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Gyõr

A hasnyálmirigydaganat onkológiai kezelése

Operábilis hasnyálmirigyrák kezelése
Radikális mûtét, lehetõség szerint R0 resectio marad továbbra is a gyógyulás esélyét biztosító egyedüli
kezelési mód. A mûtéttel elérhetõ gyógyeredmények javítására a mûtétet követõen adjuváns kezelés –
kemoterápia, válogatott esetekben kemoradioterápia – javasolt. Bizonytalan resecabilitás esetén
neoadjuváns kemoterápia, kemoradioterápia javíthatja a mûthetõség esélyét. 

2007 nem hozott áttörést az adjuváns és neoadjuváns kezelési eredményekben, elvekben. Továbbra
is a Gemcitabine bázisú adjuváns kemoterápia alkalmazása tekinthetõ standardnak. Több japán szerzõ
próbálkozott intraarterialis kemoterápiával kombinált sugárkezelés neoadjuváns alkalmazásával, bíztató
eredményekkel. Intraoperatív sugárkezelés lehetõségeirõl is beszámoltak.

Adjuváns kezelés
Oettle et al. közölte az 1998 és 2004 december közötti idõszakban Németország és Ausztria 88
centrumában végzett adjuváns klinikai vizsgálat eredményeit. Hasnyálmirigyrák miatt radikális mûtéten
(R0 és R1 resectio) átesett 368 beteget 2 csoportra osztottak. Az egyik csoportban (179 fõ) 6 ciklus
adjuváns Gemcitabine kemoterápiára (1000 mg/m2 az 1. 8. és 15. napon, 4 hetente) került sor, a másik
csoport (175 fõ) nem kapott adjuváns kezelést. A medián 53 hónapos követési idõ alatt recidíva ala-
kult ki 133 (74%) Gemzarral kezelt beteg esetében, míg a kontroll csoportban 161 beteg (92%) esetében
recidivált a hasnyálmirigyrák. A medián progressziómentes túlélés 13,4 vs 6,9 hónapnak bizonyult
(p=<0,001). A becsült 3 és 5 éves betegségmentes túlélés a Gemzar csoportban 23,5% és 16,5%, a
kontroll csoportban 7,5% és 5,5% volt. Érdekes módon nem volt szignifikáns különbség a két cso-
port teljes túlélési idejében. Gemzar kezelés után a medián túlélés 22,1 hónap, 3 évig túlélõk aránya 34%,
5 évig túlélõk aránya 22,5%. Ugyanezen eredmények a kontroll csoportban: medián 20,2 hónap, 20,5%
ill. 11,5%. (p= 0,06).
A vizsgálat eredményei alapján R0-R1 resectiot követõen Gemzar utókezelés javasolt. 

Mornex et al. 54, pancreas adenocarcinoma miatt R0 resection átesett beteget 6 ciklus adjuváns
GEM-OX (1000 mg/m2 Gemcitabine 1. nap, 100 mg/m2 Oxaliplatin 2. nap, 2 hetente) terápiában, majd 4 hét
múlva napi 2 Gy-s fractiokban, 100 mg/m2 Gemcitabinnal kombinált 50 Gy/5 hét összdózisú kemo-
radioterápiában részesített. A betegek többségében (41%), T3 (39%) hasnyálmirigyrák és regionális nyirok-
csomó metastasisok (43%) eltávolítására került sor. 49 beteg részesült adjuváns kezelésben (legalább 2 ciklus
kemoterápia). 46 beteg megkapta a teljes tervezett 6 ciklus adjuváns kemoterápiát, míg 76% (41 beteg) a
kemo-radioterápiát is befejezte. Az 1 éves recidivamentes túlélési arány 71% (49 beteg). Az adjuváns kemo-
terápia leggyakoribb grade 3/4 mellékhatása: neutropenia (18%), thrombocytopenia (14%), hányinger, hányás,
hasmenés (16%) voltak, míg a kemo-radioterápiát 19%-ban kísérte neutropenia, 7%-ban thrombocytopenia.

Yoshitomi et al adjuváns Gemzar és Gemzar+UFT (Uracil/Tegafur) kezelés eredményeit ha-
sonlította össze radikálisan eltávolított hasnyálmirigyrákban. 100 beteg kezelésére került sor. Nem volt
szignifikáns különbség a Gemzar monoterápia és a Gemzar-UFT kezelés eredményessége között (1
évig betegségmentesen túlélõk aránya 45,5% vs 50,3%, de a teljes túlélés 28 vs. 20 hónap volt). Az
UFT nem javítja a Gemzar adjuváns kemoterápia eredményét. 

A hasnyálmirigyrák radikális mûtéti eltávolítása eredményességének javítására, intraoperatív
sugárkezelést is alkalmaztak a kemoterápia mellett. Egy japán munkacsoport (Takamori et al)
neoadjuváns intraarterialis 5-Fluorouracil kemoterápiát és szisztémás Gemzar kezelést alkalmaztak,
majd a mûtét során 30 Gy dózisú, 12 MeV Elektron besugárzást végeztek intraoperatíve a mûtéti
területre. A mûtét után folytatták a kemoterápiát (intraarterialis+szisztémás adjuváns kezelés). 32 beteg
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kezelésére került sor. A 3 ill. 5 évig túlélõk aránya 60,2% ill 48,1%, a medián túlélés 38,5 hónap volt.
Az adjuváns vizsgálatok eredményét összefoglalva Gemzar, vagy Gemzar bázisú kemoterápia javasolt
pancreas R0-R1 resectioja után.

Neo-adjuváns kezelés
Hasnyálmirigyrákban potenciálisan operábilis esetekben – tekintettel a betegség korlátozott kemo-
szenzitivitására – neoadjuváns kemoterápia általában nem javasolt, nem jön szóba, ezért érdekes
Palmer tanulmánya.

