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Gyõr

Újdonságok a hasnyálmirigyrák kezelésében

A hasnyálmirigyrák kezelésében 2008 sem hozott áttörést. A közlemények jelentõs része
az operábilis hasnyálmirigyrákban alkalmazható neoadjuváns és adjuváns kezelési lehetõségekkel, az
utókezelés eredményeivel foglalkozik. Az új, célzott biológiai terápiákkal kapcsolatos, 2007-ben
tapasztalható nagy lelkesedés lelohadni látszik. Számos új, potenciálisan hatékony gyógyszer kutatása
még preklinikai fázisban van.

Prognosztikai faktorok
A staging vizsgálatok, valamint a pancreas mûtéti technika fejlõdése szükségessé tette a hasnyálmi-
rigy daganatok TNM szerinti osztályozásának megváltoztatását. Az új AJCC staging a reszekabilitást
meghatározó struktúrák érintettsége alapján módosította a hasnyálmirigy rák TNM beosztását (1).

AJCC 5. Kiadás AJCC 6. Kiadás Változás 
T1 Pancreasra limitált, <_2 cm Pancreasra limitált, <_2 cm – 

T2 Pancreasra limitált, >2 cm Pancreasra limitált, >2 cm –

T3 Duodenumra, epevezetékre, Pancreas határain túl Reszekabilitást meghatározó
peripancreatikus szövetekre terjed, nincs a.coeliaca, struktúrákra – aC, aMS – 
terjed a.mesenterica superior terjedés, minden egyéb

érintettség

T4 Gyomorra, lépre, colonra a.coeliaca, a.mesenterica extrapancreatikus
nagyerekre terjedés superior invasio terjedés most T3

N0 Nincs nycs. met Nincs nyirokcsomó met. –

N1 Regionális nycs. met. Regionális nyirokcsomó met. Met. nycs.-k száma nem befolyásol

N1a Egy nycs. met –

N1b Több nycs. met –

Mo Nincs távoli met. Nincs távoli met. –

M1 Távoli met. Távoli met. –

Std 0 TisNoMo TisNoMo In situ betegség

Std I T1-2NoMo IA T1NoMo Potenciálisan mûthetõ
IB T2NoMo

Std II T3NoMo IIA T3NoMo Potenciálisan mûthetõ,
IIBT1-3N1Mo nincs aC és aMS érintettség 

Std III T1-3N1Mo T4No-1Mo Helyileg kiterjedt inop.
aC ill. aMS érintettség miatt 

Std IV IVA T1-3No-1Mo T1-4No-1M1 Távoli met. miatt nem reszekálható
IVB T4No-1Mo-1
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Több közlemény foglalkozott az elõrehaladott hasnyálmirigyrák kezelés eredményességét elõre jelzõ
tényezõk, prognosztikai faktorok elemzésével. 

Tanaka és munkatársai (2) 220 elõrehaladott hasnyálmirigyrákban szenvedõ japán beteg
Gemzar kezelésének eredményeit, és a potenciális prognosztikai faktorokat elemezték. A medián túl-
élés 6,8 hónap, progresszióig eltelt idõ 3,7 hónap, az 1 évig túlélõk aránya 21,6 % volt. 1 esetben
(0,3%) CR, 27 esetben (10,2%) PR alakult ki. A statisztikai elemzés (Cox model) alapján kedvezõ
prognosztikai faktorok a következõk voltak: Karnofski >_ 90, III. std. betegség, CA 19-9 < 10 000
U/ml, Hb >_ 100 g/l, CRP < 5,0 mg/dl.

A CA 19-9 fontos tumor marker hasnyálmirigyrákban. Az RTOG9704 neoadjuváns kemo-
radioterápiás vizsgálat (3) fontos célkitûzése volt annak megállapítása, hogy a neoadjuváns
kemo-radioterápia és mûtét után a CA 19-9 értéke mennyiben jelzi elõre a beteg várható túlélési idejét.
385 beteg esetében állt rendelkezésre a mûtét utáni CA 19-9 érték. Amennyiben a mûtét után a CA 19-9
értéke kevesebb, mint 180 (220 beteg, 57%), a túlélési idõ szignifikánsan magasabb, 21 hónap volt,
míg magas posztreszekciós CA 19-9 érték esetén (53 beteg) a túlélési idõ 9 hónap volt.

