. A má sik ka ron csak mû té ti el lá tást kap tak a be te -
gek. A pe ri o pe ra tív ke mo te rá pia mind az 5 éves túlélést
(36% vs. 23%), mind a tel jes túlélést (24 vs. 20 hó nap) ja -
ví tot ta (5) (ES MO aján lás I A) (6).

A posz to pe ra tív ra di o ke mo te ra pi át nem rész le tez zük,
csu pán annyit jegy zünk meg, hogy az In ter gro up 0116
vizs gá lat ered mé nyei (mely ben az 5-flu o ro u ra cil és leu -
co vo rin öt cik lu sa megelôz ve – su gár ke ze lés alatt – su -
gár ke ze lés után ad va, 45 Gy ra dio te rá pia mel lett, me -
lyet öt hé ten át ad nak) alap ján a ke mo ra di o te rá pi át
ka pot tak nál ~15%-kal nö ve ke dett az 5 éves túlélés (15)
(ES MO aján lás I A) (16). A pro to koll in kább az USA-ban
el fo ga dott, Eu ró pá ban szá mos kri ti ka ér te a nem meg -
fe le lô szá mú nyi rok cso mó el tá vo lí tá sa miatt.

Elô re ha la dott gyo mor rák

El sô vo nal be li te rá piák

Az elô re ha la dott gyo mor rák ke ze lé se a mai na pig ko -
moly ki hí vást je lent. Míg az op ti má lis se bé szi megol dás
mel lett a ko rai II. stá diu mú gyo mor rá kos be te gek öt
éves túlélé se 30–50%, a me ta szta ti kus fo lya mat ban
szen ve dô be te gek vár ha tó öt éves túlélé se csu pán 4%.
A gyo mor -a de no car ci no ma vi szony lag ke mo szen zi tív
(vá lasz arány 30–40%), mégis a ke mo te rá piá ra adott vá -
lasz idô tar ta ma nem hosszú, a tel jes re misszió ará nya
ala csony, a leg gyak rab ban hasz nált pro to kol lok to xi ku -
sak, és ke vés sé ja vít ják az amúgy is rossz ál ta lá nos ál la -
po tú gyo mor rá kos be te gek élet mi nô sé gét. A leg jobb tá -
mo ga tó ke ze lés hez (BSC: best sup por ti ve ca re) ké pest a
ke mo te rá pia 4–6 hó nap pal hosszab bít ja meg a be teg
éle tét (2). Mindezen ne héz sé gek miatt stan dard ke ze lés
egé szen a legutób bi idô kig nem ala kult ki, bár ter mé -
sze te sen lé tez nek gyak rab ban hasz ná la tos pro to kol lok.
A leg több kom bi ná ció cisp la tin-5 FU -a la pú. Eu ró pá ban
a leg gyak rab ban al kal ma zott ke ze lés az epi ru bi cin-
 cis pla tin-5 FU (ECF), az 5FU- do xo ru bi cin- me toth re xat
(FAMTX), az 5FU- do xo ru bi cin- mi to my cin (FAM), az
5FU- cisp la tin (FUP) és az eto po sid- leu co vo rin-5 FU
(ELF) vol tak hosszú ideig. Van ho e fer és mtsai ta nul má -
nyuk ban ran do mi zált össze ha son lí tó vizs gá lat alap ján
ar ra a kö vet kez te tés re ju tot tak, hogy a FUP, ELF és
FAMTX kom bi ná ciók sze rény ha té kony sá got mu tat tak,
és nem kü lön böz tek szig ni fi kán san egy más tól. En nek
alap ján a szer zôk vé le mé nye sze rint az elôb biek ben fel -
so rolt kom bi ná ciók egyi ke sem te kint he tô az elô re ha la -
dott gyo mor rák stan dard ke ze lé sé nek (22).

A pla ti na ké szít mény és flu o ro pi ri mi din- szár ma zék
kom bi ná ció ja lett a ké sôb biek ben a legál ta lá no sab ban
el fo ga dott el lá tás. Me ta -a na lí zis azon ban bi zo nyí tot ta
az elôbb em lí tett két gyógy szer hez hoz záadott epi ru bi -
cin ha tá sos sá gát, és nap jaink ban is az ECF az egyik
legak tí vabb (ES MO aján lás I A) (16).

Kér dés ként me rült fel, hogy a ket tôs kom bi ná ció he -
lyett szük ség van-e hár mas kom bi ná ciók ra. A 2005. évi
AS CO- kon fe ren ci án két új, kor sze rû ci to to xi kus ké szít -
mény me ta szta ti kus gyo mor rák ban tör té nô al kal ma zá sá -
val vég zett kli ni kai vizs gá la tok ered mé nyeit mu tat ták be.