Palmer et al. randomizált fázis II vizsgálatban értékelte operábilis hasnyálmirigyrákban a
Gemcitabine vs. Gemcitabine+Cisplatin neoadjuváns kemoterápia hatékonyságát. A vizsgálat fõ
indoka az volt, hogy hasnyálmirigyrákban a betegek csaknem 30%-ban nem kerül sor valamennyi lehet-
séges kezelési lehetõség alkalmazására – mûtét után a betegek jelentõs része nem kap kemoterápiát.
50 potenciálisan operábilis hasnyálmirigyrákban szenvedõ beteget választottak be a vizsgálatba. 24 beteg
Gemcitabine monoterápiát kapott a mûtét elõtt (7 hétig hetente 1000 mg/m2 dózisban), 26 beteg Gem-
citabine mellett Cisplatin kezelést is kapott (25 mg/m2 1., 8., 15., 29., 36 napokon). Neutropenia miatt a
betegek többségében a 36. napi Cisplatin kezelést el kellett hagyni. Mûtét során összesen 27 beteg ese-
tében történt hasnyálmirigy resectio (9 esetben – 38% – Gemzar monoterápia, 18 esetben – 70% –
Gemzar-Cisplatinkezelés után). A sebészi szövõdmények arányát nem fokozta a neoadjuváns kezelés.
A 12 hónapig túlélõk aránya Gemzar monoterápia után 42%, Gemzar-Cisplatin kezelés után 62% volt.
A szerzõk véleménye szerint a neoadjuváns kezelés után a resectio arány magas, a kezelés tolerálható,
nem növeli a sebészi szövõdmények kockázatát, javítja a túlélési eredményeket.

Helyileg elõrehaladott hasnyálmirigyrák, kemoradioterápia
A sugárkezeléssel szinkronban végzett kemoterápia válogatott esetekben jó eredményre vezet helyileg
elõrehaladott, inoperábilis hasnyálmirigyrákban. Javítja a tumor kontrollt, a progressziómentes és teljes
túlélést. 2007-ben is több tanulmány foglalkozott a kemoradioterápiával.

Huguet et al. Helyileg elõrehaladott, inoperábilis hasnyálmirigyrák miatt kemoterápiában
részesülõ, a kezelés mellett nem progrediáló, “konszolidált” betegek esetében alkalmazott kemo-
radioterápia értékét elemezte 181 beteg esetében. A GERCOR francia munkacsoport által kidolgozott
kemoterápiás vizsgálatokban (Leucovorin-5-FU-Gemzar, Gemzar-Oxaliplatin) résztvevõ betegek
esetében, amennyiben 3 hónapos kezelés során betegségük nem progrediált és általános állapotuk
megfelelõ volt, kombinált kemo-radioterápia alkalmazására kerülhetett sor. A kemoradioterápia során
kezelt céltérfogat a következõ struktúrákat foglalta magába: a tumor, a pancreas, a nyirokcsomó régiók
és a környezõ szervek. A mezõhatárok: XI. csigolya felsõ széle, L III alsó széle, hátul a csigolyates-
tek kp. harmada, elõl a tumor elõtt 2 cm. 4 isocentrikus mezõben napi 1,8 Gy-s fractiokban 45 Gy
dózist szolgáltattak ki a célterületre, majd a daganat területére további 10 Gy boost besugárzás történt
(1,25 Gy-s fractiokban, 8 alkalommal). Az 5 hétig tartó sugárkezelés alatt a betegek napi 250 mg/m2

dózisú 5-Fluorouracil folyamatos infúziós kemoterápiát kaptak, infúziós pumpával. 128 beteget vá-
lasztottak be az elemzésbe. 72 beteg (56%) kemoradioterápiát kapott, 56 beteg (44%) nem részesült
sugárkezelésben, hanem folytatta a megkezdett kemoterápiát. A kemoradioterápiás csoportban jobbak
voltak az eredmények, mint a csak kemoterápiában részesített betegek esetében. A progressziómentes
túlélési idõ 10,8 vs 7,4 hónap, a teljes túlélési idõ 15,0 vs 11,7 hónap, az 1 éves túlélés aránya 65,3%
vs 47,5% volt. Az eredmények alapján a szerzõk azt javasolják, hogy helyileg elõrehaladott hasnyál-
mirigyrákban a kezelést kemoterápiával kell elkezdeni, és a jó állapotú, 3 hónap után nem progrediáló
betegek esetében érdemes kemoradioterápiát is alkalmazni.

Egy japán munkacsoport (Tanaka et al.) intraarteriálisan alkalmazott 5-Fluorouracil kemo-
terápiával kombinált sugárkezelés (i.a. kemoradioterápia) eredményességét vizsgálta inoperábilis
hasnyálmirigyrákban. A hasnyálmirigyet ellátó artériákba vezetett 1 vagy 2 katéteren át hetente 5 napig
napi 333 mg/m2/nap dózisú 5- Fluorouracilt adtak folyamatos infúzióban, 5 hétig, napi 2 Gy-s frac-
tiokban alkalmazott konformális sugárkezeléssel szinkronban. 20 betegbõl 19 fejezte be a tervezett ke-
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zelést. 14 esetben részleges válasz (PR: 70%) alakult ki. Az 1 évig ill. 3 évig túlélõk aránya 40% ill.
17%, a medián túlélési idõ 11 hónap volt.

Egy koreai munkacsoport (Kim et al.) fix adagolási ütemû indukciós Gemcitabine-Cisplatin
kezelés után Capecitabin-nal kombinált sugárterápiával kezelt helyileg elõrehaladott hasnyálmirigy-
rákban szenvedõ betegeket. A kombinált kezelési program ígéretes, 12,5 hónapos medián progresszió-
mentes túlélést eredményezett a vizsgált 37 beteg esetében.

Új gyógyszerek
A hasnyálmirigyrák szerény kezelési eredményei miatt nagy érdeklõdés kíséri az új támadáspontú
illetve újonnan kifejlesztett gyógyszerek alkalmazásának eredményeit. 2007-ben is számos új szer
alkalmazásának eredményeirõl számoltak be, sajnálatos módon áttörõ eredményt nem értek el az
új szerek alkalmazásával.

