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Pancreas tumorok onkologiai kezelése

A hasnyalmirigyrak kezelésében tovédbbra is a sebészeté a vezets szerep, az irresecabilis betegek
inkurdbilisak, az operdlt betegek jelentSs részében a daganat recidival, igy az 5 éves tulélés aranya
még resecabilis esetekben is alacsony. Mivel a gemcitabinon kiviil jelenleg sincs egyértelmiien ered-
ményesen haszndlhaté gydgyszer a betegség kezelésében, szamos klinikai vizsgélat zajlik kiilonb6z6
citotoxikus szerekkel, kombinacidkkal, valamint 4j, célzott daganatellenes készitményekkel, biol6giai
szerekkel.

A radioterdpia eszkozparkjanak bdviilésével, 1) sugdrterapids modszerek (3 dimenzids, kon-
formalis sugarkezelés, IMRT — intenzitds-modulalt sugarterdpia) bevezetésével, a kombindlt eljarasok,
a multidisciplinaris megkozelités segitségével javultak lehetdségeink a lokalisan elrehaladott betegség
kezelésében.

A 2006-ban publikélasra kertilt klinikai vizsgalatok jelentSs része palliativ kemoterdpidval, tehat
a metasztatikus €s a lokalisan el6rehaladott betegség ellatasdnak lehetGségeivel foglalkozott. Szamos
kozlemény latott napvildgot az utdbbi betegcsoport radiokemoterapids kezelésérol is.

Egy adjuvans vizsgéalat zarult le 2006-ban, amely kombindlta a radiokemoterapiat az adjuvans kemo-
terapidval. Erdekes ttekintések lattak napvildgot az utébbi idSk kemoterdpids és tj, célzott terdpids
vizsgélatairdl, bar elég kidbrandité kovetkeztetésekkel.

I. Adjuvans kezelés

Az adjuvdans kemoterdpias kezelés tekintetében a 2006-os esztendd nem hozott djdonsagot, a kovetke-
z0 jelentGs lezdrulo vizsgalat az ESPAC-3 lehet, ami igazolhatja a gemcitabin adjuvéns alkalmazdsa-
nak 1étjogosultsagat, amit a 2005-0s Neuhaus vizsgalat alapjan minden okunk megvan feltételezni. (1.)
Az ESPAC-3 azonban az ESPAC-1 eredményei alapjan nyerte el végss formdjat, és emiatt valoszind-
leg sok vitat véltanak ki majd a kdvetkeztetései. (2.) Ennek oka, hogy a vizsgalat annak idején sok be-
teg esetében megengedte a nem protokoll szerinti kezelést, €s a radiokemoterdpidt nem standardizal-
ta. igy alakulhatott ki az a végkovetkeztetés, hogy a radiokemoterapia negativ, az 5-FU protocol sze-
rinti kemoterapia pedig pozitiv eredménnyel alkalmazhato.

A radiokemoterapia adjuvéns alkalmazasa mar két kordbbi vizsgélat alapjan is pozitivnak értékel-
hetd, a GITSG és az EORTC vizsgdlata is el6nyt mutatott a kontrollcsoporthoz képest, igaz az EORTC
study esetében csak akkor, ha a pancreasfej tumorokra vonatkoztattdk az eredményeket. (3, 4, 5.)

A radiokemoterapia és az adjuvans kemoterdpia kombindcidjat alkalmazza az RTOG 9704
szamu fazis III vizsgdlat, ami az adjuvans pre- és postkemoirradiaciés 5-FU ill.gemcitabin adédsat
hasonlitja 0ssze. A vizsgélat célja a gemcitabin radiokemoterdpidhoz torténd hozzdadasanak hasznét
igazolni a pancreas resection atesett betegek esetében. A vizsgalat soran 50, 4 Gy ddzisu irradiatiot
szolgaltattak ki, naponta 250 mg/m* folyamatos infuzios 5-FU kemoterapidval szinkronban alkalmazva.
Az A karban a betegek 3 hétig a sugarkezelés eldtt, majd azt kovetSen 12 hétig napi 250 mg /m* 5-
FU-t kaptak folyamatos infiizioban, a B karban ugyanebben az id6szakban heti 1x1000 mg/m?
gemcitabint 30 perc alatt.

A betegeket felosztottdk nyirokcsomo érintettség (igen vs. nem), tu. méret (kisebb vs. nagyobb,
mint 3 cm) €s a sebészi sz€l érintettsége szerint. 442 beteget sikeriilt bevédlasztani a vizsgélatba, a végpont
a tilélés volt. Amennyiben a 380 pancreasfej tumoros beteget értékelték, a gemcitabin szignifikdnsan
javitotta a tulélést és a 3 év utdn €16 betegek szdzalékos ardnyat is. (18, 8 honap és 31% szemben
az 5-FU 16, 7 honapos és 21%-os eredményével.) Ha a pancreastest és faroktumorokat is bevontak az
analizisbe, a szignifikancia megsziint. A gemcitabin kar haematoldgiai toxicitdsa magasabb volt.
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A vizsgéalat alapjan kimondhatd, hogy az adjuvans gemcitabin hozzdadésa a standard 5-FU bazisu
adjuvdns radiokemoterapiahoz javitja a pancreasfej tumoros betegek tilélését, ami hasonlit az emlitett
EORTC vizsgélat eredményeihez.(6.)

I1. Radio-kemoterapia

A radiokemoterdpia az adjuvdns ellatasban is helyet kdvetel magénak, azonban a helyileg eld-
rehaladott betegségben egyértelmiien fontos szerepet jatszik mind neoadjuvédns (mttét elStti), mind
palliativ indikéacioban. Az ujonnan alkalmazasra keriil6 célzott terdpids szerek is egyre nagyobb szdm-
ban keriilnek kiprobalasra sugarérzékenyitGként, igaz tobbnyire csak fazis I-1I. vizsgdlatokban.

Chauffert és mtsai fazis III trial-ben (FFCD/SFRO) lokalisan elSrehaladott pancreastumoros
betegeknél vizsgéltdk, hogy vajon az iniciélisan adott radiokemoterapia javitja-e a gemcitabinnal elért
eredményeket. Az A karban a betegek 60 Gy ddézisu irradiatiot kaptak napi 2 Gy-s frakcidkban, vala-
mint sugaras napokon napi 300 mg/m’ tartés 5-FU infuziot, valamint az 1. és 5. héten 5 napig naponta
20 mg/m*> DDP-t iv. A B karban a betegek 7 hétig heti 1x 1000 mg/m* gemcitabint kaptak 30 perces
infuzidban, sugarkezelés nélkiil. A fenntart6 kezelés mindkét karon 3 hétig heti egyszeri 1000 mg/m?
dozisu gemcitabin volt a 4. héten sziinettel, progressziodig.

Az A karba 59, a B karba 60 beteget vontak be. (Osszesen 176 beteg bevondsit tervezték) Az
A karon a median tilélés interim analizist kovetSen 8,4 honap volt, a B karon 14,3, igy a vizsgdlatot
ledllitottak. A negativ eredmény hatterében valdszintleg a tal toxikus kemoterdpia dllhat, amit a
sugdrterapia mellé adtak. (7.)

Wilkowski és mtsai fazis II. study sordn a gemcitabin-cisplatin bédzisu kemoradioterdpiat
(CRT) hasonlitottdk 0ssze a standardnak tekinthetd 5-FU bézisi CRT-val lokdlisan elérehaladott
hasnyéalmirigyrdkban.

A vizsgalat héttere az volt, hogy a CRT megfelels valasztds az irresecabilis hasnyalmirigyrakban,
eleddig az 5-FU volt a bazisszer, de mivel a gemcitabin is ismerten javitja a besugarzds hatékonysdgat,
fazis II. vizsgalatot inditottak ennek igazolasara.

