314 | Gastro Update 2007

Dr. Landherr Laszlo
Févarosi Onkorményzat Uzsoki utcai Kérhdza, Onkoradiolégiai Osztély
Budapest

Primer és attétes majtumorok nem sebészi kezelése

1. Hepatocellularis carcinoma

Osszefoglalas

Minden erdfeszités ellenére ma még csak a sebészeti beavatkozds jelenti az egyetlen gyégymodot ami
a HCC-ben szenvedd betegek egy kis részének hosszu tavu tulélést képes biztositani. A nem reszekal-
hat6, de csak a mdjra korlatozddo betegség esetén az atlagos tilélés manapsag is csak 6 honap. Az
embolizéci6 vagy kemoembolizacio csekélyke tulélési elonyt kindl a best supportive care-rel szemben.
Egy 2003-ban publikdlt meta-analizis szerint csak a kemoembolizacié esetén lehetett talélési szig-
nifikanciat igazolni (Llovet és Bruix, 2003). Az inoperabilis és extrahepatikus betegség esetén adott
kemoterdpia relative ineffektiv. A legtobbszor alkalmazott doxorubicin addsa sordn tapasztalt response
rate nyolc klinikai vizsgélatba bevont 475 beteg adatait kiértékelve 0-35%-nak adédott. Kemoterépi-
aval szignifikdns toxicitds mellett is csak nagyon kicsi tiilélési el6nyt lehetett kimutatni a tiineti keze-
1éssel szemben. A 2005-ben megjelent kozlemények zome néhdny 1j daganatgatl szerrel (thalido-
mide, liposzomélis doxorubicin) végzett vizsgdlatokrdl €s azok (kidbrandité) eredményeirdl szol.
Metaanalizist egyaltalan nem, review-t alig taldlunk az irodalomban és sajnos olyan adatot, vagy otletet
sem, ami biztat6 lehetne a kozeli jovOre nézve. A legfontosabb fegyveriink tovabbra is a megel6zés marad.

Mizuta T, Ozaki 1. Eguchi Y. et al: The effect of menatetrenone, a vitamin K2 analog, on disease
recurrence and survival in patients with hepatocellular carcinoma after curative treatment: a pilot

study.
A zsiroldékony K vitamin a glutaminsav karboxildcigjaban, €s ily médon a csontmatrix metabolikus

folyamataiban vesz részt. Kémiailag szintetizdlt formdjanak, a VK3-nak (menadione) in vitro antipro-
liferativ hatdsa van hepatome sejtvonalakkal szemben. A K vitamin madsik formdja a VK2
(menaquinone) csokkenti a plazmaban a HCC-s betegek egy részében kimutathat6 és agresszivabb tu-
mor viselkedéssel parosulé nem-karboxildlt prothrombin szintet. A vizsgdlatba olyan betegeket va-
lasztottak be, akik valamilyen ablativ beavatkozds utan tumormentesek voltak és nem kaptak warfarint
vagy mds K vitamin analégot. A bevont betegek egyik felénél (32 beteg) napi 45 mg menatetrenone
addsa, a masiknal (29 beteg) csak obszervicio tortént. A kidjuldsi rata a kezelt csoportban 12 hénap-
nal 12,5%, 24 hénapnél 39%, 36 hénapndl 64,3%, a csak kovetett betegeknél ez 55,2%, 83,2% és
91,6% volt. Ugyancsak kiilonbség mutatkozott a tilélésben is a kezelt betegcsoport javara. Mindezek
alapjan a japan szerzSk tovéabbi vizsgalatokat javasolnak.

