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A gyomordaganatok onkologiai kezelése

Osszefoglalas

A gyomorrdk vildgszerte a negyedik leggyakoribb daganatos betegség. A Nemzeti Rakregiszter adatait
alapul véve Magyarorszagon évente 2300-2400 uj esettel szdmolhatunk. Sajnos az incidencia és a
mortalitds csaknem megegyezik mert szlrés hidnyaban az esetek kétharmada irreszekébilis stdidiumban
keriil felismerésre és még napjainkban is csak a mitét lehet kurativ célu, az el6rehaladott betegség
biztosan gydgyithatatlan. Az attétes, vagy nem operdlhat6 betegség kezelésében jelentls elGrelépés
2007-ben sem tortént. Bar a gyomorrdk kemoszenzitiv, a kezelés hatdsa csak rovid ideig tart. Az
elmult év irodalmanak attekintése alapjan is elmondhatd, hogy az ismert kemoterédpids szerek és kom-
binaciok kiilonféle modon és dozisintenzitdssal valé adagoldsa az eredményesség tekintetében nem tér
el lényegesen egymastol. A gyomorrdk molekuldris genetikdja még sok részletében tisztazatlan és a
célzott bioldgiai kezelések sem hoztak még attorést. A gyomorrakok 50-63%-anal mutathato ki fokozott
EGFR expresszio, ezért nemrég indultak fazis I-1I vizsgélatok monoklonalis antitestekkel és tirozin
kinaz inhibitorokkal (TKI), mint a cetuximab és matuzumab, vagy a VEGFR gétlo bevacizumab valamint
ezek kemoterdpidval valé kombinécidival. A hagyomanyos kemoterdpids szerek koziil ma a legjobb
eredményeket a taxotere (T), cisplatin (C), oxaliplatin (OX), capecitabin C) tartalmi kombindcidkkal
lehet elérni. A TCX protokollal példdul 68%-os tumorvélaszt és 16,9 honap atlag tilélést sikeriilt iga-
zolni el6rehaladott betegségben. A kemoterdpids kezelés jelenlegi elve az “upfront” adds, ami azt je-
lenti, hogy a legjobbnak igérkezd kombinaciot lehetSleg mar az elsd vonalban kell alkalmazni.

Az elérehaladott betegség kezelésének sikertelensége még jobban kihangsulyozza az adjuvdns
kezelés fontossdgit. A Medical Research Council Adjuvant Gastric Infusional Chemotherapy
(MAGIC) vizsgalat 503 beteg bevondsdval bizonyitotta, hogy a perioperativ kemoterdpia szignifikdnsan
prolongélta a progresszié mentes (TTP) és altalanos tulélést (OS) egyarant a csak sebészi ellatassal
szemben. Amig az egyediili adjuvans sugdrterdpia nem bizonyult hatdsosnak (British Stomach Cancer
Group), addig elSrelépés tortént viszont az adjuvdns radiokemoterdpidban. A nagy beteganyagon
végzett INT 0116 vizsgalat a posztoperativ radiokemoterdpia el6nyét igazolta mind a lokdlis kontroll,
mind a tulélés szempontjabol. Ennek ellenére radiokemoterdpidval foglalkozé kdzleménnyel csak alig
taldlkozhatunk 2007 irodalmaban.