Lokélisan elérehaladott, nem metasztatikus hasnydlmirigyrdkos betegeket vontak be a harom-
karu vizsgalatba, ahol az A karon a betegek 50 Gy ddzisu konvenciondlis frakcionélésu irradiatiot kap-
tak, irradiatios napokon 350 mg/m* 5-FU-val. A B karon a betegek szintén 50 Gy dozisu irradiatot €s
hetente egyszer 300 mg/m* gemcitabint €s 30 mg /m> DDP-t kaptak, a C kar ezzel identikus volt, azzal a
kiilonbséggel, hogy a radiokemoterdpia befejezése utan még 4 alkalommal 2 hetente alkalmaztak 50
mg/ m*> DDP-t és 1000 mg/m* gemcitabint.

96 beteget vontak be, 32-33-31 karonkénti megosztasban.

Az eredmények azt mutattdk, hogy 9 honap utdn a betegek 60, 58 as 46 %-ban éltek még, a
medidn talélés 9,6, 9,6 és 6,1 honap volt karonkénti megoszldsban. Mindez tehat azt mutatta, hogy
a CRT+Gemcitabin+Cisplatin nem volt jobb, mint a standard kezelési séma, ami taldn arra utal,
hasonldan a fenti vizsgalathoz, hogy tul toxikus kezelést nem célszerd vdlasztani, az egyébként sem
j0 allapotu betegeknél.(8.)

Japan kutatok kisérelték meg a hagyomanyos frakcionalasu sugarterdpiat HART séma szerin-
tivel felvaltva alkalmazni lokalisan el6rehaladott pancreastumorban.

Masanori Tsujie és kollégai fazis I vizsgalatban a hyperfractionalt acceleralt radioterdpia
maximalis tolerdlhat6 dozisat titraltdk 375 mg/m’ continuus 5-FU és 2 mg/m* DDP sugaras kezelési
napokon torténé egyiittes adasdval. 45 Gy-nek talaltdk a maximalis tolerdlhat6 ddzist, majd a tovéabbi
betegeket ennek megfelel6en vontdk be a fazis II vizsgalatba.

20 értékelhets beteget vizsgdlva az 1 éves tulélést 40 %-osnak, a medidn tulélést 11,2 honap-
nak taldltdk, tehdt a fenti séma alkalmas e betegek kezelésére. A toxicitdsi vizsgdlatok alapjan a fenti
dozist alkalmazva, a kezelés kielégitSen tolerdlhat6 volt.(9.)

A célzott terdpias szerek alkalmazasa a radiokemoterapia soran sugarérzékenyit6ként hasznalva
igéretesnek tiinik, ezért nagyon érdekes az az 0sszefoglald, amit Crane és munkatarsai kozoltek. Az
MD Anderson Cancer Center-ben 1993 és 2005 kozott lokalisan elSrehaladott és radiokemoterdpidval
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kezelt 371 beteg eredményeit ismertetik, kiilonos tekintettel arra a 47 betegre, aki a besugéarzas soran
bevacizumabot kapott. EbbdSl a 47 betegbdl 32 beteg kapott inductios gemcitabin kemoterapiét,
atlagosan 2, 7 honapig. A tobbi 323 (1 beteg nem volt értékelhets) betegbdl 247 kapott kemora-
dioterdpidt, 76 beteg pedig kemoradioterdpidt + inductios kemoterdpiat. A betegek 36 %-a 5-FU-t, 34 %-a
gemcitabint €s a 30 %-a capecitabint kapott, az dtlagos kiszolgdltatott sugardozis 30 Gy volt (15-t81
52, 2 Gy-ig).

A betegek atlagos tilélése az egész csoportot nézve 9, 6 honap volt, a bevacizumabbal kezelt
betegeké pedig 15 honap.(10.)

A biztatd eredményeket latva Crane és munkatarsai elinditottak egy fazis I biztonsagossagi
vizsgélatot bevacizumab és capecitabin tartalmu kemoterdpiat alkalmazva az 50, 4 Gy ddzisu irradia-
tio mellé. Az elsd adatok alapjan a fenti protokoll viszonylag j6l tolerdlhato, de 4 betegnél duodenalis
vérzés és ulcerdciod tortént a besugarzdsi mezdben, ha a tumor befogta a duodenalis nydlkahdrtyat. A
median tilélés 11, 6 honap volt, aminek alapjan tovabbi vizsgélatok inditasa varhat6.(11.)

Erdekes és nagyon biztat6 fazis Il vizsgalatot kozoltek R. C. Krempien és kollégéi, akik cetuximab
és gemcitabin tartalmd kemoterdpidt adtak IMRT (intenzitdsmoduldlt radioterdpia) technika szerint
besugarazott, lokdlisan el6rehaladott panreastumorban szenvedd betegeknek. A klasszikus, telitd
doézissal indul6 (400 mg/m?), majd hetente 250 mg/m* cetuximab adagolési sémat alkalmaztdk, hetente
300 mg/m* gemcitabin adasaval, 54 Gy ddzisu irradiatioval. 20 betegbdl 17-nél hatékony volt a kezelés
(8 PR, 9 stabil betegség), 20 betegbdl 12 beteg resecabilissé valt. A study alapjan a fenti protokoll alkal-
mas lehet neoadjuvans alkalmazasra, bar kétségtelen, hogy a kezelés rendkiviil koltségigényes.(12.)

A fentihez hasonl6 vizsgélatot kezdtek J. M. Pipas és munkatérsai, azzal a kiilonbséggel, hogy
a gemcitabint heti kétszer alkalmaztak, az eredmények is hasonloak, a vizsgalat még folyik.(13.)

A kovetkezd, célzott terdpids szerrel torténd kezelésrdl szol6 kozleményben Maurel €s kollé-
gdi egy fazis I vizsgalatrol szamolnak be, melynek sordn radiokemoterdpias kezelést végeztek erlotinib
és fixed-dose rate (FDR) technika szerint adott gemcitabin adagolasaval. Ugy tiinik, az FDR gemc-
itabin hatékonyabb, ezt probéltdk 6tvozni a célzott terapids szer altal nyujtott Uj lehet6ségekkel. Az
EGFR tirozinkinéz inhibitor erlotinib, csakigy, mint az EGFR ellenes antitest, a cetuximab, az altala-
ban (kozel 90 %-ban) EGFR overexpressiot mutaté pancreasadenocarcinomaban rendkiviil igéretesnek
tiinik, amit a fenti vizsgélat azonban nem tdmasztott ala. JelentGsebb toxicitds nélkiil ugyan, de szerénynek
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tind 7, 5 hénapos medidn tulélést értek el.(14.)

Nagy remények fliz6dnek a radiokemoterapia neoadjuvéans alkalmazédsihoz, ami a kordbban
irresecabilisnak talalt tumorok operabilissé tételét célozza meg, ugy tiinik, egyre javuld eredményekkel.