Dank és mtsai iri no te can-5 FU- FA (IF) kom bi ná ciót
5FU- cisp la tin nal össze ha son lí tó II I. fá zi sú, nyílt, ran do mi -
zált vizs gá lat ered mé nyei rôl szá mol tak be. Az el sôd le ges
vég pont, a prog resszióig el telt idô (TTP) vo nat ko zá sá ban
az IF kom bi ná ció legalább olyan ha té kony volt, mint az
5FU- cisp la tin (5 hó nap ver sus 4,2 hó nap), mi köz ben ke -
vés bé to xi kus nak bi zo nyult. A má sod la gos vég pont ként
vá lasz tott TTF (a ke ze lés si ker te len sé géig el telt idô) szig -
ni fi kán san hosszabb volt az iri no te can ka ron. Túlélé si
elônyt nem le he tett ki mu tat ni az IF ka ron. Ezt a ke ze lést
legin kább a rosszabb tel je sít mény stá tu sú be te gek el sô vo -
nal be li el lá tá sá ra al kal maz zák, ahol a pla ti na mel lék ha tá -
sai tól akar juk meg kí mél ni a be te get (ES MO aján lás IA)
(16) avagy má sod vo nal be li el lá tás ként (6).

DANK
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Mo i se en ko és mtsai ugyan csak II I. fá zi sú vizs gá lat ban
mu tat ták be a do ce ta xel -a la pú trip let ke ze lés ha té kony -
sá gát. Egy megelô zô II. fá zi sú kli ni kai vizs gá lat ered mé -
nye ként a do ce ta xel- cisp la tin-5 FU (TCF) kart vá lasz tot -
ták to váb bi tesz te lés re, és a cisp la tin-5 FU kom bi ná ció val
ha son lí tot ták össze. A TCF kom bi ná ció sta tisz ti kai lag
szig ni fi káns mó don meg hosszab bí tot ta a prog resszióig
el telt idôt (5,6 hó nap ver sus 3,7 hó nap), csök ken tet te a
ha lá lo zás koc ká za tát (9,2 vs 8,6 hó nap) (21) (ES MO aján -
lás I A) (16). A he ma to ló giai to xi ci tás csök kent he tô, ha a
do ce ta xel he ten ként ke rül al kal ma zás ra.

Az 5FU orá lis ca pe ci ta bin re, a cisp la tin oxa lip la tin ra
tör té nô cse ré jét egy 2x2 fak to riá lis vizs gá lat ban ele mez -
ték. Négy kar ra ran do mi zál ták a be te ge ket (ECF: epi ru -
bi cin+cisp la tin+5-flu o ro u ra cil, ECX: epi ru bi cin+cis -
pla tin+ca pe ci ta bin, EOF: epi ru bi cin+oxa lip la tin+5FU,
és EOX: epi ru bi cin+oxa lip la tin+ca pe ci ta bin). A túlélés
a leg hosszabb az EOX ka ron volt, 11,2 hó nap, az ECF
ka ron 9,9 hó nap (p=0,02). A cisp la tin te hát ered mé nye -
sen he lyet te sít he tô oxa lip la tin nal, a vé nás szö vôd mé -
nyek pe dig csök kent he tôek, ha az 5FU-t ca pe ci ta bin ra
cse ré lik (17) (ES MO aján lás I A) (16). 

Összes sé gé ben el mond ha tó, hogy a ke mo te rá piás
kom bi ná ciók kal ma xi má li san elér he tô tel jes túlélés je -
len leg kö rül be lül 10–11 hó nap. Iga zi át tö rést a ke mo te -
rá piás sze rek egy más sal tör té nô kom bi ná lá sa vagy az
újabb hár mas kom bi ná ciók meg je le né se nem ho zott az
elô re ha la dott gyo mor rák ke ze lé sé ben. A túlélés nö ve ke -
dé sé ben je len tôs ja vu lást ki zá ró lag a cél zott bio ló giai
sze rek tôl vár ha tunk. A VEGF -et neut ra li zá ló an ti test,
be va ci zu mab hoz záadá sa a cisp la tin+ca pe ci ta bin re -
zsim hez jobb prog resszió men tes túlélést és ked ve zôbb
vá lasz rá tát biz to sí tott a ket tôs ke mo te rá piás kom bi ná -
ció val szem ben, de a tel jes túlélés nö ve ke dé sét nem ta -
pasz tal ták (12). A ce tu xi mab fá zis III ered mé nyé re pe -
dig még vár nunk kell. Bio ló giai sze rek kö zül el sô ként a
tra stu zu mab (Her cep tin®) mu ta tott ked ve zô ha té kony -
sá gi ered mé nye ket elô re ha la dott gyo mor rák ban, me -
lyet most rész le te sen tár gya lunk.