Wydmanski és munkatarsai kozleményiikben kifejtik hogy a gyomorrdk kezelésében az utébbi
években 1j stratégia kezd korvonalazédni, mely az elsGdleges elldtds hatékonyabba tételére teszi a
hangsulyt a miitét és a radiokemoterdpia kombindldsdval. (81) Néhany onkoldgiai centrum mér k6zolt
adatokat a mtét elStt végzett, neoadjuvdans radiokemoterdpidval szerzett tapasztalatairl. Szerz8k
megfontoldsai szerint a preoperativ kezelés ésszertisége azon alapul, hogy feltehetSleg csokkenti a
tumor méretét és ezdltal konnyebbé teszi a reszekciés miitét elvégzését, ndvelheti az RO reszekcidk
ardnyét, valoszintleg a helyi kidjulds és a tavoli attétek kialakuldsdnak esélyét is csokkenti. Neoadju-
vans kezelés utdn végzett mitét alatt kisebb a peritoneumon val6 intraoperativ tumor szérédas esélye.
A preoperativ sugdrkezelés feltehetGen hatékonyabb mint a mitét utdni, mert a vérellatds és ezdltal a
tumor oxigenizacidja jobb, mint mdtét utdn. A preoperativ sugarkezelés jobban tervezhetd a célvolu-
men pontosabb meghatdrozhatdsdga révén, ami azt eredményezheti hogy csokkenhet a sz€li recidivak
ardnya. A preoperativ sugdrkezelés jobban tolerdlhatd, mint a postoperativ, mert a betegek dltaldnos
allapota jobb. Mindezen elvekre alapozva szerz6k 40 beteget kezeltek operdbilis gyomor tumor miatt
45Gy 06sszdozisu foton besugdrzassal 25 frakcidban, kozben az elsd és utolsé kezelési napokon a betegek
napi 325 mg/m? 5-FU bolus infuziot kaptak. A kemoterapias kezeléseknek négy valtozata fordult eld,
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melyek a kezelési napok szamaban €és 20 mg/m? leucovorin hozzdadasaban kiilonbozott. Az infuzidkat
altalaban az 1-3. és 29-31. kezelési napokon adtdk. A betegek a kezelést jOl toleréltdk és a befejezést
kovetd 6 héten beliil sor keriilt a miitétre, amely teljes vagy parcidlis gastrectomiabdl és D2 nyirokcsomé
disszekcidbol dllt. A valaszadast a patoldgiai lelet alapjdn értékelték. A mitétet kovetGen tovabbi 4
ciklus fluorouracilt tartalmaz6 kemoterapids kezelést terveztek. Ezutan harom hénaponként ellendriz-
ték a betegeket 5 éven keresztiil vagy haldlig. Minden bevont beteg komplettalta a sugarkezelést, azon-
ban két beteg nem kapta meg a tervezett teljes kemoterdpids kezelést thrombocitopénia illetve kardiélis
okok miatt. Végiil 32 beteget operaltak meg, koziilikk 30-ndl RO reszekciot sikeriilt végezni. Patoldgi-
ailag komplett remisszi6é 7 betegnél keriilt leirdsra, patoldgiai parcidlis remisszié pedig 8 betegnél for-
dult eld. Az dtlagos kovetési id6 29,9 honap volt. Az analizis idején 40 betegbdl 26-an éltek, a 14
elhaldlozott paciens koziil 11-en haltak meg a betegség progresszidja miatt, egy beteg interkurrens
betegségben, kettl szivbetegségben. Az egy és két éves atlagos tulélés 75% illetve 63% volt., de a
radikdlisan RO-ra operdlt betegeknél a két éves tumor mentes tdlélési ardny elérte a 83%-ot. Mindezen
eredményekbdl a szerzGk azt a kovetkeztetést vonjak le, hogy a neoadjuvdns kemo-radioterdpia jol
tolerdlhato és effektiv kezelés gyomorrak mitétje elott.

A posztoperativ radiokemoterapiat illetGen Jansen és munkatarsai a posztoperativ, capecitabin
bdzisu kemoradioterdpidrol szamolnak be.(28) A bevezetGben emlitett Intergroup 0116 (INT 0116)
randomizalt vizsgélat az adjuvans radiokemoterdpia hasznét bizonyit6 eredménye alapjén ugy gondoltak,
hogy az eredmények tovabb javithatok hatasosabb és intenzifikélt kemoterapia addsaval. A betegeknek
a mdtétet kovetden napi 2x 1000 mg/m?2 capecitabint adtak 14 napon keresztiil. Ezt egy hetes kezelés-
mentes sziinet kovette, majd megkezdddott a sugarkezelés (45Gy 25 frakcidoban a gyomoragyra,
anasztomozisra €s a regiondlis nyirokcsomokra. Az irradidci6 alatt a betegek heti 6t napon keresztiil
napi 2x 650-1000 mg/m? capecitabint szedtek. 66 bevont betegbdl 64-en fejezték be a kezelést, csak
négy esetben alakult ki dozist limitdl6 toxicitds. A capecitabin szedése utdnozza hatdsaban a folyama-
tos 5-fluorouracil infiziéban valé bevitelét. Az INT 0116-os vizsgdlatban a betegek csak az elsd 4 és
utols6 harom napon kaptak 5-FU-t, tehat ez a kezelés nagyfoku dozis intenzifikdcionak felelt meg. Az
elsd kiértékelés idSpontjdban az atlag kovetési id6 még csak 15,5 hénap volt. Ekkor 38 beteg volt
életben, 28 halt meg, de koziilik harman nem tumoros progresszié miatt. Toxicitds okozta haldl nem
fordult elS. Szerz6k a maximalisan tolerdlhat6 capecitabin dézist 1000 mg/m?-ben hataroztdk meg.