Ennek megfelelSen inditottdk Mornex és kollégai az SFRO-FFCD 97-04 fézis II vizsgdlatot,
amelyben 5-FU és DDP alkalmazdsat vizsgaltak irresecabilis pancreastumorokban a radioterdpidval
parhuzamosan. 50 Gy dozisu irradiatio mellé naponta a beteg 300 mg/m* 5-FU-t kapott tartos infuzi-
Oban, az 1. és 5. héten pedig napi 20 mg/m* DDP-t 5-napig. A kombindaciot toleralhatonak taldltak, a
bevont 41 betegbdl 27-et sikeresen kezeltek €s 26-nal tortént resectio. A protokollt tovabbi vizsgalat-
ra alkalmasnak taldltak, de gemcitabin bevondsat is célszertinek tartottdk.(15)

A korabban emlitett Wilkowski és munkatarsai szintén a neoadjuvans kezelési szinten haté-
konynak taléltdk a gemcitabin / 5-FU kombinéci6t irradidcioval egyiitt adva, amit DDP-gemcitabin
protokoll szerinti kemoterdpia, és ha lehetséges volt, resectio kovetett. A betegek hetente 300 mg/m?
gemcitabint kaptak és naponta 350mg/m* 5-FU-t folyamatos infuziéban minden besugarzasi napon.
45-50 Gy dozisu irradiatiot szolgaltattak ki, majd az irradiatiot kovetSen 2 hetente 1000 mg/m* gem-
citabint és 50 mg/m* DDP-t alkalmaztak. A vizsgalatba bevont 32, korabban irresecabilisnak tartott be-
tegbdl 7-nél tortént sikeres resectio, a teljes tilélés 13, 6 honap volt, aki resection esett at, ez az érték
16, 4 honapra novekedett. Kijelenthetd, hogy a fenti mddszer nagyon hatékony volt a neoadjuvéns
kezelési csoportban €s tovabbi vizsgalatokra mindenkép érdemes.(16)

Massucco és tarsai azt vizsgaltdk, vajon neoadjuvans radiokemoterdpiat (gemcitabin bazisu)
adva javulnak-e a resectio esélyei, ill. n6-e a miitéti szovédmények szama. 28 neoadjuvans radioke-
moterdpian atesett beteg eredményeit hasonlitottak dssze 42 neoadjuvéns kezelést nem kapott betegével.
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Azt talaltak, hogy a neoadjuvdns kezelésen dtesett betegek medidn tulélése 15, 4 honap volt,
szemben a kontroll csoport 14 hénapjaval. Az elGkezelt betegek szovodményrétdja kissé magasabb
volt, mind a kontroll csoporté, de nem jelentGsen. 24 honapon tul csak az RO resection atesett betegek
éltek, mindkét csoportban. (17.)

A francia munkacsoport (GERCOR) vizsgdlatdban 3 honapos Gemcitabine kezelést kovetGen
a vizsgdlok dontése alapjan a betegek vagy a kemoterapiat folytattak, vagy kemo-radioterapidban ré-
szesiiltek (napi 1,8 Gy, 55 Gy 0sszduzis a pancreas tumor €s nyirokrégiok teriiletére, napi 250 mg/m’
5-Fluorouracil folyamatos infuzi6 mellett) 181 beteg adatait elemezték, 53 beteg a 3 hodnapos kemote-
rapia utan attétekkel rendelkezett, igy kemo-radioterdpidban nem részesiilhetett. 128 beteg koziil 72
kemo-radioterapiat kapott (A), mig 56 beteg esetében a kemoterapia folytatasara keriilt sor (B). A 2
betegcsoport jellemzai (PS, kor, nem, kemoterapia tipusa) hasonléak voltak. A medidn progresszio-
mentes tdlélési id6 (10,8 vs 7,4 hoénap) és teljes tdlélési id6 (15,0 vs. 11,7 hénap) a kemo-
radioterapidban részesitett betegcsoportban hosszabbnak bizonyult. A vizsgalat eredményei arra utalnak,
hogy kemoterdpidval kontrollalhat6 betegség esetén kemo-radioterdpia alkalmazasédval a talélési ered-
mények javithatok (18).

Ismert tény, hogy a gemcitabine €s oxaliplatin sugarérzékenyitd hatassal rendelkezik. Peeters
és mtsai 2 ciklus Gem/Ox kezelés utdn sugdrkezeléssel szinkronban hetente 1x alkalmazott
Gemcitabine és Oxaliplatin tolerdlhat6 dozisat hataroztak meg a fazis I vizsgalatban. 25 x 1,8 Gy =45
Gy 0sszdozist sugarkezeléssel szinkronban heti 1 alkalommal 300 mg/m* Gemcitabine 30" alatt és 60
mg/m* Oxaliplatin toleralhatonak és hatékonynak bizonyult. (19)

A Gemcitabine az egyik leghatékonyabb sugarérzékenyit$ anyag. Egy brit munkacsoport vizs-
gdlatdban indukcios kemoterdpia utan (1000 mg/m* Gemcitabine hetente 7 hétig) napi 1,75 Gy-s frac-
tiokban 52,5 Gy 0sszddzisu sugédrkezelést végeztek 2 hetente 40 mg/m* Gemcitabinnal kiegészitve
helyileg el6rehaladott hasnyalmirigyrakban. 63 beteg koziil 31 esetben resectiora nem keriilhetett sor,
32 esetben pancreas resectiot kovette a kemoradioterapia. A helyileg el6rehaladott esetekben a medidn
tulélési 1dS 15,1 honap, a miitott betegcsoportban 17,9 honap volt. Az inoperabilis esetek koziil 1 CR,
2 PR, 10 SD fordult el8. (20)

JelentGs sugdrérzékenyit6 hatdssal rendelkezik a Capecitabine is.

Preklinikai vizsgélatok bizonyitottdk, hogy sugarkezelés hatdsara a daganatsejtekben a thymidine
phosphorylase (TP) enzim mennyisége megndvekszik. A Capecitabine intracellularis aktivacidjaért a
TP enzim felelSs. Capecitabine és sugarkezelés egyiittes alkalmazasa, capecitabine kemo-radioterapia
(CAP-XRT) més daganatok kezelésében is sikerrel alkalmazhat6. Helyileg el6rehaladott hasnydlmi-
rigyrakban vizsgaltdk a CAP-XRT (1600 mg/m* CAP hetente 5 napig, 6 héten at 50,5 Gy 0sszdozisu
sugérkezeléssel kombinalva) hatasit. A kemoradioterdpia utdn végzett CT alapjan a PR+SD betegek
tovabbi CAP (2000 mg/m* 14 napig 3 hetente) kezelésben részesiiltek. 19 beteg CAP-XRT kezelésé-
re kertiilt sor. 4 esetben (21%) PR, 13 esetben (68%) SD volt kimutathat6. 6 hénapos tilélés ardnya
89%. Grade 3-4 toxicitds a betegek kevesebb, mint 5 %-ban jelentkezett. A CAP-XRT kezelés haté-
kony, jol tolerédlhatd, helyileg el6rehaladott hasnyalmirigyrak kemo-radioterdpidjdban kivaltja a folya-
matos S-Fluorouracil infaziét. (21)

Nehéz kérdés annak eldontése, hogy mi torténjen a palliativ kemoterdpia mellett nem progredidlé
betegekkel. Kemo-radioterapia alkalmazdsa befolydsolja-e a mithetGséget és a betegek tilélési esélyeit?

Egy olasz munkacsoport vizsgalataban 4 ciklus indukciés GEMOX kezelést kovetGen a nem
progredialo betegek 50,4 Gy 0sszdozisu sugarkezelés mellett heti 2x 50 mg/m* gemcitabine kemote-
rapiat kaptak, sugarérzékenyités céljabol. 15-bol 10 esetben volt eredményes a kezelés. 8 (53%) esetben
a tumor resectiora alkalmasnak itélték, 5 esetben a mitét sikeres volt, 2 eset irresecabilis volt, 1 beteg
mitétre var. Kombindlt kemo- majd kemo-irradidcids kezelés hatékonynak bizonyult helyileg kiterjedt
hasnyalmirigyrdkban, az esetek jelentGs részében resectiot tett lehetdvé. (22).