Posner et al. a TNFerade és sugárkezelés kombinációjának hatását vizsgálták. A TNFerade a
humán TNF-a fehérje transzgént hordozó, replikációra képtelen adenovirus vector. A TNF-a szintézi-
sét a sugárkezelés által is indukált Egr-1 promoter szabályozza. 50 helyileg elõrehaladott hasnyálmi-
rigyrákos betegen a TNFerade dózistól függõ mértékben meghosszabbította a túlélési idõt. Az elõze-
tes eredmények alapján 330 beteget vontak be egy fázis III klinikai vizsgálatba, melynek keretében az
egyik betegcsoport standard kemo-radioterápiában részesült (napi 200 mg/m2 5-Fluorouracil folyama-
tos infusioban az 50,4 Gy összdózisú sugárkezeléssel szinkronban). A másik betegcsoport a standard
kemo-radioterápia mellett hetente 1x percutan, CT vezérelve, intratumoralis 4x1011 pu TNFerade
kezelést is kapott. Az elsõ 51 beteg eredményeinek interim analízise alapján a TNFerade kezelés ígé-
retesnek mutatkozik – 1 éves túlélés 70,5% vs 28,0%, ami abszolut értékben 42%-os javulást bizonyít.
A medián túlélés a TNFerade csoportban 515 nap, a kontroll csoportban 335 nap volt.

Isacoff et al. A SWOG S9700 vizsgálat során az 5-Fluorouracil kettõs modulációját alkalmazták
helyileg elõrehaladott inoperábilis hasnyálmirigyrák esetében. 4 hétig tartó, napi 250 mg/m2 dózisban
alkalmazott folyamatos 5-Fluorouracil infúziós kezelés mellett a betegek hetente 1 alkalommal 30
mg/m2 Leucovorint kaptak iv, valamint napi 3x75 mg Dipyridamolet szedtek az 5-FU folyamatos
infúzió napjain. A 4 hetes 5-FU infúziót 1 hét szünet után újra indították. A betegek 6 hetente 10
mg/m2 Mitomycint is kaptak iv. infúzióban, összesen 4 alkalommal. 50 beteget kezeltek a fázis II.
vizsgálat során. Az 1 évig túlélõk aránya 54% volt (95% CI 40% – 68%), a betegek 16%-a 2 évig túlélt.
A mérhetõ lézióval rendelkezõ 47 beteg közül 2 esetben igazolt teljes remisszió alakult ki. A válasz
arány 26% volt. 6 beteg esetében a kezelés hatására a betegség operábilissá vált, 2 beteg 51 ill. 71
hónappal a mûtét után daganatmentesen élt. Medián túlélési idõ 13,8 hónap. A kezelés megfelelõen
tolerálható, grade 3-4 mellékhatásai közül leggyakoribb a stomatitis, hányinger, hányás, hasmenés,
fogyás volt. Az alkalmazott szisztémás kemoterápia eredményei legalább olyan jók, mint a kemoterá-
piával és kombinált kemoradioterápiával elérhetõ legjobb eredmények. A fázis II vizsgálat alapján a szerzõk
indokoltnak tartják a Leucovorin-Dipyridamol kettõs 5-Fluorouracil modulációt alkalmazó kemoterápia
és a kemoradioterápia kombinációjának értékelését helyileg elõrehaladott hasnyálmirigyrákban.

Axitinib (AG-013736) és Gemcitabine kombináció tolerálható, a válasz arány és túlélés érdemi
javulása nem figyelhetõ meg. (J. Spano et al.) Talabostat (fibroblast aktivációs fehérje gátló kis
molekulájú szer) és Gemcitabine kombinációja nem toxikus, 60 beteg közül 3 esetben eredményezett
remissziót, a medián progressziómentes túlélés 3,5 hónap volt, az eredmények nem jobbak, mint
Gemcitabine monoterápia esetén. (Nugent et al.) Sorafenib és Gemcitabine kombináció fázis II vizsgá-
latban nem érte el azt a hatékonyságot, hogy további vizsgálata indokolt legyen. (Wallace et al)

HELYILEG ELÕREHALADOTT VAGY TÁVOLI ÁTTÉTES HASNYÁLMIRIGYRÁK,
ELSÕ VÁLASZTÁSÚ KEZELÉS
Kemoterápia és biológiai terápia kombinálása
Az elõrehaladott hasnyálmirigyrák kezelésében jelenleg is még a Gemcitabine (Gemzar) kezelés
tekinthetõ standardnak. A Gemzar és biológiai terápiák – Bevacizumab (Avastin), Cetuximab
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(Erbitux), Erlotinib (Tarceva) kombinációjával fázis II. vizsgálatokban elért kedvezõ eredményekrõl
2004-2005-ben számoltak be. A biológiai terápiák és Gemzar kombinációjának értékét fázis III vizsgá-
latokban elemezték, az eredményeket 2007-ben közölték.

Kindler et al. a CALGB 80303 vizsgálat eredményeirõl számolt be. A fázis III, placebo kont-
rollált, kettõs vak vizsgálatban 602 elõrehaladott hasnyálmirigyrákban szenvedõ beteg kezelésére
került sor. A betegek 3 hetente vagy Gemcitabine (1000 mg/m2 d 1, 8, 15) + Bevacizumab /GB/ (10
mg/kg d 1, 15), vagy Gemcitabine + Placebo /G/ kezelésben részesültek. A vizsgálatot a tervezettnél
korábban leállították, mert az interim analízis során nem mutatkozott különbség a 2 kezelési csoport
között (hasonló volt a válasz arány).

A medián túlélés a vizsgálati (GB) karon 5,8 hónap, a G karon 6,1 hónap volt. A GB csoportban
a medián progressziómentes túlélés 4,9 hónap, az 1 éves túlélés aránya 18%, a G kezelési csoportban 4,7
hónap ill. 20% volt. A két kezelés mellékhatásai között nem volt szignifikáns különbség, bár a Beva-
cizumabbal kombinált kezelés során magasabb volt a magas vérnyomás és proteinuria elõfordulási aránya.

A nagy betegszámmal végzett fázis III vizsgálat alapján megállapítható, hogy Bevacizumab
(Avastin) nem javítja a Gemzar kezelés eredményét, így alkalmazása elõrehaladott hasnyálmirigyrák
kezelésében Gemzarral kombinálva nem ajánlott. 

Schrag et al elemezték, hogy a CALGB 80303 GB vs G vizsgálatban részt vett, és a kezelés
mellett progrediáló 355 beteg közül a betegség progressziója után milyen arányban részesültek máso-
dik választású kezelésben? A betegek 67,3% progresszió után nem kapott második választású kemo-
terápiát. Csak 1,4% vett részt további klinikai vizsgálati kezelésben. A 32,7% második választású ke-
zelést kapott beteg kb. azonos arányban részesült Gemzar, Capecitabine, intravénás 5-Fluorouracil
vagy más regisztrált citotoxikus kezelésben.