Ugyanez a holland munkacsoport (Jansen, Boot, et al.) fazis I/II vizsgédlatot k6zol cisplatin és
capecitabin egyiittes addsdval végzett adjuvdns radiokemoterdpidrol. (27) Az AJCC beosztés szerinti
Ib-IV stadiumu betegek keriiltek bevondsra. A betegek az iradidcié megkezdése elott két hétig napi 2x
1000 mg/m? capecitabint kaptak, majd a 45 Gy 0sszdozisu sugarkezelés alatt az alterdlo dozis eszka-
lacids terv szerint napi 2 x 250-650 mg/m? capecitabint hetente 5 napig és 3-6 mg/m? cisplatint iv.
ugyanazon napokon. 35 bevont beteg koziil 32 esetben tudtdk a teljes kezelést megadni, a masik harom
beteg sem kezelés okozta mellékhatds miatt keriilt ki a vizsgdlatbol. A maximalisan tolerdlhaté dozis
2 x 650 mg/m?2 capecitabin és napi 5 mg/m? cisplatin volt. A kiértékelés atlagos ideje 14,4 hénap volt,
ekkor 20 beteg volt életben és 11 halt meg a betegség progresszidja miatt. Kezelés okozta haldlozds
nem fordult eld.

Az ut6ébbi években egyértelmivé valt, hogy az eldrehaladott gyomorrdk kemoterdpids kezelése
soran a legjobb eredményeket a docetaxel tartalmii kombindciokkal lehet elérni. Lorenzen és munka-
tarsai szerint is a docetaxel, cisplatin és fluorouracil (DCF) kombin4cié hatdsosabb, mint a cisplatin-
fluorouracil 6nmagdban, de természetesen a haematoldgiai toxicitds ardnya is magasabb. (42) SzerzSk
a toxicitds csokkentése céljabol ugynevezett split-dose adagoldst valasztottak. Egy multicentricus,
fazis II, Németorszdg 10 intézetében szervezett vizsgélat soran 60 beteget vontak be ebbe a klinikai
vizsgélatba. A betegek mindegyike helyileg elGrehaladott vagy éttétes gyomorrdkban szenvedett és
kemoterdpia naiv volt. A vizsgdlatban alkalmazott adagolds a kovetkez§ volt: 50 mg/m? docetaxel és
50 mg/m?2 cisplatin az 1, 15. és 29. napon, valamint 500 mg/m? leucorovin és 2000 mg/m? 5-FU hetente,
minden nyolc hétben. A betegek 80%-andl szignifikans dozisredukcidra kényszeriiltek, ezért a késébbiek
soran az elsd 15 bevont beteg utan kovetkez6knek mar csak 40 mg/m? docetaxelt, 40 mg/m? cisplatint
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és 200 mg/m? leucovorint adtak az 5-FU dozisdnak véltozatlan hagyasa mellett. Profilaktikus G-CSF
adasa nem volt megengedett. Grade 3/4 toxicitds megoszlasa: 22% neutropénia, 5% febrilis neutropénia,
20% diarrhoea, 18% lethargia. Az 4dtlagos ORR: 47% volt. 23 lokélisan el6rehaladott daganatban szen-
veds beteget késdbbiek sordn meg tudtak operalni és kozottiik a komplett reszekcidk ardnya 87% volt.
Az atlagos progresszidig eltelt id§ 9,4 hénap, az atlagos tdlélés 17,9 hénap volt.