Hata M, Tokuuyne K, Sugahara S. et al: Proton beam therapy for hepatocellular carcinoma
with limited treatment options.
A japéan szerzGk a HCC nehézrészecske — proton — besugdrzdsdval szerzett tapasztalataikrol irnak.
1983. 6ta haszndljdk a tsukubai egyetemen levd intézetiikben a proton besugdrzast. 1990 és 2000 ko-
z0tt 6sszesen 209 betegnél végezték ezt a kezelést szovettanilag igazolt HCC esetén, amikor mds te-
rapias lehetdség, mint a TACE, PEI, RFA kontraindikéltak vagy valamilyen okbdl elérhetetlenek vol-
tak. A kezelés el6tt a mdj parenchymdba markerként percutan dton fémrészecskéket juttattak, hogy a
proton besugdrzas szdmadra a pontos céltérfogatot kijeloljék. A besugdrzasi céltérfogat magaban fog-
lalta a klinikai céltérfogatot és egy tovabbi 5 mm-es zénat. Amennyiben az intrahepaticus elvaltozas
multiplex volt, csak a target méretét terjesztették ki. A protonsugdr elGallitdsdra magas energidju elekt-
rongyorsitét (250 MeV energidt) haszndltak. A sugdrkezelést a 1égzéssel szinronizaltdk és horizontélis
vagy vertikdlis belépési kapukat alkalmaztak. Egy frakciodozis 3-5 Gy volt, egy héten 3-5 kezelést végeztek.



A maj| 315

A teljes leadott dozis 63 €s 84 Gy kozott, a frakciok szama 13 és 27 kozott volt. A kezelt nagyszdmu
betegbdl végiil csak 21 beteget kovettek és értékeltek ki, 14 esetben soliter HCC, 7 esetben mul-
tiplex tumor keriilt kezelésre. A legnagyobb kezelt &tméré 100 mm-t is elérte. Az atlagos kovetési
1d6 3,3 év volt. Objektiv valaszt 85%-ban észleltek, 11 betegnél keletkezett késébb intrahepaticus
kidjulds, 2 betegnél tavoli metastasis a tiid6ben. A kidjult esetekben 11-bél 4 betegnél ismételt proton
besugarzast végeztek. Az atlagos tulélés 2 évnél 62%, 5 évnél 33% volt. Hirom beteg tumormentes
volt még 10 évvel a kezelést kovetSen is! Grade 3 vagy anndl nagyobb fokd mellékhatdst nem

észleltek.

Risse JH, Rabe C, Pauleit D. et al: Therapy of hepatocellular carcinoma with iodine-131-lip-
iodol. Results in a large German cohort.
SzerzSk fazis II vizsgdlatot végeztek a (131) J6d-lipiodol HCC-ben torténd alkalmazasaval. Osszesen
38 intraarterialis kezelést végeztek, a teljes beadott radioaktivitas 6,7 GBq volt. 6 betegnél alakult ki
portalis véna thrombosis. A m4j és a tumor volumenjének valtozasat, valamint a lipiodol eloszldsat
CT-vel és jod izotop vizsgalattal figyelték. 32 megfigyelt gocbol 20-nél csokkent a volumen (63%),
mar az elsG kezelés utan. Az ismételt kezelések gyakran tovdbbi tumortdmeg redukciot eredményez-
tek. Parcidlis vdlaszt 11 géc esetén észleltek, a betegeknek 1 évnél 39%-a, 2 évnél 17%-a, és 3 évnél
6%-a volt életben. Osszehasonlitva a csak szupportiv kezelést kapé betegek tilélési adataival, gy
tiinik, a lipiodol kezelés némi benefittel jart. A legfontosabb mellékhatds a pancreatitis szer( tiinetegyiittes
volt. Ugy tiint, hogy a kedvezd hatds a 6 cm-nél kisebb gécok esetén jelentkezett.

Park SH, Lee Y, Han SH. et al: Systemic chemotherapy with doxorubicin, cisplatin and
capecitabine for metastatic hepatocellular carcinoma.
Szamos kemoterdpids szer kiprobaldsdra keriilt mér sor a HCC esetén, az eredmények mindig kidbran-
ditdéak voltak. SzerzSk 29 szovettanilag igazolt attétes HCC-ben szenvedd betegnek adtak cisplatin,
doxorubicin és capecitabin kombindlt kemoterdpidt. A betegek koziil 19-nek volt hepatitis B sze-
ropozitivitdsa. Az objektiv valaszadas 24% volt, 6 esetben a betegség stabilizécidjat észlelték. A prog-
resszioig eltelt atlag 1d6 3,7 honap, a median talélés 7,7 honap volt. Kezeléseket a betegek jol toleral-
tdk, de 17%-ban sziikségessé valt dozis redukcid. A leggyakoribb mellékhatds a capecitabin okozta
hand-foot syndroma volt.