A GERCOR munkacsoport szerint kemoterapia mellett progressziét nem mutatd betegek
esetében érdemes konkomitdns chemoradiotherapidt alkalmazni (CCRT). 4 ciklus GEMOX utédn a
bevélaszthat6 (60) betegek 45 Gy 0sszdozisu (25x1,8 Gy) + 10 Gy boost sugarkezeléssel szinkronban
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250 mg/m*/d 5FU folyamatos infusiot és hetenként 60 mg/m* Oxaliplatint kaptak. A kezelést elsGsorban
haematologiai mellékhatasok, hdnyinger, hanyas, hasmenés voltak. A CCRT-ben részesitett betegek
esetében PFS és OS 9,4 és 13,9 hénap volt. (23)

Gefitinib, Gemcitabine és sugarkezelés egyiites addsa elfogadhaté toxicitdssal, de csak mérsékelt
hatassal rendelkezik el6rehaladott hasnyalmirigyrdkban. (24)
alkalmazva a resectios ratat is emelheti.

A radio-kemoterdpia nem veszélyek nélkiili beavatkozds. Japan szerz6k a vékonybél karosodasat
vizsgéltdk gemcitabin bazisu radiokemoterapiat kovetSen. Ito €s munkatérsai azt talaltdk DVH (dose-
volume histogramm) analiziseik sordn, hogy az akut intestinalis kdrosodas (Grade 3) nem fiigg 0ssze
a besugarzott vékonybél volumennel, hanem a PTV (az a térfogat, ami megkapja a terapids dozist)
méretétd] fiigg.(25.)

I11. Els6 valasztasu kemoterapia eldrehaladott hasnyalmirigyrakban

Az el6rehaladott hasnydlmirigyrak kemoterdpidja egyaltalan nem tekinthet6 megoldottnak. A Gemzar
kezelés tekinthetd jelenleg is az els6 valasztand6 kezelésnek annak ellenére, hogy 1ényegében valamennyi
Uj citotoxikus illetve célzott terdpiat €s bioldgiai szert kiprobaltak hasnydlmirigyrdk kezelésében.

Az el6rehaladott betegség kezelésével 2006-ban is igen sok vizsgalat foglalkozott.

Exatecan kezelést a preklinikai vizsgalatok alapjan hatékonynak taldltdk hasnyédlmirigyrdkban,
bar monoterdpiaban alkalmazva Gemzarral szemben nem bizonyult eredményesnek. Gemzarral kombi-
ndlva vizsgaltdk az Exatecan hatasat. Helyileg el6rehaladott és/vagy attétes exocrin hasnyalmirigyrdkban
szenvedd, korabban kemoterapidban nem részesiilt 349 beteget valasztottak be a vizsgélatba.

Kezelés: A: 2,0 mg/m* Exetecan + 1000 mg/m* Gemzar d 1,8 q 3 hét vs. B: 1000 mg/m’
Gemzar hetente, 7 hétig (az els6 kura soran) majd d 1,8,15 q 4 hét.

A median talélési idS (A vs B kar) 6,7 vs 6,2 honap, vdlasz arany: CR <1,0 % PR 6,3% vs CR
<1,0 % PR 4,6 %. A kombinacios kezelési csoportban gyakrabban fordult el§ grade 3-4 toxicitas. Az
Exetecan+ Gemzar kombinacié minimalisan nagyobb mértéku hatékonysdggal és tulélési el6nnyel
(0,4ho6nap!!) jar, magasabb toxicitads aran, igy ez a kombindlt kemoterapia sem jelent eldnyt a betegek
szamadra. (26)

Elsdsorban német munkacsoportok vizsgaljdk a gemcitabine és platina szdrmazékok hatdsat
pancreas tumorban. Heinemann és mtsai el6rehaladott és/vagy attétes hasnydlmirigyrakban szenvedd
betegek els6 vélasztasu kezelésében a Gem-CIS és Gem terapidt hasonlitottak dssze 195 beteg eseté-
ben. (Gem-Cis: 1000 mg/m* Gemcitabine + 50 mg/m* Cisplatin d 1, 15 q 4 hét vs. 1000 mg/m’
Gemcitabine d 1, 8, 15 q 4 hét). A valasz arany (Gem-Cis vs. Gem) CR 0 % vs 0% PR 10.2 % vs. 8,2
% SD 60.2 % vs. 40.2 % (p< .001) Klinikai haszon (PR + SD) 70.4 % vs.48.5 % (p< .001) PFS: 5,3
vs. 3,1 honap OS: 7,5 vs. 6,0 honap. A mérsékelt tulélési elony elsGsorban a helyileg eldrehaladott
betegség, illetve j6 altalanos dllapot (KPS > 70%) esetén jelentkezett. Toxicitds: Haematoldgiai toxi-
citasban nem volt szignifikans kiilonbség (grade 3-4 leukopenia: 10 vs 8,3 %, thrombocytopenia: 4,4
vs 10,6 %, anaemia 13,3 vs 10,6 %), egyediili szignifikdns kiilonbség: hanyinger, hanyas: 22,2 vs.
5,9%. Egyéb grade 3-4 toxicitas ritkdn 1épett fel (5% alatt). A Gem-Cis kezelés hatékonyabbnak és jol
tolerdlhaténak mutatkozott el6rehaladott hasnyalmirigyrakban. (27)

Tempero munkacsoportja altal szervezett vizsgélatban eldrehaladott, 4ttétes hasnyalmirigyrakban
szenvedd kemoterdpia-naiv betegek Gemzar-Cisplatin kezelést kaptak. Protokoll: 1000 mg/m* Gemzar
fixed dose-rate (10 mg/m*/perc), valamint 20 mg/m’ Cisplatin infiziéban, 21 napos kezelési ciklus 1. és
8. napjan. 51 beteg vett részt a vizsgalatban. A leggyakoribb grade 3-4 toxicitasok: vérképre gyakorolt
hatds (neutropenia 52,9%, anaemia 9,8 %, thrombocytopenia 15,7%,) valamint hdnyinger, hidny4s
(5,9%) és majfunctios értékek emelkedése (5,9%) voltak. A median progresszioig eltelt id§ 3,9 honap
ardny elemzését, a radioldgiai vizsgalatok elemzése alapjan a betegek 19,1 %-ban PR, 59,6%-ban be-
tegség stabilizacio 1épett fel. A koros CA 19-9 érték az esetek 55%-ban a kiindulasi kevesebb, mint
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50%-ra csokkent. A fazis II. vizsgdlat alapjan a fixed dose-rate Gemzar + alacsony dozisu Cisplatin
kombinacid toleralhatd, elfogadhaté hatékonysagu kezelési lehetGség attétes hasnyalmirigyrakban.
Gemzar monoterapidval valé Osszehasonlit6 fazis III. vizsgélat folyamatban van. (28)

A masik platina szarmazék, az Oxaliplatin és Gemcitabine kombindldsa biztaté eredményeket
mutatott. A GEM/OX kezelés tovabbfejlesztésére vizsgéltdk a kemoterdpia €s bioldgiai szerek kombi-
ndcigjat.

Abruzzese munkacsoportja vizsgélata alapjan a GEM/OX+Bevacizumab (1000 mg/m* Gemzar
10 mg/kg Bevacizumab 100 mg/m’* Oxaliplatin d 1, q 14) hatékonynak bizonyult 58 el6rehaladott
(helyileg kiterjedt és dttétes) pancras tumoros beteg esetében. 23 értékelhetd beteg koziil 9 PR, 11 SD,
3 PD fordult el6. A 6 honapos tulélés ardnya 72% volt. (29)

Egy német munkacsoport a Cetuximab-bal valé kombinéci6 hatdsat elemezte. A GEMOXCET
(1000 mg/m* Gemzar 250 mg/m’ Cetuximab 100 mg/m* Oxaliplatin d 1, q 14) protocolba 64 beteget
vontak be, 34 beteg értékelhetd. Valasz ardny 65% (CR 1, PR 12 SD 9 esetben fordult el§), a medidn
progressziodig eltelt 1d8 155 nap, a 6 honapos tilélés aranya 54% volt. A GEMOXCET kezelés haté-
kony, toleralhatd, tovabbi vizsgélata javasolt. (30)

Japan betegeken nem vizsgaltak még a Gembitabine és 5-Fluorouracil kombinécié hatasét el6-
rehaladott hasnydlmirigyrdkban. 400 mg/m*/nap 5-Fluorouracil folyamatos infuziéban 5 napig, és
1000 mg/m* Gemcitabine az 1, 8, 15 napon, 4 hetente alkalmazva 34 kemoterdpia-naiv el6rehaladott
hasnyalmirigyrdkban szenvedd beteg esetében jol tolerdlhatonak bizonyult. Az 1 éves tiléldk aranya
14,3 %, a median tulélés 7,1 honap, progressziomentes tilélés 3,2 honap volt. Az 5-Fluorouracil 5 napos
folyamatos infuzidval valdé kombinaci6 alacsony toxicitasu, mérsékelten hatékony. Az 5-FU kombinéci6
nem hozott jelentds javuldst a Gemcitabine kezeléssel szemben. (31)

Az orélisan alkalmazhat6 fluoropyrimidinek is egyre nagyob b szerepet kapnak az el6rehaladott
hasnyalmirigyrdk kutatasdban, kezelésében.