Ugyancsak a docetaxel hatdsossagét és tolerdlhatosagat vizsgdlta Rosati (63). Olyan betegeket
vontak be a vizsgélatba akik el6rehaladott gyomorrak miatti cisplatin kezelés alatt, vagy azt kovetSen
3 hénapon beliil progresszidba kertiltek. 28 beteget kezeltek 3 hetente adott 60 mg/m? docetaxel és két
hétig adagolt napi kétszer 1000 mg/m? capecitabin kombindcidjaval. Az atlagos vélaszadds 28% volt,
a progresszidig eltelt id§ €s az atlag tialélés 4 és 6 honap. Neutropenia 78 %-ban, hand-foot szindroma
53%-ban fordult eld.

A docetaxel eddig szamos fazis Il tanulmanyban volt a vizsgalat targya. Monoterapidban atlagosan
20%-o0s, kombindcidokban 33-55%-os valaszardnyt értek el vele. A V325 vizsgélat egyértelmien igazolta,
hogy a docetaxel-cisplatin-fluorouracil (TCF) kezelés hatdsosabb, s6t jobb életmindséget is biztosit,
mint a cisplatin-fluorouracil (CF) referencia kezelés. Ennek a vizsgdlatnak az eredményei alapjin
torzskonyvezték az USA-ban és Eurépaban a TCF-et a metasztatikus gyomorrak kezelésére. Ajani és
a V-325 Study Group a klinikai benefit szempontjabdl elemzik a ezen vizsgdlat adatait. (1) A vizsga-
latban 445 beteg vett részt, az elsddleges végpont a tumorvalasz, a mdsodlagos a klinikai benefit volt.
Ez utobbi mérése a Karnofsky performance status (KPS) megfigyelésén alapult. Ha legalabb egy
tényezdben a kiinduldshoz képest rosszabbodas kovetkezett be, ez a klinikai benefit végpontjat jelen-
tette. A DCF kezelés szignifikdnsan megnyujtotta a definitiv rosszabbodasig eltelt id6t a CF kezeléssel
szemben (6,1 vs 4,8 ho). Az egy éves becsiilt valosziniség, hogy a betegek nem mutatnak rosszabbodést
a KPS tekintetében DCF kezelésnél 33,1%, CF kezelésnél 15,8%.

Roth és munkatarsai a ma mar standardnak szamit6 taxotere, cisplatin, fluorouracil (DCF)
kezelést hasonlitottdk haromkard, fazis II vizsgdlatban a DC vagy a korédbbi standard epirubicin, cis-
platin, fluorouracil ECF kezeléshez. (65) A vizsgalatot a Swiss Group for Clinical Cancer Research
szervezte. Kordbban kemoterdpidban még nem részesiilt, nem operalhat6, de mérhet§ elérehaladott
betegségben szenvedd betegeket vontak be a vizsgdlatba. Az egyik karon epirubicin, cisplatin, fluo-
rouracil kezelések torténtek 21 napos ciklusokban. A masik karon docetaxel és cisplatin, a harmadik
karon docetaxel, cisplatin és fluorouracil kezeléseket adtak 14 napos ciklusokban. Az dltaldnos vélasz-
adas ECF kezelés esetén 25%, TC kezelés esetén 18,5%, a TCF kezelés esetén 36,6% volt (n=119).
Erdekes médon az 4tlagos tiilélés a TCF karon nem volt magasabb, mint a TC karon. A toxicités elfo-
gadhat6 szinten maradt, de egy haldleset el6fordult hematogén mellékhatas kovetkeztében. A grade
3/4 fokozatu neutropénia a docetaxel tartalmi kombinaciokban 49 illetve 57%-os aranyban jelent meg.
A paclitaxel a masik, utobbi években bevezetésre keriilt citosztatikus szer, mellyel el6rehaladott
gyomorrdkban monoterdpiaban 11-24%-os, kombinacioban 22-51%-o0s tumorvdlasz €és 6-14 honapos
median talélés érhetd el. Habar a docetaxel az ereményeket tekintve hatdsosabbnak mondhatd, sorban
jelennek meg kozlemények a paclitaxel-cisplatin kombinédcidk addsardl. Koziilik egy Jong Gwang
Kim és munkatérsai kozleménye a heti adagolasrol. (33) 52 el6rehaladott, nem el6kezelt gyomorrdkos
betegnek adtak az 1. és 8. napon adott 100 mg/m? paclitaxelt és 35 mg/m? cisplatint, 21 napos ciklu-
sokban. Két teljes és 17 részleges valaszt kaptak (36,5%), az atlagos TTP és OS 6,0 illetve 10,8 hénap
volt. A leggyakoribb nem hematoldgiai toxicitds a nausea volt (56,9%).