Ko et al. Gemcitabine + Cisplatin + Bevacizumab kezelés eredményességét vizsgálták elõre-
haladott hasnyálmirigyrákban. 1000 mg/m2 Gemcitabine (fixed dose rate: FDR – meghatározott ada-
golási sebességgel – 10 mg/m2/perc), 20 mg/m2 Cisplatin és 10 mg/kg Bevacizumab alkalmazására
került sor 28 napos kezelési ciklusok az 1. és 15. napján. 53 beteget kezeltek, a medián ciklusszám
4,75 volt. A kezelést 2 esetben bélperforáció, 4 jelentõs gastrointestinalis vérzés, 1 stroke, 3 cardialis
esemény, 4 esetben grade 3-4 hypertonia, 3 kezeléssel összefüggõ haláleset kísérte. A válasz arány
22,6%, betegség stabilizáció 49,1%, betegség kontroll arány 71,7% volt. A medián progresszióig
eltelt idõ 6,2 hónap, túlélés 8,0 hónap, 1 évig túlélõk aránya 40% volt. A szerzõk véleménye szerint
Bevacizumab kombinálása FDR Gemcitabine-Cisplatin kezeléshez javítja a válasz arányt és a prog-
ressziómentes túlélést. A kezelést jelentõs de menedzselhetõ (?) toxicitás kísérte. 

Kim et al. az NCCTG által kezdeményezett multicentrikus vizsgálat eredményeit közölte,
melynek során 1000 mg/m2 FDR Gemcitabine + 100 mg/m2 Oxaliplatin, 10 mg/kg Bevacizumab
kezelésre került sor 4 hetes ciklusok 1. és 8. napján. 82 beteg beválasztására került sor. 3 terápiával össze-
függõ haláleset (1 perforáció, 1 stroke, 1 több szervi elégtelenség) mellett thrombosis, neutropenia,
infectio, cerebrovascularis ischaemia, perforáció fordult elõ. A medián progressziómentes túlélés 5,7
hónap, túlélés 8,1 hónap, válasz arány 11,3% volt. 

A Bevacizumab hatására bekövetkezõ súlyos gyomor-bélrendszeri szövõdmények (vérzés,
perforáció), hypertonia, keringési zavarok miatt meggondolandó, hogy a marginális hatékonyság
növekedés indokolhatja-e a magas kockázat és költségek vállalását.

Philip a SWOG S0205 vizsgálat eredményeit közölte. Helyileg elõrehaladott, irresecabilis,
illetve távoli áttétes hasnyálmirigyrákban szenvedõ betegek vehettek részt a vizsgálatban. Az egyik
csoportban Gemcitabine monoterápia (1000 mg/m2 hetente 7 hétig, majd 3 hetente az 1, 8, 15.
napokon), a másik csoportban Gemcitabine + Cetuximab (400 mg/m2 telítõ dózis, majd 250
mg/m2 fentartó dózis, hetente) alkalmazására került sor. A vizsgálat elsõdleges végpontjában nem
mutatkozott szignifikáns különbség – a teljes túlélés a GC karon 6,4 hónap, a G karon 5,9 hónap
volt. A progressziómentes túlélés (3,5 hónap ill. 3,0 hónap) és válasz arány 12% ill. 13% is hasonló
volt. A kezelés mellékhatásaiban a Cetuximab által okozott bõrkiütéstõl eltekintve nem volt
szignifikáns különbség.
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Cascinu et al. randomizált fázis II vizsgálatban elemezte, hogy EGFR pozitív elõrehaladott has-
nyálmirigyrákban Cetuximab fokozza-e a Gemcitabine-Cisplatin kezelés hatékonyságát. Szokványos
dózisú kemoterápia (1000 mg/m2 Gemcitabine + 35 mg/m2 Cisplatin az 1. és 8. napon 3 hetente) mellett
a betegek egyik csoportjában Cetuximab (400 mg/m2 telítõ, majd 250 mg/m2 fenntartó dózisban hetente)
alkalmazására is sor került. A 37-37 beteg esetében végzett vizsgálat során nem volt különbség a progresz-
sziómentes túlélési idõben (mindkét csoportban 5 hónap) és a súlyos mellékhatásokban. A vizsgálat alapján
a szerzõk nem javasolják a Cetuximab-Gemcitabine-Cisplatin kezelés fázis III vizsgálatát.

A vizsgálatok eredményeit értékelve megállapítható, hogy a biológiai terápiák közül az
Avastin-t és Erbitux-ot nem érdemes megfelelõ szempontok szerinti beteg válogatás nélkül alkalmazni.
A 2 nagy vizsgálat alcsoportjainak elemzése segíthet majd a megfelelõ beteg kiválasztási szempontok
meghatározásában.

Moore et al. a kanadai munkacsoport által indított NCIC CTG PA.3, Erlotinib hatékonyságát
elemzõ fázis III klinikai vizsgálat eredményeit ismertette. 569 elõrehaladott hasnyálmirigyrákban
szenvedõ beteg 1:1 arányban részesült Gemcitabine (1000 mg/m2 iv. 30 perces infúzióban hetente 7x
majd 1 hét szünet után hetente 3x 1 hét szünettel) plusz Erlotinib (a kezelésbe bevont elsõ betegek-
nél 100 mg/nap, késõbb 150 mg/nap dózisban) vagy Placebo kezelésben, a betegség progressziójáig.
50 beteg bevonása és 100 mg/nap dózisban történt kezelés toxicitási adatainak elemzése után emelték
meg egyes kanadai centrumokban beválasztott betegek esetében az Erlotinib adagját 150 mg/nap-ra.
A végleges elemzésre 486 haláleset bekövetkezése után került sor (239 Gemzar+Erlotinib, 247
Gemzar+placebo csoportban). A Gemzar+Erlotinib kezelési csoportban a teljes túlélés szignifikánsan
hosszabbnak – 6,24 hónap vs 5,91 hónap – mutatkozott (HR: 0,82, 95% CI 0,69-0,99; p=0,038). Az
1 évig túlélõk aránya 23% ill. 17% volt. A progressziómentes túlélés szignifikánsan hosszabb volt
a Gemzar+Erlotinib csoportban – 3,75 vs. 3,55 hónap (HR 0,77). 530 beteg mérhetõ elváltozással
rendelkezett. A válasz arány 8,6% vs. 8,0%, a betegség stabilizáció 48,9% vs. 41,2%, a betegség
kontroll (CR+PR+SD) 57,5% vs 49,2% volt (p=0,07). Az alcsoportok szerinti elemzés alapján fia-
talabb, távoli áttéttel rendelkezõ betegek esetében volt kedvezõbb a Gemzar+Erlotinib kezelés.
Meglepõ módon nem volt szignifikáns különbség az EGFR pozitív és negatív daganattal rendelke-
zõ betegek kezelési eredményeiben. Az EGFR pozitivitás a korábbi tanulmányoknál alacsonyabb
arányban – 57%-ban volt immuhistochemiai vizsgálattal igazolható. Összefüggés mutatkozott a túl-
élés és az Erlotinib kezelést kísérõ bõrelváltozások mértéke között. Az intenzívebb bõrelváltozások
esetén hosszabb volt a túlélés. 