14 beteg esetében értékelték a vastagbélrak terdpiajabol ismert CAPOX kezelés (2000 mg/m®
Capecitabine 14 napig majd 1 hét sziinet, 130 mg/m* Oxaliplatin 21 naponta) hatékonysagat, toxicita-
sat. 10 értékelhetd beteg koziil 1 PR, 6 SD, 3 PD. Medidn progresszidig eltelt id6: 7 hét, ritka grade
3-4 toxicitds. A CAPOX kezelés toleralhatd, mérsékelt hatdssal rendelkezik hasnydlmirigyrakban. (32)

26 beteg esetében vizsgéltdk. Bevacizumab-Capecitabine-Gemcitabine kombinacié hatékony-
sagat. Protokoll: Avastin 15 mg/kg, q 21 d; capecitabine 650 mg/m* napi 2x 14 napig; gemcitabine
1000 mg/m* d 1, 8; q 21 nap. 7 esetben PR (32%), 12 SD, 3 PD; median tilélés 9,1 hénap volt a ke-
zelés eredménye, elfogadhat6 toxicitds mellett. (33)

Az S-1 az USA-ban és az Eurépai Uniéban még nem regisztralt, japanban igen széles korben
alkalmazott, hatékony, oralisan alkalmazhat6 fluoropyrimidin. A kombindlt készitményben az 5-FU
prodrug mellett az 5-FU metabolizmusat moduldlo szerek talalhatok.

54 attétes pancreas tumoros beteg GS (Gemzar 1000 mg/m* d 1, 8; 40 mg/m* S-1 napi 2x 14
napig q 21 nap) kezelésben részesiilt. A betegek atlagosan 7 ciklus kemoterapiat kaptak. A kezelés je-
lentSs valasz aranyt (PR 44% SD 48%) és kedvezd tulélési eredményeket (PFS: 5,9 honap OS 10,1
honap, 1 éves talélés 33%) mutat, hatékony, jol tolerdlhatd. (34)

A pancreas adenocarcinoma az esetek 90 %-ban EGFR pozitiv. Fézis I. vizsgédlatban 1. és 8.
napon irinotecan 120 mg/m?, oxaliplatin 85 mg/m* kezelést alkalmaztak, 14 naponta ismételt ciklusok-
ban. Hetente cetuximab kezelésre is sor keriilt, elsd d6zis 400 mg/m* majd tovabbiakban 250 mg/m®.
A kezelés meglehetGsen toxikusnak, de tolerdlhatonak €s hatékonynak (PR 75%) bizonyult. Tovéabbi
fazis II vizsgélatot terveznek, melyben az irinotecan 90 mg/m’, oxaliplatin 60 mg/m* d6zisban alkal-
mazzdk majd. (35)

Az el6rehaladott hasnyalmirigyrak kezelésében végzett szdmos klinikai vizsgalat eredményeit
meta-analizisekben Osszegezték.

Miella és munkatdrsai 12 fazis III klinikai vizsgalat (3682 beteg) eredményeit Osszesitették. A
vizsgélatokban Gemzar monoterapia €s Gemzar-alapu polikemoterdpia hatasat vizsgaltak eldrehaladott
hasnyalmirigyrdkban. A statisztikai elemzésben a vizsgalatok heterogenitdsat is figyelembe vették. 3
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alcsoportban elemezték az eredményeket: 1./ teljes beteglétszam (3682 beteg), 2./ Platina-Gemzar
polikemoterapia vs Gemzar (PG vs G, 768 beteg 5 vizsgélatban), 3./ Fluoropyrimidine-Gemzar
polikemoterdpia vs Gemzar (FG vs G 1640 beteg 4 vizsgalatban). Teljes tilélésben nem mutathat6 ki
szignifikdns kiilonbség egyik csoportban sem. A progresszidmentes tulélés és valasz ardny azonban
szignifikdnsan jobb volt az 1. és 2. (PG vs G) csoportban is, mig a 3. (FGvsG) csoportban nem szig-
nifikans javuldsi trend mutathat6 ki a progressziomentes tilélésben. A vizsgélatok egyiittes értékelése
alapjan a Gemzar monoterapia tekinthetd tovéabbra is az el6rehaladott hasnyalmirigyrak standard elsd
vonalbeli kezelésének. Platina-Gemzar polikemoterapia elsdsorban fiatal, j6 altaldnos allapotu betegeknél
ajanlhatd, mivel szignifikdnsan javitja a progresszioig eltelt 1d6t. (36)

Csoport Relativ riziko 95% CI P Heterogenitas
Osszes beteg

(3682)

(ON 0,92 0,79-0,95 0,23 P=0,99
PFS 0,87 0,97-1,24 0,003 P=0,09
ORR 1,70 1,40-2,06 0,0001 P=0,04
PG vs G

oS 0,82 0,53-0,81 0,22 P=0,98
PFS 0,66 0,83-1,1 0,0001 P=0,74
ORR 1,77 1,27-2,45 0,001 P=0,17
FG vs G

(ON 0,90 0,72-1,01 0,30 P=0,78
PFS 0,85 1,38-2,32 0,06 P=0,23
ORR 1,37 0,97-1,64 0,07 P=0,06

Heinemann 15 fazis III vizsgalat — Gemcitabine monoth. (2118 beteg) vs. Gemcitabine + mas
citotoxikus szer kombinacié (2124 beteg) - eredményeit Osszesitette. Leghatékonyabbnak a
Gemcitabine + platina szdrmaz€k (cisplatin, oxaliplatin) kombindci6 bizonyult: HR 0,85, Gemcitabine és
fluoropyrimidine (5-FU, Capecitabine) kezelés mérsékelt elénnyel jar: HR 0,90, mig Gemcitabine €s
egyéb szerek (Pemetrexed, Exatecan, Irinotecan) esetében kedvezd hatds nem regisztralhaté: HR 0,99 (37)

Gyakori klinikai probléma, hogy id8s pancreas tumoros betegeknél szabad-e, indokolt-e kemo-
terapidt végezni? Egy japan munkacsoport tapasztalatai szerint idGs, 75 év feletti, megfeleléen meg-
vdlasztott betegek a Gemzar kezelést legalabb olyan ol tolerdljak, mint a fiatalok, a Gemzar kezelés
1d6s korban is j6. (38)
haladott hasnyalmirigyrdkban. Egyes preklinikai és klinikai vizsgélati adatok szerint az LMWH kezelés
géatolhatja a daganatok progressziojat. A szerzok jelen vizsgalatban igazolni akartak a Nadroparin tdl-
élésre gyakorolt kedvezs hatdsit. Attétes hasnyalmirigyrdkban szenveds betegek a standard Gemzar
(1000 mg/m* d 1, 8, 15 q 4 hét) kezelést kaptak (A csoport), vagy a Gemzar mellett napi 2x5700 IU
Nadroparine-t is kaptak sc (B csoport). 27 beteget valasztottak be a vizsgélatba. Vérzéses komplika-
ci6 nem volt. A kis betegszdmmal végzett vizsgdlatban nem tudtdk igazolni, hogy a nadroparine jelen-
tésen javitand a Gemzar kezelés eredményeit (legalabb 25%-o0s ndvekedés a 6 honapig tiléld betegek
ardnyaban). (39, 40)