Az el6rehaladott gyomorrdk médsodvonald kezelésében Japdnban a hdromhetente adott paclitaxel
monoterdpia az altalanosan elfogadott kezelési mod. (Kodera, 38) Szerz8k egy tobb intézetben szervezett
fazis II klinikai vizsgdlatot végeztek a Chubu Clinical Oncology Group szervezésével a heti paclitaxel
adagolds vizsgdlatara. A paclitaxel dézisa 80 mg/m? volt 90 perces infuziéban az 1.,8. és 15. napon,
28 napos ciklusokban. Minden beteg kapott kordbban mér valamilyen kemoterdpidt. A 45 bevont
betegbdl 44-et tudtak kiértékelni a védlaszadds szempontjabdl. 7 betegnél (15%) alakult ki a RECIST
kritérium rendszer szerinti részleges valasz, tovabbi 14 betegnél (48%) a betegség stabilizalodott. Az
atlagos progresszio mentes tilélés 2,6 honap, az atlagos tulélés 7,8 honap volt. A mellékhatdsok enyhék
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és Jol kezelhetdk voltak. A leggyakoribb toxicitdst a neutropénia jelentette: 16%-ban fordult el grade
3-4 fokozatban.

Nakajima és japan kollégdi randomizalt, kontrolldlt vizsgalatot kozolnek, melyek sordn helyileg
el6rehaladott, de serosa negativ gyomorrakok mitétjét kovetGen a csak megfigyelést hasonlitjak 6ssze
az adjuvdns uracil-tegafur kezeléssel. (52) Habar az utébbi id6k meta-analizisei azt bizonyitjdk, hogy
az adjuvéans kemoterdpia szignifikdns tilélési el6nyt biztosit a gyomorrdk mdtétjét kovetSen, ez az
eredmény viszonylag kevés szamu klinikai vizsgdlatra alapul. Szerz6k T2, N1-2 gyomorrdk miatt
radikdlisan operdlt betegeket vontak be a vizsgélatba. Az egyik dgon a betegek 360 mg/m?/nap orélis
uracil-tegafur kezelést kaptak folyamatosan 16 hénapon keresztiil. A vizsgalat elsédleges végpontja az
atlagos tulélés, és a kitjulds mentes tilélés volt, a masodlagos végpontként a kidjulds helyét hataroztak
meg. 95 beteget randomizéltak mindkét dgon, de a vizsgalatot befejezték miel6tt a tervezett betegszamot
elérték volna, mert a bevonds lassabban haladt, mint szdmitottak rd. A gydgyszer okozta mellékhata-
sok enyhék voltak, kezelés okozta haldlozds nem fordult el§. A 6,2 éves dtlagos kovetési id6 alapjan
az atlagos és kidjulds mentes tilélés is szignifikdnsan magasabb volt a kemoterdpids dgon. Az 5 éves
atlagos tulélés a kezelt csoportban 86%-nak adddott szemben a kezeletlen csoport 73%-os tulélésével.
A szerzok is folvetik, hogy vajon ez a nagy tulélési kiilonbség egyértelmien csak a kemoterapidnak
koszonhetS-e. A centrumonkénti viszonylag kis esetszdm felveti, hogy esetleg allokacids hibdk tortén-
hettek, de az allokdcidt szigorian kontrolldltdk egy fiiggetlen adatellendrz6 centrumban. A két beteg-
csoport klinikai karakterisztikdjdban nem volt 1ényeges kiilonbség, csak két beteget kellett kizérni a
végsd analizis sordn, mert tumoruk korai stddiumban volt. A tdvoli nyirokcsomo kitjulés szignifikan-
san alacsonyabb volt a kemoterdpiat kap6 csoportban, azt sugallva, hogy a D 2 disszekci6 utin elvég-
zett kemoterdpids kezelés gitolja a minimaélis rezidudlis tumor sejtek tdvoli nyirokcsoméba valé jutd-
sat. Habdar a nyugati orszdgokban az uracil-tegafur kombinécié kevéssé elfogadott, az eredményeket
alapul véve a tilélési el6ny ugyandgy elérhetd ezzel a kezeléssel is, mint az iv. adott 5-Fu-leucovorin
kombinacioval, kevesebb mellékhatas mellett.