A kombinált terápiát kissé intenzívebb mellékhatások – gyakoribb hasmenés, stomatitis, és
bõrkiütés kísérték. A 6, kezeléssel összefüggõ haláleset a Gemzar+Erlotinib csoportban fordult elõ.
Az NCIC CTG PA.3 vizsgálat az elsõ bizonyíték ara, hogy az EGFR ellenes célzott biológiai terápia
szignifikánsan javítja a Gemzar kemoterápiával elérhetõ eredményeket. 

Van Cutsem et al. szerkesztõségi közleményben hangsúlyozta, hogy ugyan a különbség a két
kezelési csoport között csak kismértékû, és más betegség esetében elhanyagolható volna, elõrehaladott
hasnyálmirigyrákban azonban az igen rossz eredmények miatt mégis igen nagy jelentõségû. A túlélési
idõ 22%-os meghosszabbodása jelzi az eredmény fontosságát, jelentõségét. EGFR overexpresszió
gyakori hasnyálmirigyrákban, agresszívabb betegséget, rosszabb prognózist jelez. Preklinikai és fázis
II vizsgálatok alapján is az EGFR ellenes kezelés bíztatónak tûnt, ezeket a reményeket igazolta a kanadai
munkacsoport által kezdeményezett nagy nemzetközi fázis III vizsgálat. A hatékonysági adatok mellett
figyelembe kell venni a kezelés költségeit. A célzott biológiai terápia alkalmazása jelentõsen megnö-
veli a kezelés költségeit, biológiai terápia hozzáadásával elért 1 minõségi életév nyereség (QUALY)
költsége különösen magasnak bizonyul. Minden lehetséges erõfeszítést meg kell tenni annak érdeké-
ben, hogy meghatározhassuk, mely betegek esetében várható a legnagyobb valószínûséggel eredmény
az egyes kezelések kombinálásától. Nagyon fontos, hogy – különösen a csak kis különbség reményével
indított vizsgálatok esetében – a daganatból származó blokkok gyûjtésére és elemzésére sor kerülhessen.
EGFR génkópiák száma (FISH vizsgálattal) ill. EGFR mutáció az eddigi vizsgálatok szerint nem jelzi
elõre az EGFR ellenes kezelés hatékonyságát hasnyálmirigyrákban és vastagbélrákban.
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Kemoterápiás kombinációk elõrehaladott hasnyálmirigyrák elsõ választású kezelésében
2007-ben is számos új és régebbi kemoterápiás kombinált kezelés hatékonyságát vizsgálták. 

Herrmann et al. 319 elõrehaladott hasnyálmirigyrákban szenvedõ beteget randomizáltak a
Gemcitabine-Capecitabine (1000 mg/m2 Gemzar 1, 8. napon iv. napi 2x650 mg/m2 Capecitabine po. 14
napig, a ciklusokat 3 hetente ismételve) és Gemcitabine monoterápia (1000 mg/m2 Gemzar iv. 1. és 8.
napon 3 hetente) hatását összehasonlító fázis III multicentrikus vizsgálatba. A vizsgálat egyik kulcs részt-
vevõje volt Prof. Dr. Bodoky György! A Gemcitabine (Gemzar) és Capecitabine (Xeloda) különbözõ
támadáspontú, preklinikai modellekben szinergista hatású nucleosid analógok. A szerek dózisát a fázis I-II
kombinációs vizsgálatok során határozták meg. A vizsgálat elsõdleges végpontja, a medián túlélési idõ
kedvezõbbnek bizonyult a GemCap kombinációban (8,4 vs. 7,2 hónap), a különbség nem volt szignifikáns
(p= 0.234). Az 1 éves túlélõk aránya 32% vs 30% volt. Alcsoport elemzés során (post hoc, nem tervezett)
a jó általános állapotú, 90 – 100% Karnofsy score-ral rendelkezõ betegek esetében a túlélés szignifikánsan
kedvezõbbnek bizonyult a GemCap csoportban, mint Gem monoterápia esetén – 10,1 vs. 7,4 hónap 95%
CI 6,6 – 8,5 hónap p=0,014). Gyengébb állapotú betegeknél (KPS 60-80%) a Gemzar monoterápia volt a
kedvezõbb (5,3 vs 7,0 hónap, 95% CI 3,7 – 5,3 hónap p=0,231)

A progressziómentes túlélés és a terápiás válasz arány is a kombinációs karban volt a kedvezõbb
(4,3 vs 3,9 hónap illetve 10,0% vs. 7,8%). A terápiás válasz idõtartama 7,3 vs. 5,9 hónap volt. Az
intenzívebb kombinációs kemoterápia esetén az elsõ hat héten több korai halálozás fordult elõ a gyen-
gébb általános állapotú betegek esetében (14 vs. 6 korai haláleset). Az esetek többségében a halálok a
betegség progressziója, ritkábban infectio, myocardialis infarctus, tüdõembolia volt.