Hasnyédlmirigyrdkban az 1990-es évekig a gyogyszer fejlesztés kozéppontjadban a fluoropy-
rimidinek, az 5-Fluorouracil allt. A sok klinikai vizsgélat ellenére nem egyértelmd, hogy az 5-FU
kezelésére legkésdbb, az 1990-es évek kozepén a Gemzart regisztrdltdk. A gemcitabine phosphorilaci6
utan, gemcitabine triphosphate formédban, a deoxycytidin-triphosphat-tal versengve beépiil a DNS-be.
A DNS-be val6 beépiilés mértékét a sejten beliili deoxycytidin triphosphate €s gemcitabine triphos-
phate arany hatarozza meg. Ez az ardny legkedvez8bb az egyenletes sebességgel (fixed dose rate, 10
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mg/m®) alkalmazott gemcitabine infuzi6 esetén. Az alacsonyabb (1500 mg/m?) dozisu, fixed dose rate
Gemcitabine kezelés hatékonysaga és hematoldgial toxicitdsa is nagyobb, mint a magasabb (2200
mg/m’) adagban 30 perces infuzidban alkalmazott Gemcitabine kezelésé.

1990-es évek kozepe 6ta a klinikai vizsgalatok kozéppontjaban a Gemzar €s mas gyogyszerek
— kemoterapias kombinaciok — értékének meghatdrozdsa all.

A Gemzar j6l, biztonsagosan kombinalhaté mds kemoterépias szerekkel. Fazis II vizsgalatok-
ban a Gemzar és mds szerek — cisplatin, irinotecan, 5-FU, oxaliplatin — kombindacidja hatékonynak bi-
zonyult, de fazis III vizsgéalatokban nem volt egyértelmtien igazolhat6 a kombinacids kezelés eldnye.

GEMOX (Fixed dose-rate Gemcitabine + Oxaliplatin) és Gemcitabine standard, révid infizié
fazis I1I 6sszehasonlito vizsgédlatban a GEMOX hatékonyabbnak bizonyult. Nem egyértelmi azonban,
hogy a GEMOX kezelés esetében megfigyelt magasabb klinikai haszon ardny az Oxaliplatin hozza-
addsanak, vagy a standard vs. fixed dose-rate Gemcitabine adagolasnak tulajdonithaté-e. (41)

IV. Masodik valasztasu kemoterapia elorehaladott hasnyalmirigyrakban

Els6 valasztasu kemoterdpidra nem reagalo esetekben a kezelés lehetGségei, esélyei korlatozottak. A
jelenleg alkalmazhat6 kezelésekkel jO esetben is csak dtmeneti javulds, betegség stabilizéaci6 érhet6 el,
a varhato talélési 1d6 igen rovid, csak 2-4 honap. A rossz eredmények miatt az uj, hatékony szerek ke-
resése, kiprobalasa folyamatosan torténik.

Egy német munkacsoport Pemetrexed hatdsat vizsgalta. Gemcitabin bazisi (Gem monoterdpia
vagy GEM kombinicio) kezelésre nem reagalo helyileg elSrehaladott és/vagy éttétes hasnyalmirigy-
rakban szenvedd 52 beteg vett részt a fazis Il vizsgélatban. A betegek 500 mg/m’ Pemetrexed (Alimta)
kezelést kaptak 3 hetente a betegség progresszidjaig vagy elfogadhatatlan toxicitds kialakuldsdig. 2
esetben (3,8%) parcialis remissziot, 10 beteg esetében (19,2%) a betegség stabilizaciojat figyelték meg
(SD> 12 hétig). Median TTP 7 hét, median tulélési id6 20 hét volt. A Pemetrexed jol toleralhatd, els-
rehaladott hasnydlmirigyrakban mérsékelt hatékonysdggal rendelkezik. (42)

Gemcitabine kezelés mellett progredialo hasnyalmirigyrdkban nincs standard, hatékony mésodik
vdalasztasu kemoterdpia. 41 elsG valasztasu kezelésre rezisztens hasnydlmirigyrakban szenvedd beteget
XELOX (1000 mg/m* Capecitabine naponta 2x 14 napig, 130 mg/m’ Oxaliplatin 3 hetente) kezelésben
részesitettek. 1 betegnél parcialis remisszié (PR), 8 esetben betegség stabilizaci6 (SD) 1épett fel. A
medidn tilélés 5,8 honap, a 6 honapig tulélk aranya 48%, 1 évig tuléldk aranya 48% volt. (43, 62)

4 extrem magas CA 19-9 értéket mutato (3 kordbbi terdpidra rezisztens) beteget kezeltek he-
tenkénti Taxol, Oxaliplatin, Leucovorin, 5-Fluorouracil (T: 50 mg/m?, O: 60 mg/m?, L: 20 mg/m* és F:
425 mg/m’) kombinécidval. Minden esetben dramai mértékd CA 19-9 és panasz csokkenést, 3 esetben
PR-t észleltek, alacsony toxicitds mellett. (44)

Szamos solid tumor progresszid esetén COX-2 overexpressziot mutat. A COX-2 gétlok (pl.:
Celecoxib) fluoropyrimidine kemoterapidval j61 kombindlhatok.

Els6 vélasztasu kezelésre rezisztens elérehaladott hasnydlmirigy és epeuti rdkban szenvedd
betegek esetében vizsgaltak a Capecitabine (1000 mg/m® napi 2x 14 napig) €s napi 2x200 mg cele-
coxib kombindcid hatasat. 25 beteget vélasztottak be a vizsgalatba. A toxicitds mérsékelt volt, vérkép
eltérés ritkdn mutatkozott. Grade 3 hasmenés 2 esetben, bdrelvaltozas (hand-foot syndr.) 1, asthenia 1
esetben 1épett fel. A 23 ért€kelhetd beteg koziil 1 esetben PR, 1 esetben minimalis valasz, 5 betegnél
betegség stabilizacid (10-42 hét), 16 esetben PD volt kimutathatd. A Capecitabine-Celecoxib kezelés
a betegek szdmdra kényelmes (csak per os!), j6l tolerdlhatd, masodik vonalban is mutat kisfokud
hatékonysagot. (45)

Az intervencids radioldgia kisebb szerepet jatszik a hasnyalmirigy daganat kezelésében, mint
mads gastrointestindlis tumorokéban. Ezért is érdekes Vogl és munkatarsainak kozleménye, ahol is
cholangiocarcinomads €s majattétet ado pancreastumoros betegeknek a mdjartérian keresztiil gemcitabint
adagoltak, specidlis technikaval, egyre emelkedd dézisban.

24 beteget vizsgalva, j6 eredményeket lattak, és a modszert alkalmasnak lattak szisztémas
kemoterapidra nem reagdld betegek kezelésére.(65.)
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V. Uj, célzott kezelési lehetiségek hasnyalmirigyrakban

Az utébbi években kifejlesztett csaknem valamennyi célzottan kifejlesztett és bioldgiai szert kiprobaltak
hasnydlmirigyrdk kezelésében (Sorafenib, CI-994, Viruzulin, S-1, Bevacizumab, Cetuximab,
Erlotinib, Axitinib, Curcumin, Triapine. Sajndlatos modon az 1) szerek dontd tobbsége nem hozott ér-
demi valtozést a hasnydlmirigyrak kezelésében.