Kinai szerz8k a thymidilat szintdz (TS) és thymidin foszforildz (TP) szintjének prognosztikai
szerepét vizsgaltdk 5-fluorouracil bazisu adjuvans kemoterdpidval kezelt T3-T4 nagysidgu gyomorrak
miatt operélt betegeknél. (Hua D, 25) 51 beteget vontak be a vizsgdlatba, akiknél az intratumoralis TS
és TP expresszidt real-time quantitativ PCR technikdval hatdroztik meg. A betegek tumor mentes tul-
élése dtlagosan 10,2 honap volt. Nem taldltak szignifikdns kiilonbséget a magas és alacsony TP szin-
tet produkél6 tumorok kozott. Mindazondltal amikor a TS alacsony értéket adott, kissé hosszabb DFS-
t lehetett mérni. Nem volt szignifikdns kiilonbség az atlagos tulélés szempontjabol sem, de ha mind a
két gén expresszio alacsony volt, ez tobbnyire hosszabb tuléléssel tarsult, dsszehasonlitva azokkal a
betegekkel akiknél csak az egyik gén szintje volt alacsonyabb.

Sajnos napjainkban egyre fontosabb szemponttd vdlnak a koltség/haszon elemzések. Cowell és
kollégéi farmako-Okonomiai vizsgalatot végeztek az Egyesiilt Kirdlysdgban, melynek alapjdn a colorec-
talis és emlddaganatokban mér sikerrel alkalmazott peroralis 5-FU prodrug, a capecitabine el6rehaladott
gyomorrdk kezelésére koltségkimélé modszernek bizonyult. (12) A kezelés koltségeit az intravénds
fluorouracil, cisplatin és epirubicin (EFC séma) kezeléshez hasonlitjdk. Nemcsak a gyégyszer beszer-
z€sének koltségei alacsonyabbak kdranként 1773 £-tal, hanem tovébbi el6ny jelentkezik abban is,
hogy a betegek utazasi koltségei, szabadidejiik is jobban megkimélt, kevesebb korhazi vizitre, ezéltal
példaul infuzids felszerelésre, stb. van sziikség.

Lenz HJ és munkatérsai egy Eur6padban még nem elterjedt gydgyszer, az S-1 hatdsossagarol
irnak. (41) Az S-1 nevd citosztatikum egy negyedik generdcids ordlis fluoropirimidin készitmény.
Potassium oxondttal kombindlva kevésbé okoz hasmenést, mint az egyéb 5-FU prodrug-ok, mert az
OXO csokkenti a bélhamsejtekben az 5-FU foszforilacigjat. Szerzdk az S-1 + cisplatin kezelést hason-
litottak Ossze fazis III. vizsgdlatban eldrehaladott gyomorrdk esetén az 5-FU- cisplatin kezeléssel. 72
beteget vontak be a vizsgdlatba, koziiliik 64 esetben tudtak kiértékelni az dltaldnos vélaszardnyt. Az
atlagos kezelési szdm 4 volt. A betegek 25 mg/m? S-1et kaptak folyamatosan oralisan kétszer naponta
az 1-21. napig, valamint 75 mg cisplatint az 1. napon 28 naponként. Az 4tlagos védlaszadas ideje tobb
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mint 5 honap volt. A 6. hénapndl is csak a betegek 38%-anak volt progresszidja. A szamitott atlagos
talélés 10,4 honapnak adodott. A leggyakoribb, G 3-4 toxicitds 10%-ban fordult el beleértve az
étvagytalansdgot és fogydst, hanyast émelygést, diarrhoea-t és neutropéniat is. Ezek az adatok azt
bizonyitottdk hogy az S-1 cisplatinnal kombinélva effektivitast és nagyon kedvezd mellékhatds profilt
mutatott.