Hebbar M, Ernst O, Cattan S. et al: Phase I trial of docetaxel therapy in patients with
advanced hepatocellular carcinoma.
A docetaxel az emlérék utdn a gyomorrdkban is igazolta a hozzaflizott reményeket. A szerz6k tehét
logikusan, megprobalkoztak az eldrehaladott HCC docetaxel kezelésével. 15 szovettanilag igazolt,
egyéb lokdlis terdpidra nem alkalmas betegnek adtak docetaxelt 3 hetenként egy alkalommal 100
mg/m’, vagy ha a SGOT szintje 1,5-3x magasabb volt, mint a normalérték, 75 mg/m?> dézissal. Osszesen
57 kezelést végeztek el. Egy részleges valaszt észleltek, ez a beteg viszont még 34 honap elteltével is
életben volt. 6 betegnél kellett megszakitani a kezelést a magas toxicitds miatt, f6leg neutropénia és
anorexia fordult eld.

Boige V, Taieb J, Hebbar M. et al: Irinotecan as first-line chemoterapy in patients with

advanced hepatocellular carcinoma: a mlticenter phase Il study with dose adjustment according to
baseline serum bilirubin level.
A vastagbél daganatok kezelésében nagyfokud hatdsossdgot mutatd irinotecan HCC-ben torténd alkal-
mazdsaval szerzett tapasztalataikrdl {rnak a szerz6k. Az irinotecan ddzisédt a beteg kezdeti bilirubin
szintjéhez igazitottdk, ennek megfeleléen 200 vagy 350 mg/m*-t adtak. 29 beteget valasztottak be a
vizsgalatban, az atlagos progresszioig eltelt id6 3,1 hénap, az atlagos tilélés 7,4 hénap volt, viszont
grade 3/4 mellékhatdsok, f6leg neutropénia a magasabb ddzissal kezelt betegcsoportban 74%-ban fordult
elS. Tehét az irinotecan-nak nem volt szignifikdns antitumor aktivitdsa ebben a vizsgdlatban.
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Lee CC, Wu YH, Chung SH. et al: Acute tumor lysis syndrome after thalidomide therapy in
advanced hepatocellular carcinoma.
Szerz§ és munkatarsai a The Oncologist Letter to the Editor oldalan thalidomid terapia kdvetkeztében
kialakult akut tumorlizis syndromdra hivjdk fol a figyelmet. 62 éves férfibeteget kezeltek irreszeka-
bilis hepatocellularis carcinoma miatt. A beteg kezdetben 200 mg/nap thalidomid terdpiaban részesiilt,
majd 2 hét elteltével a dozist 300 mg/nap-ra emelték. 5 nappal az emelt dozis adasat kovetSen sarga-
sdg és haskorfogat novekedés, metabolikus acidozis alakult ki nagyfoki LDH emelkedéssel,
hiperkalémidval, hiperfoszfatémidval és hiperurikémidval. A thalidomid adagolas ledllitdsat kovetden
alkalmazott azonnali szimptomatikus kezelés nem hozott eredményt és a beteg 2 nappal késébb
hiperkalémidban és ventriculdris arrythmidban exitalt.