A Raf-1 kinaz és VEGF receptor 2 gatl6 Sorafenib az értijdonképzdés szabdlyozasaban sze-
repet jatszo szigndl transzdukcios utvonalak gétldsa utjan fejti ki hatasét. A fazis I, doziskeresé vizs-
gdlatban per os Sorafenib emelked$ dozisban valé addsa mellett 1000 mg/m* gemcitabine hetenkénti
alkalmazasdra keriilt sor (els6 ciklusban 7 hétig, tovabbi ciklusokban 3 hétig, 1 hét ciklusok kozotti
sziinettel). 23 el6rehaladott hasnydlmirigyrakban szenvedd beteg esetében 13 betegnél (56,5%) figyel-
tek meg allapot stabilizaciot. A leggyakoribb grade 3-4 mellékhatdsok a kovetkezSk voltak: thrombo-
cytopenia (28,6%), lymphopenia (21,4%) lipase emelkedés (19%), neutropenia (16,7%) gyengeség
(14,3 %). A Sorafenib és Gemzar kombinici6 megfelel6en tolerdlhatd, a kezelés értékének tovéabbi
elemzése javasolt fazis II-1II vizsgalatokban. (46)

Vokes munkacsoportja fazis II trial keretében, 17 beteg esetében vizsgélta a GS kezelés
(1000 mg/m* Gemzar d 1, 8, 15 + 400 mg/m* Sorafenib naponta per os) hat€konysagat. Objektiv
tumor vélasz nem volt, 3 esetben betegség stabilizdciot észleltek. A GS kezelés érdemi hatéssal
nem rendelkezett. (47.)

Preklinikai vizsgalatok alapjdn a gemcitabine és a CI-994 (szdjon 4t alkalmazhat6é histon
deacetylase enzim gétld) szinergista hatdsu. A 174 el6rehaladott hasnyalmirigyrdkban szenvedd
beteg esetében végzett randomizalt fazis II klinikai vizsgalat sordn a GC (Gemcitabine 1000 mg/m?
d1, 8, 15 és CI-994 6 mg/m*/nap d 1-21) kombinacié hatasit hasonlitottdk 6ssze PG (placebo +
Gemcitabine) kezeléssel. A median tilélés rovidebb volt a GC kezelési csoportban (194 nap a GC
vs 214 nap a PG csoportban). Az objektiv valasz ardny alacsonyabb volt a GC csoportban (12 vs
14%), az életmindségi mutatok rosszabbnak bizonyultak GC kezelés utan. A vizsgélat eredményei
alapjan elGrehaladott hasnyalmirigyrakban a CI-994 nem javitja a Gemcitabine kezelés eredményeit,
alkalmazdsa nem javasolt. (48)

A Virulizin (V) egy Uj, daganatellenes hatdsi immun-modulator, mely az el6zetes vizsgdlatok
alapjan noveli a hasnyalmirigyrakban a talélést. Fazis III vizsgalatban elemezték a Viruzulin hatasat
Gemzar (V+G) kezeléssel kombindlva. A placebo-kontrollélt vizsgdlatban 1000mg/m* Gemzar mellett
heti 3x Virulizin vagy placebo (P+G) im. inj. Alkalmazésdra kertilt sor. Kemoterdpiaban még nem ré-
szesiilt, j6 altalanos allapotu (ECOG 0-1-2) betegek, bevalasztisara keriilhetett sor. 434 beteg koziil
377 beteg esetében lehetett a kezelés hatasit elemezni. A teljes tulélés a V+G kezelési csoportban 6,3
hoénap, a P+G csoportban 6,0 honap volt. Bar a kiilonbség statisztikailag nem szignifikans, néhany
esetben, beteg alcsoportban biztat6 volt. Tavoli attétes betegség, valamint j6 altalanos allapot esetében
a V+G kezelés kedvezGbb eredményre vezet. (49)

Az S1 uj fluoropyrimidine analég, mely 4ttétes hasnydlmirigyrakban fazis II vizsgalatban
37,5%-o0s vélasz aranyt és 8,8 honapos medidn tulélési 1d6t eredményez. A japan munkacsoport sugar-
kezeléssel szinkronban adott S1 alkalmazhatésagat vizsgalta helyileg el6rehaladott hasnyalmirigyrak-
ban. A betegek a sugdrkezeléssel szinkronban naponta, heti 5x S1 kezelésben részesiiltek. 4 betegcso-
port kiilonbozd, emelkedd ddzisu — 50-80 mg/m* — S1 kezelést kapott. 70 mg/m* esetében sem észlel-
telek dézislimitélo toxicitést, igy a tovabbi vizsgdlatokra ajanlott adag 80 mg/m’. (50)

DéziskeresS vizsgalatukban a japan szerz6k a Gemcitabin €s S1 kombindcié megfeleld, tole-
ralhaté doézisat hatdroztdk meg. A tovabbi vizsgélatok szdmara javasolt dozis: 1. napon 1000 mg/m’
Gemcitabine + 7 napig napi 100 mg S-1, 2 hetente. A do6ziskeresS vizsgalat soran Gemzar-S1 kombinécio
biztat6 hatékonysdgot mutatott. (51)

Gemzar kezelésre rezisztens hasnydlmirigyrakban vizsgdltdk az S 1 hatdsat. 40 beteg 28 napig
napi 40 mg/m* S1 kezelést kapott ciklusonként, a kuarak kozott 2 hetes sziinetekkel, a betegség prog-
resszigjaig. 5 esetben PR (12,5%), 14 esetben SD (35%) volt a kezelés eredménye. A progresszioig el-
telt id6 median 2,1 honap. (52)
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Glufosfamide-glucose-hoz kotott isophosphoramide mustard (az ifosfamide aktiv metabolitja) has-
nyalmirigyrdkban aktivitdst mutatott. Gemzar és Glufosfamide kombinéci6 tolerdlhatdsagat vizsgaltak
solid tumorokban. Szignifikdns toxicitas mellett betegség stabilizaciot mutattak ki. (53)

Gemzar és tobbféle bioldgiai szer egyiitt alkalmazva egymds hatdsat fokozhatja. Fazis II vizs-
gélatban a VEGF angtagonista Bevacizumab és Gemzar kombinéci6 21% valasz aranyt €s 8,8 honapos
PFS-t eredményez. Az EGFR gatlok is mérsékelt hatékonysagot mutatnak. A VEGF és EGFR jelatadasi
utak filiggetlenek, szinergizmus lehetséges. Randomizalt fazis II vizsgalatban Gemzar-Bevacizumab
(G 1000 mg/m* 30 perc alatt d 1, 8, 15 q 28 d; B 10 mg/kg d 1, 15 q 28 d) kezelés mellett a betegek
vagy Cetuximab (C 400 mg/m* d 1, majd 250 mg/m* q 7 d), vagy Erlotinib (E 150 mg D1-5, 8-12,
15-26 q 28 d) kezelést kaptak. 49 beteg toxicitasi (GBC/GBE 24/25), 51 beteg (27/24) hatékonysagi
adatai értékelhetSk. Grade-toxicitasok (betegek % GBC/GBE): neutropenia 29%/28%; anemia
4%/16%, thrombocytopenia 8%/24%, mélyvénas thrombosis, pulm. embolia 17%/8%, GI vérzés
49%I/12%, hypertensio 4%/4%, kiiités 13%/4%, pneumonitis 0%/8%, hasmenés 4%/4%; grade 5: bél
perforacié 0%/4%. Viélasz ardny: GBC 19% (1 CR, 4 PR), GBE 21% (5 PR). SD 59%/67%. Median
PFS 3.6/3.6 honap, 6 honapos tilélés 41%/38%.A GBC és GBE kezelés hasonlé mértékben eredményes
el6rehaladott hasnyalmirigyrakban. (54)