Miutan a gyomorrdk még mindig a masodik leggyakoribb oka a rdkhaldlozasnak vilagszerte és
a kemoterdpia hatdsossdga az elGrehaladott betegségben igencsak korlatozott, sziikség van 0j és kevéssé
toxikus dgensek tesztelésére. Kordbbi fazis 11 vizsgdlatok bizonyitottdk, hogy az oxaliplatin tartalmu
FOLFOX vagy az irinotecan tartalmi FOLFIRI protokollok jé hatékonysdggal és elfogadhaté mellék-
hatds profillal alkalmazhatok attétes gyomorrdkban. Chiesa és kollégai vizsgélatdnak a célja az volt,
hogy az oxaliplatin, calcium-folinat és 5-fluorouracil valamint irinotecan (COFFI protokoll) hatdsos-
sagat és biztonsagat kiértékeljék. (11) A kezelési séma a kovetkezd volt: 1. nap 85 mg/m? oxaliplatin,
140 mg/m? irinotecan, és 200 mg/m? calcium-folinat, melyet 400 mg/m? bdlus 5-fluorouracil és 2400
mg/m? folyamatos inftiziéban beadott 5-fluorouracil kovetett. A kezeléseket 2 hetenként végezték.
Osszesen 17 beteget kezeltek, 8 beteg kordbban mar mds kemoterdpids kezelést is kapott elérehaladott
betegsége miatt. A 9 kemoterapia naiv beteg koziil egynél komplett valaszt, 5-nél részleges valaszt, 2-nél
progressziot taldltak. Egy beteget nem tudtak kovetni és kiértékelni. Az dtlagos vélaszadds igy ebben
a csoportban 67% volt. A 8 elGkezelt beteg koziil 6-ot tudtak kiért€kelni, 1 részleges valaszt, 2 stabil
betegséget és 3 progressziot észleltek, igy az atlagos vdlasz arany csak 12% volt. A PFS és az OS a
kemoterdpia naiv betegeknél 8,2 illetve 10,2 honap, az el6kezelt betegeknél 2,7 illetve 3 honap volt.
Grade 3/4 neutropénia 55%-ban fordult el6. A legalabb grade 3 fokozati émelygés €s hanyinger eld-
forduldsi ardnya 12% volt. A kis esetszdmu vizsgdlat tapasztalata alapjan szerz6k a COFFI kombina-
ciot aktiv €s jol tolerdlhat6 kemoterdpids sémadnak taldltdk, melynek alapjdn féazis III vizsgalatok is ter-
vezhetdk.

Neri és munkatarsai ugyancsak az oxaliplatin szerepét vizsgaltak. (53) Az oxaliplatin hatdsossagat
el6rehaladott gyomorrdk kezelésében mar sok vizsgalatban igazoltdk. Ennek a féazis II vizsgdlatnak a
célja az volt, hogy az oxaliplatin és az epirubicin kombindcidjdnak hatdsossagét €s biztonsagossagat
igazolja. A kezelés 100 mg/m? oxaliplatin, 400 mg/m? fluorouracil, 40 mg/m? leucovorin és 60 mg/m?
epirubicin 3 hetenkénti adasabol allt. 36 beteget vontak be a vizsgélatba, 6sszesen 185 ciklus kezelés
tortént. A vdlaszadést és a toxicitdst is a WHO kritériumai szerint értékelték. 46% volt az objektiv
vdlaszadds, 2 komplett valaszt és 14 részleges valaszt detektdltak. A progresszidig eltelt dtlag id6 37
hét volt, az atlagos tulélés pedig 49 hét. Grade 3 neutropéniit meglepd modon csak 9 betegnél észleltek.
Az oxaliplatinra jellemzd szenzoros neuropatia csak 6%-ban fordult el6. Véleményiik szerint ezt a
kombin4ciot j6 tolerdlhatosaga és hatdsossdga miatt tovabbi randomizélt kontrolldlt vizsgalatokban
kellene tesztelni.