Kulik LM, Atassi B, van Holsbeeck L. et al: Yztrium-90 microspheres (TheraSphere) treatment
of unresectable hepatocellular carcinoma downstaging to resection, RFA and bridge to transplantation.
Az Yttrium-90 egy tisztdn béta-sugérz6 izotdp, szoveti penetricidja 2,5-10 mm, féléletideje 64,1 ora.
A Therasphere® nevi készitményben az izotépot 25 mikron dtmérdjd oldhatatlan liveg gombocskék-
hez kotik. Szerzk 4 év alatt 150, nem reszekélhatd, de esetleges RFA-ra alkalmas HCC-s beteget ke-
zeltek ezzel a készitménnyel. A kezelés céljanak a downstaging elérését és a beteg transzplanticidra
vald alkalmassd tételét tekintették. A beavatkozés el6tt minden esetben elvégezték a szelektiv vis-
cerdlis angiografidt, hogy az anatOmiai varidciokat feltérképezzék és ha sziikséges volt, az aberrdns
agakat embolizaltdk. A kezelt 150 betegbdl 34 volt a United Network for Organ Sharing (UNOS) be-
soroldsa szerinti T3 stddiumban. Koziiliik 19-nél sikeriilt downstaging-ot elérni. 11 betegnél a célvo-
lumen 3 cm-re, vagy kevesebbre csokkent. A WHO kritériumokat tekintve 50% volt az objektiv va-
laszadds. Nyolc beteget sikeriilt transzplanticiéra alkalmass4 tenni. Osszességében a medidn tdlélés 1-,
2-, és 3 évre szamolva 84%, 54% és 27% volt. Minden eredmény arra mutat, hogy ez a kezelés hidat
jelenthet az RFA és esetleg a transzplantacio irdnyéba.

Taura K, Ikai I, Hatano E. et el: Implication of frequent local ablation therapy for intrahepatic

recurrence in prolonged survival of patients with hepatocellular carcinoma undergoing hepatic resection:
an analysis of 610 patients over 16 years old.
Szerz6k nagyszamu HCC-s betegeik adatait elemezték. Az egyik csoportba az 1990 el6tt kezelteket
(korai csoport, n=212), a masikba az 1991 utdn operéltakat (késdi csoport, n=398) osztottdk. A
klinikopatoldgiai adatok csaknem identikusak voltak a két csoportban, kivéve a betegek kordt, a mi-
téti vérveszteséget és a mitét idStartamat. A késdi csoportban az 5 éves atlagos tilélés szignifikdnsan
jobb volt, mint a korai csoportban (58% vs 39%), viszont a betegségmentes tilélés (DFS) valtozatlan
maradt (27,8% vs. 26,2%). A betegség kiujulasanak leggyakoribb lokalizdcidja az intrahepatikus volt
és nem mutatkozott kiilonbség a gyakorisiag és a kitjulds tipusa tekintetében a két csoport kozott. Az
els6 kiujulds utan az 5 éves tulélés a késdi csoportban jobb volt, (21,8% vs. 11,6%). Ezt a kiilonbséget
a szoliter kitjulds modern ablativ technikdkkal val6 gyakoribb elldtisa magyardzza. A stratifikalt ana-
lizis szerint tehét a perkutdn abldcids technikdk alkalmazdsa szignifikdnsan javitja a betegek talélését.

Irodalom:

1. Bharat A, Brown DB, Crippin JS et al: Pre-liver transplantation locoregional adjuvans therapy for
hepatocellular carcinoma as a strategy to improve longterm survival. ] Am Coll Surg. 2006 Oct;
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2. Boige V, Taieb J, Hebbar M. et al: Irinotecan as first-line chemoterapy in patients with advanced
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2. Vastagbél daganatok okozta majattétek

Osszefoglalas

A vastagbél tumorok okozta, nem reszekédlhaté méajittétek gydgyszeres kezelésében az elmult évben
is folytatodtak a vizsgalatok a jelenleg leghatdasosabbnak tekintett oxaliplatin tartalmi kombinaciok-
kal. Ez a harmadik generdcios platina szdrmazék az els6- és méasodvonali kezelésben is hatdsos. Az
oxaliplatin tartalmu kombinaciokkal 20 honapot meghalad¢ dtlag tilélés érhetd el. Szamos tobb kom-
ponensi regimen (pl. FOLFOX, FOLFIRI, IFL+bevacizumab, FOLFOX+bevacizumab, FOLFOX+
cetuximab) mutat biztaté eredményt fazis III vizsgalatok sordn. A VEGF gétl6 bevacizumab és az
EGFR gatl6 cetuximab ma mar rutinszerien alkalmazott szerek és az erlotinib mellett a klinikai vizs-
galatokban megjelent egy Uj EGF inhibitor, a panitumumab is. Monoterdpidban adva még harmadik
vonalu kezelésben is hatdsosnak bizonyult. A PACCE (Panitumumab Advanced Colorectal Cancer
Evaluation) fazis III vizsgadlatban FOLFOX+bevacizumab séméhoz valé hozzdaddsanak vizsgalata folyik.
Evrél évre Gridsi mennyiségii adat keletkezik a szamos klinikai vizsgalatb6l, melyeknek folyamatos
értékelése mindig kissé kozelebb visz a kezelés optimalizaldsdhoz.