Adjuváns kezelés
2008-ban a legtöbb közlemény az operábilis hasnyálmirigyrák neo-adjuváns illetve adjuváns keze-
lés eredményeivel foglalkozott. Az 1990-es évek végén, ill. 2000-es évek elején indított fázis III.
vizsgálatok eredményeit az elmúlt évben publikálták. Több nagy amerikai centrum az elmúlt 20-
30 évben mûtétre került pancreas tumoros betegek túlélési adatait retrospektív módon elemezte.
Vizsgálták a mûtét után alkalmazott kezelés – sugárterápia, kemo-radioterápia hasznát. Radikális
mûtét, R0 reszekció után elsõsorban adjuváns kemoterápia, R1 reszekció után posztoperatív kemo-
radioterápia majd adjuváns kemoterápia javasolható. A kemo-radioterápia során jó eredményre vezet
a sugárkezelés és szinkron 5-fluorouracil, vagy alacsony dózisú gemcitabine (Gemzar) alkalmazása.
A Gemzar adjuváns kemoterápia eredményei kedvezõbbek. Az adjuváns kezelés intenzifikálása
más kemoterápiás szer kombinálásával fokozza a kezelés toxicitását, de nem javítja lényegesen az
utókezelés eredményességét.

1998 és 2002 között 164 USA és kanadai centrum részvételével vizsgálatot szerveztek (4). 538
radikális mûtéten átesett beteget választottak be a klinikai vizsgálatba, 87 beteg különbözõ okok miatt
nem volt értékelhetõ, így 451 beteg adatait elemezték. A betegek beválasztására 3-8 héttel a radikális
mûtét után került sor. A beválasztás során figyelembe vett tényezõk: tumor méret (3 cm-nél nagyobb
vagy kisebb daganat), nyirokcsomó státusz (negatív vagy pozitív) és sebészi szél (negatív vs. pozitív
vs. ismeretlen). A betegek a posztoperatív kemo-radioterápia elõtt 3 hétig, majd a kemo-radioterápia
után 12 hétig adjuváns kezelésben részesültek. Az adjuváns kemoterápia során az 1. csoport (230 beteg)
napi 250 mg/m2 5-fluorouracil folyamatos infúziós kezelésben, a 2. csoport (221 beteg) hetente
1000 mg/m2 Gemzar terápiában részesült. A posztop. kemo-radioterápia során napi 250 mg/m2

dózisú 5-fuorouracil folyamatos infúzióval szinkron 50,4 Gy összdózisú sugárkezelés alkalmazására
került sor. Napi 1,8 Gy-s frakciókban 28 alkalommal végeztek legalább 3-4 mezõs besugárzást. A
daganat ágyra és a nyirokrégiókra 45 Gy, a tumor ágyra 5,4 Gy boost besugárzást alkalmaztak. A cél-
területet a mûtét elõtti CT alapján határozták meg. A céltérfogat meghatározását és a besugárzási tervet
központilag ellenõrizték. A kezelés befejezése után 2-4 héttel, majd 3 havonta ellenõrizték a betegeket.
A kezelést tolerálható mellékhatások kísérték. Hematológiai mellékhatások elsõsorban a Gemzar ke-
zelési csoportban jelentkeztek, de lázzal kísért neutropenia, infekció vonatkozásában nem volt különbség.
A nem-haematológiai mellékhatások is hasonló arányban fordultak elõ a 2 betegcsoportban. A leggya-
koribb grade 3 toxicitás a hasmenés volt (5-FU: 19%, Gemzar 15%), mucositis (15% - 10%), hányinger,
hányás (11% - 10%) hasonló arányban lépett fel 5-FU ill. Gemzar kezelés után.