Annak ellenére, hogy ma a taxotere tartalmi kombindciokat tekintjiik a leghatdsosabbnak az
elérehaladott gyomorrdk kezelésében, sorra jelennek meg kozlemények a klasszikus fluorouracil-
cisplatin adagolasi sémékrdl. Lutz és munkatarsai az EORTC 40953 vizsgalatat kozlik a heti nagyddzisi
FU és folinsav (FU/FA) és a HD FU/FA plusz kéthetenkénti cisplatin addsaval szerzett tapasztalotokrol.
(44) 1996 és 1999 kozott 145 beteget valasztottak be ebbe a multicentrikus randomizalt vizsgélatban.
A FU dézisa 2600-3000 mg/m? volt, a kéthetenként adott cisplatin dézisa pedig 50 mg/m?2. a nagy
dézisu FU/FA+cisplatin dgon a valasz 45,7%, az atlag tilélés 9,7 honap volt.

Allatkisérletek és epidemioldgiai vizsgélatok alapjan, ma ugy tartjuk, hogy a Helicobacter
pylori infekcié riziké faktor a korai gyomorrdk (EGC) kialakuldsara. Wang és munkatarsai arra
vdllalkoztak, hogy els6ként metaanalizist végeznek ennek az dllitdsnak igazoldsara. (79) A 2006
juniusig megjelent angol nyelvii, MEDLINE és EMBASE adatbédzisokban 87 relevans vizsgalatot
taldltak. Ezek koziil 19 eset kontrollos vizsgdlatot vdlasztottak be az analizisbe. Koziiliik 15 vizs-
gdlat hasonlitotta 0ssze a korai gyomorrdkot (N=2722) a nem tumoros csoporttal (N=23976) vagy
az eldrehaladott gyomorrdkkal (N=1130). A HP fert6zés prevalencidja szignifikdnsan magasabb
volt az EGC csoportban: 87,3%, szemben a nem tumoros csoport 61,4%-aval. Ugyanakkor nem
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lattak szignifikdns kiilonbséget az intestindlis és diffuz tipusi EGC csoportok HP fert6zottségének
ardnya kozott.

Visszakanyarodva a bevezet6ben emlitettekhez, a molekuléris markerek szerepe még nem kellGen
tisztazott, ezért sem hoztak eddig atiit§ sikert a célzott bioldgiai terdpids probalkozasok. Skarlos és
munkatdrsai (Hellenic Cooperative Oncology Group) a VEGF, a TS, a topoisomerase I és Ila, valamint
az E-cadherin prognosztikai szerepét vizsgaltdk docetaxel és irinotecan kezelésben részesiild betegeknél.
(71) 45 reszekdlhaté gyomor tumoros beteget kezeltek mitét utdn 6 ciklus docetaxel (30 mg/m?) és
irinotecan (110 mg/m?) az els6 és nyolcadik napon valé addsdval. Egy ciklus 21 napos volt. A mtéti
preparatumokbdl elvégezték az immunhisztokémiai vizsgalatokat a fenti markerek meghatdrozasa célja-
bol. A TS pozitivitds szignifikdnsan korrelalt az életkorral a VEGF pedig a diffiz hisztolégiai tipusu
tumorok esetén nagyobb ardnyban expresszdlddott. A tobbi marker esetén nem lehetett szignifikdns
Osszefliggést taldlni az atlag- és a betegségmentes tuléléssel. Az OS 31,7, a DFS 26 hoénap volt. A
betegség okozta haldlozds rizikéja tovdbbra is leginkdbb a nyirokcsomo érintettségtdl fiigg, egyik vizsgilt
marker sem bizonyult 6ndlld, fiiggetlen prognosztikai faktornak.
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