A kezelést kísérõ mellékhatások többnyire enyhék, grade 1 és 2 fokozatúak voltak. Grade 3 –
4 haematológiai és egyéb toxicitás ritkán fordult elõ, nem volt szignifikáns különbség. A Gemcitabine-
Capecitabine kezelés figyelemre méltó eredménnyel kecsegtetõ alternatíva jó általános állapotú, elõ-
rehaladott hasnyálmirigyrákban szenvedõ betegek kezelésére.

Boeck et al. randomizált fázis II vizsgálatban 3 különbözõ kombinált “doublet”
(CapOx; CapGem; mGemOx) kezelés hatékonyságát vizsgálta. 190 beteget kezeltek a 3 csoportban.
CapOx: napi 2x1000 mg/m2 Capecitabine 14 napig + 130 mg/m2 Oxaliplatin 1. napon;
CapGem: napi 2x825 mg/m2 Capecitabine 14 napig + 1000 mg/m2 Gemcitabine az 1. és 8. napon, 3 hetente;
mGemOx: 1000 mg/m2 Gemcitabine 1. és 8. napon + 130 mg/m2 Oxaliplatin a 8. napon, 3 hetente.

CapOx CapGem mGemOx
3 hónapos PFS 51% 64% 60%
Progressziómentes túlélés (PFS) 4,2 hónap 5,7 hónap 3,9 hónap
Teljes túlélés 8,1 hónap 9,0 hónap 6,9 hónap

A Gemcitabine-t tartalmazó doublet-ek esetében magasabb volt a grade 3-4 haematológiai mellékha-
tások aránya. A toxicitás mindhárom csoportban némileg különbözött, de alapvetõen jól tolerálhatóak
voltak a kezelések. A három különbözõ doublet hasonló hatékonysággal, kissé különbözõ mellékhatá-
sokkal rendelkezett.

Burtness et al 92, távoli áttétes hasnyálmirigyrák esetben vizsgálta az I/P (35 mg/m2 Irinitecan +
35 mg/m2 Docetaxel hetente, 4x majd 2 hét szünet) és az I/P+ cetuximab (EGFR receptor ellenes
antitest – C225, 400 mg/m2 telítõ dózis majd hetente 250 mg/m2) kezelés hatását. A medián túlélés az
I/P kezelési csoportban 6,5 hónap, az I/P+cetuximab csoportban 7,4 hónap volt, a kemo-immunoterápiát
intenzívebb haematologiai és gastrointestinalis mellékhatások kísérték.

Egy francia munkacsoport (Taieb et al) FOLFIRI3 protocol szerinti kemoterápia (Irinotecan
90 mg/m2 60 perc alatt az 1. napon majd 400 mg/m2 Leucovorin 2 óra alatt majd 2000 mg/m2 5
Fluorouracil 46 óráig tartós infúzióban, a kezelés végén a 3. napon ismét 90 mg/m2 Irinotecan) hatását
vizsgálta 40 kemoterápiában még nem részesült helyileg elõrehaladott és áttétes hasnyálmirigyrákban
szenvedõ beteg esetében. Az összesen 441 ciklus (1-53 ciklus/beteg) kemoterápia során grade 3-4 neu-



A hasnyálmirigy 443

tropenia volt a vezetõ mellékhatás (35%), hányinger és hányás 27%-ban, hasmenés 25%-ban fordult
elõ. A bizonyított válasz arány 37,5%, betegség stabilizáció 27,5% volt. A medián progressziómentes
túlélés 5,6 hónap, a teljes túlélés 12,1 hónap volt. 

Ychou et al. Folfirinox (Oxaliplatin 85 mg/m2 d 1, Irinotecan 180 mg/m2 d 1, Leucovorin 400 mg/m2

d1, 5-Fluorouracil 400 mg/m2 d 1 iv. bolus majd 2400 mg/m2 d1 48 órás infusioban) és Gemcitabine
monoterápia (1000 mg/m2 hetente 7x majd 3x 1 hét szünettel) hatékonyságát hasonlították össze. 65
beteg adatai értékelhetõk a beválasztott 88 beteg közül. A Folfirinox magasabb toxicitás (grade 4 neu-
tropenia 19,5%/0%, thrombopenia 12%/0%), grade 3 hányás (17%/2,5%), gyengeség (27%/15%) mel-
lett magasabb válasz arányt eredményezett (PR38,7% vs 11,7%). A válasz idõtartama is hosszabbnak
bizonyult (6,3 vs 4,6 hónap). A szerzõk szerint a Folfirinox magasabb válasz arányt és hosszabb vá-
lasz idõtartamot eredményez, kezelhetõ toxicitás mellett.

Reni et al. egy olasz munkacsoport munkájáról számolt be. Két, 4-4 gyógyszerbõl álló kombi-
náció hatékonyságát elemezték elõrehaladott hasnyálmirigyrákban. Az egyik betegcsoport Cisplatin,
Epirubicin, Capecitabine és Gemcitabin, (PEXG) a másik betegcsoport Cisplatin, Docetaxel,
Capecitabine és Gemcitabine (PDXG) kezelésben részesült. A PEXG kezelés hasonló eredményekre
vezetett, mint a korábban alkalmazott PEFG, tehát a Capecitabine (Xeloda) kiválthatja az 5-
Fluorouracilt a kezelési programból. A PDGX hatékonysága bíztató. 

Ueno et al. 38 elõrehaladott, áttétes hasnyálmirigyrákban szenvedõ beteg esetében elemezte a
Gemcitabine (1000mg/m2 1., 8., 15. napon, 4 hetente) + Cisplatin (80 mg/m2 1. nap, 4 hetente)
kemoterápia hatékonyságát. 10 esetben részleges válasz (PR:26%), 21 esetben betegség stabilizáció
(SD:55%) volt megfigyelhetõ. A medián progresszióig eltelt idõ 4,2 hónap, túlélési idõ 7,5 hónap volt.
A kezelést jelentõs – grade 3-4 mellékhatások kísérték (neutropenia 68%, thrombocytopenia 50%,
anorexia 39%, hányinger 24%). A vizsgálat eredményei azt mutatják, hogy a Gemcitabine-Cisplatin
kombináció hatékony, de jelentõs, kezelhetõ toxicitással rendelkezik. A mellékhatásokat nem ellensú-
lyozza a Gemzar monoterápiával szemben kimutatható mérsékelt túlélési idõ növekedés.