Nemrégiben szamoltak be az Erlotinib és Gemzar kombinaci6 kedvezd eredményeir6l. Az 569
beteg részvételével végzett vizsgdlatban az Erlotinib-Gemzar kombindcio szignifikdnsan hosszabb
tulélést eredményezett, de a kiilonbség bar statisztikailag szignifikans volt, mégis csak csekély (6,4 honap
6 honappal szemben). A szerzdk elemezték a két kezelés koltségét, az Erlotinib kombinécié koltség-
hatékonysagit. A Gemzar kemoterapiahoz Erlotinib hozzaaddsaval elérhetS 1 életév eldny koltsége
364 680 USD-nak bizonyult, ami lényegesen meghaladja az elfogadott maximalis 100 000 USD/1
életév eldny koltséget, igy tilzottan magas ahhoz, hogy az Erlotinib-Gemzar kezelés finanszirozasi
szempontbol elfogadhaté legyen. (55)

Az Axitinib (AG-013736) egy j, kismolekuldju VEGFR és PDGFR receptor tyrosine kinase
inhibitor. Fazis I vizsgalatban Gemzarral kombindlva tolerdlhatonak €s hatékonynak bizonyult elGre-
haladott hasnyalmirigyrakban. (56)

Vizsgéltdk a Curcumin (diferuloyl methane - nuclear factor-kappa B inhibitor) hatdsat hasnyal-
mirigyrdkban, csak minimalis eredményt mutatott. (57)

Triapine (3-aminopyridine-2-carboxaldehyde thiosemicarbazone) kis molekulasulyd vas
kelatképz6 anyag, a ribonucleotid reductase gatlasa utjan fejti ki hatasit. Az el6rehaladott hasnyalmi-
rigyrdkos betegek esetében monoterdpidval végzett vizsgalatot magas toxicitds €s hatdstalansdg miatt
befejezték. (58)

Preklinikai vizsgdlatok alapjan a Triapine €s Gemcitabine szinergistak, fokozott citotoxicitdst
eredményeznek. 60 beteg esetében végzett vizsgalatban 15% PR 60 % SD volt elérhetd, kifejezett
myelotoxicitas mellett. (59)

Az RP101-(E)-5-(2-bromovinyl)-2'-deoxyuridine eldsegiti a daganatos sejtekben az apoptosist,
gdtolja a chemorezisztencia kialakulasat, elsegiti a daganatellenes immunvalaszt. Fazis II vizsgélatban,
13 beteg esetében elemezték a GEM/CIS/RP101 hatasat, GEM/CIS historikus kontrollt alkalmazva.
Az RP 101 hatasara a progressziomentes és teljes tilélés is szignifikdnsan megnovekedett, a 13 beteg
koziil 12 1 évnél hosszabb tiiléls, 4 beteg csaknem 2 éves tulélést mutatott. Nagyobb, fazis II majd fazis
III vizsgalat elvégzése ajanlott. (60)

Célzott biologiai terdpidk alkalmazdsa vonzo lehet8ség a rossz prognézisu eldrehaladott hasnyal-
mirigyrdk kezelésére. A szerzOk Osszesitették a Gemzar (G) és uj célzott bioldgai (CB) szerek kombina-
cigjat alkalmazé eddig publikalt 6, szigoru kritériumoknak megfeleld fazis III vizsgalat eredményeit. A
6 vizsgélatban 2361 beteget kezeltek. 1 trial farnesyl transferase inhibitor (FTT), 3 trial matrix metallo-
proteinaz gatlo (MMPI), 1 trial epidermalis novekedési faktor receptor gatlo (EGFR), 1 trial anti-gastrin
vaccina kezelés hatasat vizsgalta. 3 csoport eredményeit elemezték: 1./ Teljes beteganyag (2361 beteg);
2./ CB+G vs. G (1879 beteg, 4 trial); 3./ CB vs G (482 beteg 2 trial) Az 1. és 2. csoportban (Osszes
beteg és CB+G vs G) nem mutathato ki szignifikans kiilonbség a teljes (OS) és progressziomentes tulélési
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1d6ben (PFS). A harmadik csoportban a CB szignifikdnsan rosszabb eredményre vezetett, mint a G
kezelés. A terapias vdlasz ardny kombindlt kezelésben alacsonyabb, CB monoterdpidban szignifikdnsan
rosszabb volt, mint Gemzar kezelés esetén. Tovabbra is a Gemzar monoterdpia az elsGsorban vélasztand6
kezelés. Az uj célzott bioldgiai szerek eddig nem hoztak javulast, érdemi eredményt az elSrehaladott
hasnyalmirigyrak kezelésében. Tovébbi, intenziv kutatds indokolt. (61, 67)

Betegcsoport Relativ riziké 95% CI P Heterogenitas
Osszes beteg

oS 1,13 0,94-1,35 0,18 p=047
PFS 1,10 0,97-1,24 0,12 p =0,002
ORR 0,52 0,31-0,86 0,01 p=0,1
Célzott Bioldgiai+Gemzar vs Gemzar

OS 1,04 0,85-1,3 0,7 p=0,71
PFS 0,96 0,83-1,1 0,53 p=0,95
ORR 0,77 0,44-1,38 0,37 p=0,96
Célzott biologiai vs Gemzar

OS 1,45 1,01-2,1 0,043 p=0,38
PFS 1,79 1,38-2,32 < 0,001 p=0,75
ORR 0,14 0,05-0,4 < 0,0001 p=0,56

VI. Prognosztikai faktorok, kezelés eredményének kovetése

Hasnydalmirigyrdk kezelés megkezdése el6tt csak kevés tdimpontunk van a beteg prognozisardl. Egy japan
munkacsoport részletesen elemezte az egyes faktorok prognosztikai ért€két. Az uni- és multivariacios
analizis sordn 3 faktor bizonyult fontos prognosztikai tényezének: a betegek altalanos allapota (per-
formance status), peritonealis daganatos szoOrds jelenléte és CRP szint. A kedvez6 prognosztikai
csoportban (PS 0-1, nincs peritonealis metastasis, alacsony CRP) a talélési id6 kedvezdbb. (63)

A kezelés eredményességének ellenGrzése nagy kihivast jelent hasnydlmirigyrdkban. A
CT/MRI kép gyakran alig valtozik, a beteg altalanos allapota, panaszai, a klinikai kép azonban jelentSs
véltozasra, progresszidra utal (fijdalom, fogyas, paraneoplasia). A CA 19-9 szint csokkenés jol koveti
aradioldgiai véltozasokat, kovetkeztetni lehet a varhato tilélésre is. Amennyiben a CA 19-9 érték tobb
hoénap. A CA 19-9 érték a kezelés eredményének monitorozasdra alkalmas, olcsé mddszer, legaldbb
annyira megbizhatd, mint a radiolgiai modszerek. (64)

A kezelés eredményességének nem csak a radioldgiai vizsgélatokkal bizonyitott vdlasz arany
vagy a tulélés a fokmérdje. Rendkiviil fontos kérdés, vajon betegeink milyen aron kapjdk meg az
onkoterapidt. Reni és kollégéi egy fazis III vizsgalat életmindség adatait elemzik. A vizsgalat sordn a
PEGF regiment (cisplatin, epirubicin, 5-FU €s gemcitabint) hasonlitottdk 0ssze a mono gemcitabin
hatékonysagaval.

A vizsgalat sordn kitoltott életmindség-kérddivek elemzése sordn azt taldltdk, hogy a kombi-
nacids kart a betegek jobban tolerdltdk, mint a gemcitabint, ez valdszintileg 0sszefiigghetett a jobb
remisszids rataval. Egyébként a sokkal toxikusabb protokoll jobb eredményei még ennek fényében is
furcsénak tlinnek.(66.)
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