A To GA el ne ve zé sû mul ti na ci o ná lis, mul ti cent ri kus,
pros pek tív, ran do mi zált fá zis III vizs gá lat ba HER2- po zi -
tív ino pe rá bi lis, lo ká san elô re ha la dott vagy kiúju ló vagy
me ta szta ti kus gyo mor rá kos be te ge ket vá lasz tot tak be
(3). A köz pon ti lag kiér té kelt HER2- tesz te lést a szû rés so -

rán 3807 be teg nél vé gez ték el, me lyek kö zül 810 be teg
bi zo nyult HER2- po zi tív nak. Ezek kö zül 594 be te get 1:1
arány ban két kar ra ran do mi zál tak. A be te gek 97%-á nak
be teg sé ge me ta szta ti kus volt, akik ja va részt ko ráb ban
ke mo te rá piát nem kap tak. Az egyik ke ze lé si kar csak
ke mo te rá piát ka pott [5FU (800 mg/m2/nap fo lya ma tos
iv. in fú zió ban 5 na pig 3 hetes cik lu sok ban ada gol va 6
cik lu son ke resz tül) vagy ca pe ci ta bin (1000 mg/m2 2 hé -
ten ke resz tül ad va egy hét szü net tel 3 hetes cik lu sok ban
6 cik lu son át) cisp la tin nal (80 mg/m2 3 hetes cik lu sok -
ban ada gol va 6 cik lu son ke resz tül)] kom bi nál va, míg a
má sik kar ugyanezt a ke mo te rá piás kom bi ná ciót kap ta
Her cep tin nel (8 mg/kg te lí tô dó zis, majd 3 he ten ként 6
mg/kg) kiegé szít ve. A flu o ro pi ri mi din vá lasz tá sát a
vizs gá lók ra bíz ták, akik nek kö zel 90%-a az orá lis ca pe -
ci ta bin- te rá pia és cisp la tin kom bi ná ció ja (CX) mel lett
dön tött. Ha a ke mo te rá pia okoz ta to xi ci tás miatt a ke ze -
lést meg sza kí tot ták, ezt kö ve tôen a Her cep tin ada go lá sa
mo no te rá pia for má já ban a be teg ség prog resszió jáig
foly ta tó dik. Az el sô vo na las ke ze lést kö ve tô prog resszió
ese tén ke resz te zett ke ze lés nem volt megen ge dett. El -
sôd le ges vég pont a tel jes túlélés (OS) volt. Má sod la gos
vég pon tok a prog resszió men tes túlélés (PFS), a prog -
resszióig el telt idô (TTP), a tu mor vá lasz (ORR), a tu mor -
vá lasz idô tar ta ma, az élet mi nô ség pa ra mé te rei (QoL), a
biz ton sá gos ság, a fáj da lom in ten zi tá sa, az anal ge ti kum -
fo gyasz tás, a test súly csök ke nés mér té ke és a far ma ko ki -
ne ti kai pa ra mé te rek vol tak. 

Az el sôd le ges vég pont nak szá mí tó me di án tel jes
túlélés szig ni fi kán san, 11,1 hó nap ról 13,8 hó nap ra nôtt
a Her cep tin nel kiegé szí tett ke ze lé si kar ja vá ra
(HR=0,74, 95%-os CI: 0,6–0,91; p=0,0046). A te rá piás
ha tás csak nem az összes elô re meg ha tá ro zott al cso port -
ban meg je lent.

A To GA vizs gá lat túlélés be li ered mé nye a na pi gya -
kor lat ban hasz nált HER2- tesz te lés al go rit mu sa alap ján
HER2- po zi tív (IHC2+/FISH+ vagy IHC3+) be te gek
al cso port já ban volt a leg ki fe je zet tebb. A be te gek 76%-a
tar to zott eb be az al cso port ba, mely ben a me di án tel jes
túlélés ér té ke a 11,8 hó nap ról 16 hó nap ra nôtt a Her cep -
tin nel kiegé szí tett ke mo te rá piás kar ja vá ra (HR=0,65
(95% CI: 0,51–0,83) (10). A 16 hó na pos tel jes túlélés a
Her cep tin nel kom bi nált ka ron az ed dig elért leg na -
gyobb ér ték eb ben a be teg cso port ban (1.á bra). A tel jes

A GYO MOR R4K GY1GY SZE RES TE R4 PI4 JA
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1. á bra. Me di án tel jes túlélés az IHC2+/FISH+ vagy IHC3+ be te gek ben. OS: tel jes túlélés; HR: re la tív koc ká zat; CI: kon fi den cia in ter val lum; 
FC: flu o ro pi ri mi din/cisp la tin; FC+H: Her cep tin nel kiegé szí tett flu o ro pi ri mi din/cisp la tin
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túlélés mintegy fé lé ves nö ve ke dé se az elô re ha la dott
gyo mor rák ke ze lé sé ben a je len le gi ke mo te rá piás kom -
bi ná ciók kal ma xi má li san elér he tô kö rül be lül 10 hó na -
pos ér ték hez ké pest ugyanak ko ra elô re lé pést je lent,
mint a ke mo te rá piás kom bi ná ciók 10–15 év vel ezelôt ti
meg je le né se a BSC-hez ké pest. 