Kemeny NE, Niedzwiecki D, Hollis DR. et al: Hepatic arterial infusion versus systemic
therapy for hepatic metastases from colorectal cancer: a randomized trial of efficacy, quality of life,
and molecural markers (CALGB 9481).

Szerz6k arra a régdta megfogalmazott kérdésre keresnek valaszt, hogy vajon a nem operdlhaté majat-
tétek szisztémds vagy intraarteridlis kemoterdpidja a hatdsosabb. Ebben a témakorben kordbban csak
kevés esetszdmu, egy intézeten beliili tapasztalatokat kozoltek, melyek a technikai és gydgyszer
adagolasbeli kiilonbségek miatt nehezen voltak osszehasonlithatok. Ez a vizsgdlat multi-instutionalis
(USA) volt, kiilon erre a célra alakult tudoményos bizottsag tervezte meg. 1996. januér és 2000. december
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kozott 135 beteget vontak be. Mind a HAI mind a szisztémas kezelés soran fluorouracil és leukovorin
(FU/FA) kezelés tortént. A szisztémads adaskor a fluorouracilt 5 napon keresztiil, de naponta bélusban
adtak. (Ma mar tudjuk, hogy a folyamatos infizi6 hatdsosabb.) Az dtlagos tilélés szignifikdnsan hosz-
szabb volt a HAI kezelésben részesiild betegcsoportban (24,4 ho vs 20 hd). A vdlaszadas 47% volt a
HAI 4gon, szemben a szisztémads 24%-kal szemben. Az intrahepatikus progresszioig eltelt id6 ugyan-
csak a HAI csoportban volt jobb, 9,8 h6 vs 7,3 ho. Viszont az extrahepatikus progresszidban 1ényeges
kiilonbség mutatkozott a szisztémads kezelés javara (7,7 honap a HAI esetén és 14,8 honap a sziszté-
mas kezelés esetén). A Quality of life kérd6ivek alapjan azt taldltdk, hogy a HAI kevésbé viselte meg
a betegeket. HAI alatt 18%-ban észleltek bilirubin szint emelkedést.

(Meg kell jegyeznem ennek a kdozleménynek kapcsdn, hogy metasztatikus vastagbél tumorok kezelé-
sére mdr tobb éve nem hasznédlunk fluorouracil/leukovorin terdpiat onmagdban, hanem irinotecannal,
oxaliplatinnal és bioldgiai vdlaszmddosité szerekkel egyiitt adjuk ezeket. Az igy végzett korszerd
szisztémads kezelések és a FU/FA HAI eredményeit Osszevetve viszont az elGbbiek 1ényegesen hatdso-
sabbnak tiinnek. A szerzd.)

Pohlen U, Rieger H, Mansmann U. et al: Hepatic arterial infusion (HAI) Comparison of 5-

fluorouracil, folinic acid, interferon alpha-2b and degradable starch microspheres versus 5-fluo-
rouracil and folinic acid in patients with non-resectable colorectal liver metastases.
Ebben a prospektiv vizsgalatban két, HAI sordn alkalmazott protokollt hasonlitottak 6ssze. 64, nem
operédlhaté mdjmetasztizisban szenved$ beteg esetén tortént port beiiltetése az artéria hepatica-ba. Az
egyik dgon a betegek FU/FA (300 mg/m* folinsav és 600 mg/m* 5-fluorouracil naponta, 5 napon ke-
resztiil egy 14 napos intervallummal) kezelést kaptak. A mdésik d4gon a FU/FA kezelést interferonnal és
450 mg keményit6 “microsphere” addsaval egészitették ki. Az “A” agon 50%-os vélaszadast, a “B”
agon 64,9%-o0s valaszadast értek el. Az atlagos, progresszidig eltelt id§ az “A” dgon 11 hénap, a “B”
agon 20 honap volt. Jelentds kiilonbség mutatkozott az dtlagos tulélésben is: 14 vs. 26 honap. A toxicitas
tekintetében nem volt 1ényeges kiilonbség a két kezelési tipus kozott.