Az összes beteg medián követési ideje 1,5 év, a tartósan túlélõ betegek medián követési ideje
4,7 év volt. Nem mutatkozott szignifikáns különbség a betegségmentes és teljes túlélés vonatkozásá-
ban a 2 betegcsoport között. A hasnyálmirigy fej tumor miatt mûtéten átesett betegeknél azonban – bár
nem szignifikáns, de értékelhetõ – különbség mutatkozott a Gemcitabine adjuváns kemoterápia javára.
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A Gemzar csoportban a median túlélés 20,5 hónap, 3 éves túlélés valószínûsége 31% volt, míg 5-
fluorouracil adjuváns kezelés után 16,9 hónap, ill. 22% volt. 

Butturini és mtsai (5) meta-analízis során 4 nagy nemzetközi vizsgálat (875 beteg) alapján
elemezte a reszekciós felszín pozitivitásának jelentõségét és az adjuváns kemoterápia vagy kemo-
radioterápia értékét. 278 esetben R1, 591 esetben R0 reszekcióra volt lehetõség. Érdekes módon a
reszekciós felszín daganatos érintettsége nem befolyásolta érdemben a túlélést. A posztoperatív kemo-
radioterápia R0 reszekció után rontotta az eredményeket (a halálozás rizikója 19%-kal növekedett),
míg R1 reszekció után a kemo-radioterápia 8%-kal csökkentette a halálozás kockázatát. R0 reszekció
után végzett adjuváns Gemzar kemoterápia hatására szignifikánsan, 33%-kal csökkent a halálozás
rizikója, ugyanez nem volt igaz R1 reszekció után. A meta analízis eredménye alapján azt a következ-
tetést lehet levonni, hogy a reszekció sikere befolyásolja a posztoperatív terápia megválasztását: R0
reszekció után egyedüli kemoterápiát, R1 reszekció után kombinált kemo-radioterápiát érdemes
végezni.

Herman és mtsai (6) a Johns Hopkins Intézet 1993-2005-ig pancreato-duodenectomián átesett
908 betegének adatait tekintette át, és értékelte az adjuváns 5-Fluorouracil+ sugárkezelésben részesí-
tett 616 beteg kezelésének eredményeit. 345 beteg (56%) nem részesült adjuváns kezelésben, míg 271
beteg (44%) adjuváns 5-Fluorouracil-bázisú kemo-radioterápiát (50,4 Gy, 1,8 Gy-s frakciókban)
kapott. A medián követési idõ 17,8 hónap, a medián túlélési idõ 17,9 hónap volt. Az adjuváns kemo-
radioterápiában részesített betegek túlélési adatai kedvezõbbnek bizonyultak, mint a kezelésben nem
részesült betegek adatai (medián túlélés 21,2 hónap vs. 14,4 hónap, 2 évnél túlélõk aránya 43,9% vs
31,9%, 5 évnél túlélõk aránya 20,1 hónap vs. 15,4 hónap). Az eredmények alapján az adjuváns kemo-
radioterápia szignifikánsan javítja az operábilis hasnyálmirigyrákban a betegek életkilátásait.
Hasonló eredményre vezetett a Cleveland Klinika retrospektív elemzése is (179 beteg adatait tekintet-
ték át) (7). 

Corsini és mtsai (8) a Mayo Klinika 30 éves anyagát áttekintve 466 pancreas tumor miatt radi-
kális mûtéten (R0 reszekción) átesett beteg adatait elemezték. 12 beteget korai recidíva miatt kizártak
az elemzésbõl. A 454 beteg közül 180 esetben nem volt adjuváns kezelés, 274 beteg adjuváns sugár-
kezelésben (medián 50,4 Gy), 268 beteg a sugárkezeléssel együtt 5-fluorouracil kemo-radioterápiában
részesült. 28 beteg további adjuváns kemoterápiát is kapott. Medián teljes túlélés 21,6 hónap, 2 ill. 5
éves túlélés aránya 46% ill. 23% volt. Az adjuváns sugárkezelésben részesített betegek eredményei
kedvezõbbek voltak: medián túlélés 25,2 vs 19,2 hónap, 2 éves túlélés 50% vs 39%, 5 éves túlélés 28%
vs 17%. A túlélési eredményeket elemezve 3 fõ prognosztikai faktort találtak jelentõsnek: primer
tumor stádium- T3, nyirokcsomó érintettség és szövettani vizsgálattal high-grade daganat. A várható
túlélés függött a prognosztikai faktoroktól. A túlélési idõ az adjuváns kemo-radioterápia után kemote-
rápiában is részesített betegek esetében volt a legkedvezõbb. 