A má sod la gos vég pon tok ban úgy szin tén ked ve zôbb
ered mény szü le tett a Her cep tin nel kiegé szí tett ke mo te -
rá piás ka ron, mint a csak ön ma gá ban ke mo te rá piát ka -
pó cso port ban (1. táb lá zat).

A mel lék ha tá sok a két ke ze lé si cso port ban egy for ma
arány ban for dul tak elô. A leg gya ko ribb mel lék ha tá sok
a hány in ger, neut ro pe nia, há nyás és ano re xia vol tak.
Sú lyos mel lék ha tást a Her cep tin nel kom bi nált ka ron a
be te gek 32%-á ban, míg a csak ke mo te rá piás ka ron a be -
te gek 28%-á ban ész lel tek. Kar di á lis mel lék ha tá sok elô -
for du lá sa a két kar ban ugyan csak ha son ló kép pen ala -
kult. Szív elég te len ség na gyon rit ka volt, a be te gek
csu pán ke ve sebb, mint 1%-á ban for dult elô. A Her cep -
tin hoz záadá sa az élet mi nô ség rom lá sa nél kül je len tô -
sen ja ví tot ta a HER2- po zi tív me ta szta ti kus gyo mor rá -
kos be te gek túlélé sét (20).

Je len leg a Her cep tin nel kiegé szí tett flu o ro pi ri mi din -
a la pú ket tôs kom bi ná ció val tör té nô ke ze lés ered mé nye -
zi a Her cep tin- ke ze lés re al kal mas be te gek ese té ben a
leg hosszabb me di án tel jes túlélést, így ma ez a hár mas
kom bi ná ció te kint he tô a stan dard ke ze lés nek a HER2-
 po zi tív me ta szta ti kus gyo mor rák te rá piá já ban (ES MO
aján lás I B) (16).

Má sod vo nal be li te rá piák

Az iri no te can meg nö vel te a túlélést a BSC-vel össze vet -
ve egy vizs gá lat ban, ahol a be te gek az el sô vo nal be li te -
rá pia után 6 hó na pon be lül prog re diál tak (me di án
túlélés 6 hó nap ver sus 2,4 hó nap, p=0,023). A be te gek
be vá lasz tá sá nak azon ban a meg fe le lô tel je sít mény stá -
tus fel té te le volt (ES MO aján lás IIA) (23). Eset le ge sen
még fel me rül het az el sô vo nal be li te rá pia után több
mint 3 hó nap pal prog re diá ló be te gek nél a megelô zô te -
rá pia visszaadá sa (ES MO aján lás IV C) (16).

ÖSSZE FOG LA LÁS

A gyo mor rák in ci den ci á ja ör ven de tes mó don csök kent,
de a be teg ség mor ta li tá sa még min dig rend kí vül ma -
gas. Kez de ti rej tett tü ne tei miatt ál ta lá ban he lyi leg elô -
re ha la dott vagy át té tes stá dium ban ke rül felis me rés re.

Eb ben a stá dium ban a je len leg egye dül ku ra tív nak
tart ha tó mû tét csak kis arány ban vé gez he tô el, és a re -
lap szu sa rány úgy szin tén ma gas. Az elô re ha la dott be -
teg ség ben az ed dig ru tin sze rûen al kal ma zott 5-flu o ro -
u ra cil- cisp la tin ket tôs ci tosz ta ti kus kom bi ná ció, vagy
en nek más ke mo te rá piás sze rek kel tör té nô kiegé szí té se
10–11 hó na pos túlélést ered mé nye zett. Iga zi át tö rést a
gyo mor rá kok 15–20%-át ki te vô HER2- po zi tív ese tek
Her cep tin nel tör té nô kom bi nált ke ze lé se ho zott. Az
össz túlélés az ed dig nem lá tott 16 hó na pos ér té ket elér -
te, mely a ko ráb bi ap ró túlélés be li ered mé nye ket
messze fe lül múl ja. A jö vô egyér tel mûen – más tu mor -
tí pu sok hoz ha son lóan – a cél zott te rá piák to váb bi tér -
nye ré se. Ah hoz pe dig még pár évet vár nunk kell, hogy
meg tud juk, va jon a Her cep ti nen kí vül mely sze rek kel
bô vül bio ló giai te rá piás fegy ver tá runk. 
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