Ahmad A, Chen SL, Kavanagh MA. et al: Radiofrequency ablation of hepatic metastases
from colorectal cancer: are newer generation probes better?
A 2000 utan forgalomba keriilt, mdsodik generdcios RFA késziilékek nagyobb energidja rovidebb
ablacios 1d6t tesz lehetdvé. Szerzok a kaliforniai John Wayne Cancer Institute-ban dsszehasonlitottdk
a 2000 eldtt és utan kezelt betegek anyagat. 1997 és 2003 kozott 52 méjattétet kezeltek RFA-val. 21
betegnél Gsszesen 46 abldciot végeztek els6 generdcids késziilékkel és 31 betegnél 58 beavatkozdst
mentes tulélést (16 ho vs 8 ho) taldltak az uj késziilék hasznalata esetén. A sz€li recidivak aranya is
alacsonyabb volt; 5,2% vs 17,4%. A vizsgélat lezarasakor 10 betegiik volt tumormentes, koziiliik nyolcan
a masodik generacidos RF késziilékkel voltak kezelve.
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3. Epeiiti tumorok

Osszefoglalas

Az epelti tumorok a legaggresszivebb daganatok kozé tartoznak. A szegényes tiinetek miatt gyakran
csak eldrehaladott stidiumban keriilnek felismerésre. Prognézisuk igen rossz, lefolydsuk rapid. Talal-
hatunk néhdny adatot a palliativ kemoterdpia hatdsossdgara vonatkozolag, de nincs konszenzus a leg-
jobb kemoterapias protokolt illetGen. A legtobb vizsgdlatban 5-fluorouracilt adtak monoterapidban,
vagy kombindciéban és 10-30%-os vélaszadast irtak le. A legtobb tumorfajtdban hatdsosnak bizonyul6
cisplatin epeiiti daganatok esetén nem hozott hasznot. Az jabban kiprobélt szerek koziil a gemcitabin
mutatta a legbiztatobb hatdsossdgot. Probédlkozédsok vannak a szdmos cisplatin rezisztens szolid tumor
sejtvonalban is antitumor aktivitdst mutat6 oxaliplatinnal is.

Androulakis N, Aravantinos G, Syrigos K et al: Oxaliplatin as first-line treatment in inop-
erable biliary tract carcinoma: a multicenter phase Il study.
Multicentrikus fazis II vizsgdlatba 29 helyileg elérehaladott vagy metasztatikus epetti rdkban szenve-
dd beteget vontak be. A betegek 130 mg/m* oxaliplatint kaptak 3 hetenként. 3 teljes és 3 részleges va-
laszt (!) észleltek. Az un. klinikai benefit (CR+PR+SD, complete response + partial response + stable
disease) 48,2% volt. Sajnos ennek ellenére a progresszidig eltelt id6 csak 3 hénap, az atlagos talélés
7 honap, az egy éves tulélés 32% volt.

Harder J, Riecken B, Kummer O. et al: Outpatient chemotherapy with gemcitabine and
oxaliplatin in patients with biliary tract cancer.
Ebben a fézis Il vizsgédlatban a betegek az 1, 8, és 15. napon 1000 mg/* gemcitabint, az 1. és 15. napon
100 mg/m’ oxaliplatint kaptak (GEMOX-3 protokol). 31 beteget vontak be a vizsgalatba. Részleges
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valaszt 26%-ban, a betegség stabilizal6dasat 45%-ban észlelték. Igy a PR + SD egyiittesen 71% volt.
Az atlagos tulélés igy is csak 6,5 honap, az atlagos tilélés 11 honapnak adédott. A f6bb mellékhata-
sok a szenzoros neuropathia és a thrombocytopenia (19% és 23%.)