Meta-analízisek
A hasnyálmirigyrák súlyos, életet súlyosan veszélyeztetõ, szenvedéseket okozó betegség. A hasnyál-
mirigyrák felelõs az összes rák halálozás 5%-ért. Évente az Egyesült Államokban 32000 új eset, és
haláleset várható. Az 5 éves túlélés valószínûsége mindössze 6%. A betegek többsége helyileg elõre-
haladott, inoperábilis, vagy távoli áttétes betegséggel kerül felfedezésre. A várható, medián túlélési idõ
helyileg elõrehaladott hasnyálmirigyrákban 6-10 hónap, távoli áttétes betegség esetén mindössze 3-6
hónap. A Gemcitabine monoterápia az egyedüli, széles körben elfogadott és alkalmazott kezelés, mely
valamivel jobb eredményekkel kecsegtet, mint az 5-Fluorouracil kezelés, a medián túlélés 5,4-5,6 hónap,
az 1 éves túlélés esélye 16 – 19%. Az igen szerény kezelési eredmények miatt óriási erõfeszítésekkel,
minden új, az eredmények javításának esélyével kecsegtetõ kezelést, új gyógyszert – kemoterápiát,
célzott biológiai terápiát, sugárkezelési módszert alkalmaznak és vizsgálnak hasnyálmirigyrákban.

Sultana et al. Az irodalomban elérhetõ 897, hasnyálmirigyrák kezelésével foglalkozó publikáció
közül 113 randomizált, kontrollált klinikai vizsgálatot elemeztek, ezek közül elõre meghatározott,
szigorú szempontok szerint 51 vizsgálat bizonyult alkalmasnak a meta-analízis keretében történõ
értékelésre. Az 51 fázis III randomizált tanulmányban összesen 9970 beteg terápiás eredményeinek
értékelésére került sor.
A vizsgálatokat a következõ szempontok szerint rendszerezték:
1. Kemoterápia vs. “best supportive care”,
2. 5-Fluorouracil monoterápia vs. 5-Fluorouracil kombinációk,
3. gemcitabine vs. 5-Fluorouracil,
4. Gemcitabine vs. gemcitabine kombinációk.

1. Kemoterápia vs. “best supportive care” – 7 vizsgálat, 432 beteg adata alapján: a teljes túl-
élés szignifikánsan kedvezõbb volt a kemoterápiában részesült betegek esetében. A kemoterápia 36%-kal
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csökkentette a halálozás rizikóját. Az eredmények jelentõs szórást mutattak. (Hazard Ratio /HR/=0,64,
95% CI 0,42 – 0,98) 

2. 5-FU egyedül vs. 5-FU kombinációs kemoterápia – 5 vizsgálat, 700 beteg adata alapján: A
teljes túlélés valamivel kedvezõbbnek mutatkozott 5-FU kombinációs kemoterápia esetén, azonban a
különbség csak minimális, nem szignifikáns (HR=0,94 95%CI: 0,82 – 1,08). A vizsgálatok mindegyike
hasoló eredményre vezetett, a szórás minimális volt.

3. Gemcitabine vs. 5-Fluorouracil – 2 vizsgálat 197 beteg adata alapján: A túlélés kedvezõbb
a Gemcitabine kezelés hatására, a különbség figyelemre méltó, de nem szignifikáns (HR= 0,75 95%
CI: 0,42 – 1,31). A 2 vizsgálat közötti heterogenitás jelentõs. A Gemzar elõnyét bizonyító Burris vizs-
gálat alapján vált a Gemzar a hasnyálmirigyrákban elsõsorban választandó, standard gyógyszerré.

4. Gemcitabine vs. Gemcitabine kombinációk – 19 vizsgálat, 4697 beteg adata alapján: A
Gemzar-bázisú kombinált kemoterápia statisztikailag szignifikánsan kedvezõbbnek bizonyult, mint a
Gemzar monoterápia, a különbség azonban csekély mértékû. A kombinációs kezelés 9%-kal csökkenti
a halálozás rizikóját (HR=0,91 95% CI 0,85 – 0,97). Az alcsoport elemzések alapján a Gemzar és platina
bázisú kombináció (HR=0,85) és a Gemzar-Capecitabine kombináció (HR= 0,83) jobb, mint a
Gemzar monoterápia, míg a Gemzar-Irinotecan (HR=1,01) és Gemzar-5-FU (HR=0,98) kezelés nem
jobb, mint a Gemzar egyedül.

A legújabb eredmények alapján még mindig nem lehet egyértelmûen megszabni az elõrehaladott
hasnyálmirigyrák standard kezelését. Gemcitabine monoterápia javallata általában megalapozott, védhetõ.
Kombinációs kezelés – Gemcitabine+Erlotinib, Gemcitabine+Capecitabine, valamint – elsõsorban jó
általános állapotú betegek esetében Gemcitabine és platina származék (Oxaliplatin) kismértékben
javítja az eredményeket. Az új vizsgálatokban a referencia kezelés meghatározása vitatott. Gemcitabine
monoterápia még mindig elfogadott lehetõség, bár indokoltnak tûnik a kissé hatékonyabbnak bizonyult
Erlotinibet vagy Capecitabint is tartalmazó kombináció választása.

Az Avastin és Erbitux lényegesen nem befolyásolja a kemoterápia hatékonyságát. Bevacizumab
(Avastin) esetében marginális hatékonyság növekedés mellett jelentõs szövõdményekkel (GI perforáció,
vérzés, hypertonia) és költségnövekedéssel kell számolni, ezért alkalmazása megkérdõjelezhetõ.
Cetuximab (Erbitux) EGFR pozitív esetekben is csak minimálisan befolyásolta a kórlefolyást, és bár
nem okoz jelentõs toxicitás növekedést, magas költségek miatt jelen ismereteink szerint alkalmazása
nem javasolható. 

Második választású gyógyszeres kezelés elõrehaladott hasnyálmirigyrákban
A kemoterápiára nem reagáló hasnyálmirigyákban csak alacsony arányban kerül sor második választású
kezelésre. Második vonalban nincs standard kemoterápia, elsõsorban csak próbálkozásokról beszélhetünk. 