Philip PA, Mahoney MR, Allmer C. et al: Phase II study of erlotinib in patients with
advanced biliary cancer.
Az epidermal growth factor receptor/humén epidermal growth factor receptor 1 (EGFR/HER 1) és lig-
andjai fontos szerepet jatszanak a sejtproliferacidban, a sejtadhézidban, és az angiogenezisben, stb. Az
epeuti tumorok legnagyobb részének fokozott az EGFR expresszidja. In vitro az EGFR tyrozin kindz
aktivitdsdnak gatlasa csokkentette a cholangiocarcinoma sejtek proliferacidjit. Az erlotinib egy per os
adhat6 tyrosin kindz inhibitor, amely gatolja az EGF dependens daganatsejtek szaporodasat. Ebbe a
vizsgélatba 52 beteget vontak be. A betegek 57%-a eldzetesen mér kemoterdpids kezelésben részesiilt.
81%-ban taldltak immunhisztokémiai mddszerrel HER1 expressziot. Az erlotinib kezelésre hdrom
esetben észleltek részleges valaszt és 7 beteg volt progressziomentes 6 honap elteltével. Mellékhatas-
ként a rash jelentkezett minden reagdl6 betegnél, de enyhe foku volt. SzerzSk szerint az erlotinib ha-
tdsossdga tovabbi, kombindcidkban val6 kiprobéldsra 6sztonoz.

Kim ST, Park JO, Lee J. et al: A Phase I study of gemcitabine and cisplatin in advanced bil-
iary tract cancer Cancer.
Szerz6k 29 beteget vontak be a vizsgélatba. A betegek étlag életkora 52 év volt. Mindegyiknek attétes
vagy kitjul6 epetti tumora volt. Az alkalmazott séma az 1. és 8. napon adott 1250 mg/m* gemcitabin
és 60 mg/m’ cisplatin addsabdl allt. A kezeléseket 3 hetes sziinetekkel ismételték. A 29 beteg koziil 10-
nél igazoltak részleges vélaszt, az ORR 34,5%, az SD 13,8%-ban volt megfigyelhets. Az atlagos
progesszidig eltelt id6 3 honap, a medién tdlélés pedig 11 hénap volt. Valamivel magasabb valaszada-
si aranyt és jobb tulélést figyeltek meg azoknal a betegeknél, akiknél a Ca-199 tumormarker a ke-
zelés alatt legaldbb 25%-o0s csokkenést mutatott. A betegek a kezeléseket dltaldban jol viselték, 2 be-
tegnél fordult el6 febrilis neutropénia, de kezelés kovetkeztében haldlozds nem volt.

Czito BG, Hong TJ, Cohen DP. et al: A phase I study of eniluracil/5-FU in combination with

radiation therapy for potentially resectable and/or unresectable cancer of the pancreas and distal
bilary tract.
Az eniluracil a dihydropyrimidin dehydrogenase (DPD) enzimet hatdsosan inaktivélja, ezaltal néveli
az 5-FU antitumor aktivitdsat. Az 5-FU j6l haszndlhat6 radioterdpia mellett adva a sugdrhatdst sziner-
gizalo tulajdonsdga miatt. Az S-1 és az ordlisan adagolt 5-FU egyenértékien helyettesitheti a folyama-
tos 5-FU infuzidt. Szerz6k ennek a kombinédcionak a biztonsagossdgat €s dozist limitald toxicitasit
vizsgaltdk. Az eniluracil kezd$ dézisa 6.0 mg/* 12 éranként, az 5-FU dézisa 0.6 mg/m? volt ugyancsak
12 6ranként. Preoperativ vagy definitiv céllal 4500 cGy dozisu sugdrkezelést végeztek, majd szikitett
mez3bdl tovabbi 540 cGy-t adtak. 13 beteget vontak be a vizsgdlatba (3 cholangiocarcinoma, 10 pan-
creas adenocarcinoma), mindegyikiiknél végig tudtak vinni a kezelést. A maximum tolerdlhat6 dézist
nem érték el, az ajanlott dozist eniluracil/5-FU: 10 mg/m* 1 mg/m* 12 éranként — ban dllapitottak meg.
A harom, lokdlisan el6rehaladott cholangiocarcinomds betegnél a kezelést kovetéen RO reszekciot
sikertiilt végezni. A radiokemoterdpiat a betegek jol toleréltak.
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