Kulke et al. Gemzar kezelés mellett progrediáló 30 elõrehaladott hasnyálmirigyrákban szenvedõ
beteget Capecitabine (napi 2x1000 mg/m2 14 napig 3 hetente) + Erlotinib (150 mg naponta) kombiná-
cióval kezelt. A medián túlélési idõ 6,5 hónap, a radiológiai módszerekkel értékelhetõ terápiás válasz arány
10% volt. A tumor marker (CA 19-9) érték a betegek 17%-ban jelentõsen (több mint 50%-kal) csökkent.
A kezelést hasmenés, bõrkiütés, gyengeség és kéz-láb szindróma kísérte. A Capecitabine+Erlotinib kezelés
hatékonynak bizonyult Gemcitabine rezisztens elõrehaladott hasnyálmirigyrákban.

Blaya et al. Docetaxel+Capecitabine kezelést találta hatékonynak. Egy német munkacsoport
(Boeck et al.) elõzetesen legalább 1 választású kezelésen már átesett, progrediáló hasnyálmirigyrák-
ban Capecitabine monoterápiát (65 éves kor alatt, jó állapotban napi 2x1250 mg/m2, 65 év felett ill.
gyengébb állapotban napi 2x1000 mg/m2 14 napig, 3 hetente) alkalmazott. 37 beteg esetében a medián
progresszióig eltelt idõ 2,2 hónap, a betegség stabilizáció aránya 27%, a capecitabine kezdésétõl
számított teljes túlélés 7,5 hónap volt. A Capecitabine monoterápia jól tolerálható, hatékony alternatíva
lehet elõzetesen már kezelt hasnyálmirigyrákban.

Boeck et al. Gemzar kezelés mellett progrediáló betegek esetében elemezte a Pemetrexed
(Alimta) kezelés eredményességét. A Gemzar-rezisztens betegek 3 hetente 500 mg/m2 Pemetrexed
kezelésben részesültek. 52 beteg 192 ciklus Pemetrexed kezelést kapott. A kezelés 2 részleges választ
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(PR: 3,8%), medián 7 hétig tartó progressziómentes és medián 20 hétig tartó teljes túlélést eredményezett.
A kezelést mérsékelt haematologiai mellékhatások (grade 3-4 neutropenia 16,3%, thrombocytopenia
5,8%) valamint hasmenés, hányinger és stomatitis kísérték. A pemetrexed mérsékelt hatékonyságot
mutatott Gemzar rezisztens elõrehaladott hasnyálmirigyrákban.

Gebbia et al. egy olasz munkacsoport eredményeirõl számolt be. Retrospektív módon értékelték
a Gemcitabine kezelésre rezisztens esetekben a vastagbélrák kezelésében standard FOLFOX4 kemo-
terápia hatékonyságát. 42 beteg esetében második választásként alkalmazott FOLFOX4 kemoterápia
14% válasz arányt, 4 hónapig tartó medián progressziómentes, 6,7 hónapos medián teljes túlélést ered-
ményezett. A betegséggel kapcsolatos panaszokat a kezelés 27 beteg esetében enyhítette. A retrospektív
elemzés alátámasztotta a FOLFOX4 kemoterápia alkalmazásának javallatát, Gemzar-refrakter elõre-
haladott hasnyálmirigyrákban. 

Olasz és Svájci munkacsoport (Mancuso et al) felmérte a Gemzar kezelés mellett progressziót mu-
tató betegek esetében második választásként alkalmazott kezelések eredményességét. Megállapították, hogy
az esetek többségében 5-Fluorouracil bázisú kemoterápiára kerül sor, ennek hatása azonban csak marginális,
csak jó általános állapotú betegek esetében érdemes fontolóra venni az 5-FU második választású kezelést.

Számos kombináció hatástalannak bizonyult második választású kemoterápia során.
Blaszkowsky et al. EGFR pozitív betegek esetében hetenkénti Docetaxel+Gefitinib (EGFR-TKI) ke-
zelést találta hatástalannak. Astsaturov et al. Docetaxel és Bevacizumab kezelést találta marginális ha-
tásúnak, súlyos toxicitás (perforációk, thrombosisok) mellett.

Prognosztikai, prediktív faktorok
Az RTOG 9704 vizsgálatba bevont 538 beteg esetében vizsgálták a post-resectios CA 19-9 érték
prediktív értékét. A magas post-resectios CA-19-9 érték a betegek rosszabb prognózisát jelenti, a stan-
dard postoperatív kemoradioterápia mellett további postoperatív kemoterápia szükségességét jelzi.

Li et al. beszámoltak arról, hogy sikerült izolálniuk a hasnyálmirigyrák õssejteket. Xenograft
modellen bizonyították, hogy a hasnyálmirigyrák sejtek 0,2-0,8%-át kitevõ CD44, CD24 és ESA
pozitív szubpopulációja igen magas növekedési rátával, a többi sejteknél 100x nagyobb daganatkeltõ
potenciállal és õssejt jellegzetességekkel rendelkezik. Az õssejtek növekedését szabályozó szignálok,
jelátadási utak vizsgálata új kezelési módszerek kifejlesztésének lehetõségét teremtheti meg. 

Összefoglaló értékelések
A Gatrointestinális Rák Világkongresszuson szakértõi munkacsoport foglalta össze a hasnyálmirigyrák
kezelési szempontjait. Elsõrendû fontosságúnak tartották a hasnyálmirigyrák multidiszciplináris meg-
közelítését (optimális staging, sebészeti, gyógyszeres – neoadjuváns, adjuváns, palliatív gyógyszeres
kezelés, sugárterápia, szupportáció). A sebészeti beavatkozás, patológiai feldolgozás minõségbiztosítása,
standardizálása igen fontos. A kemoterápia hatásossága mind adjuváns, mind palliatív kezelésben
bizonyított. Gemcitabine monoterápiánál kissé hatékonyabbnak tûnnek a kombinációs kezelések –
Erlotinib-el, Capecitabine-al vagy platina származékokkal. Helyileg elõrehaladott, inoperábilis has-
nyálmirigyrák válogatott eseteiben helye van a célzott kemo-radioterápiának, míg a kemo-radioterápia
adjuváns alkalmazása ellentmondásos eredménnyel jár. Indokolt, hogy a betegek mind nagyobb aránya
vehessen részt jól megtervezett klinikai vizsgálatokban
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