20 ampulláris adenocarcinoma miatt radikális mûtéten (Whipple, 12 esetben pylorus megtar-
tással) átesett beteg adjuváns kemoterápiában és 5-fluorouracil-bázisú kemo-radioterápiában részesült.
Az 1, 2, 3 éves túlélés 56%, 51%, 39% volt. A retrospektív elemzés is alátámasztja a tapasztalatot,
mely szerint az ampulláris adenocarcinoma prognózisa kedvezõbb, mint a pancreas vagy epeúti
daganatoké (9).

Az EORTC/FFCD/GERCOR közös vizsgálat (10) keretében radikális mûtét után 4-8 héttel
indított adjuváns Gemzar kemoterápia, illetve Gemzar-bázisú kemo-radioterápiával kombinált
Gemzar kemoterápia eredményeit hasonlította össze. 90 beválasztott beteg medián 12,3 hónapos
követési idõ után az 1 éves túlélés aránya 79,4%, a medián betegségmentes túlélés 10,9 hónap volt. A
mindkét kezelés tolerálható. A két kezelési módszer összehasonlítását fázis III vizsgálat keretében,
400 beteg bevonásával tervezik. 

Picozzi és mtsai (11) radikális mûtétet követõen Cisplatin (30 mg/m2 hetente, 6 alkalommal),
5-Fluorouracil (175 mg/m 38 napig tartó folyamatos infúzióban) Interferon alfa (heti 3x3 MIU sc. a
kezelés 6 hete alatt) kemoterápiával kombinált szinkron sugárkezelésben (50,4 Gy, napi 1,8 Gy_s frak-
ciókban) részesített 89 beteget. A medián követési idõ 28 hónap, A medián túlélési idõ 27,1 hónap, a
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2 évnél túlélõk aránya 55% volt. A kezelést jelentõs toxicitás kísérte (emiatt a tervezett betegszám
elérése elõtt leállították a beteg bevonást).

Új gyógyszerek, új kombinációk
Fázis I-II vizsgálatok során számos új, különbözõ támadáspontú, elsõsorban célzott terápia alkalma-
zását kísérelték meg monoterápiában vagy Gemzar-ral kombinációban sajnálatos módon átütõ siker,
eredmény nélkül.

A per os adható m-TOR gátló everolimus hatását elemezték Gemzar kezelés mellett pro-
grediáló elõrehaladott hasnyálmirigyrákban (12). A PI3K/AKT/mTOR útvonal aktiválódása a hasnyál-
mirigy daganat esetek többségében kimutatható. A szájon át alkalmazható mTOR gátló RAD001
(everolimus) hatását 33, gemcitabine-re nem reagáló, áttétes hasnyálmirigyrákos beteg esetében vizs-
gálták. A RAD001 monoterápiát a betegek jól tolerálták. Terápiás válasz (teljes vagy részleges remisszió)
nem volt megfigyelhetõ, csak 7 betegnél tapasztaltak betegség stabilizációt. A medián progresszió-
mentes idõtartam 1,8 hónap, a medián túlélési idõ 3,8 hónap volt.
A szerzõk szerint a RAD 001 csak minimális aktivitással rendelkezik gemcitabine rezisztens hasnyál-
mirigyrákban.

A curcumin (diferuloylmethane) növényi eredetû táplálék kiegészítõ, mely in vitro hasnyál-
mirigy daganat esetében daganat gátló és nuclearis factor-κB (NF-κB) gátló hatással rendelkezik. 23
beteget kezeltek naponta 8 g per os curcumin-nal, a betegség progressziójáig (13). A keringésben a
curcumin glucuroniddal és szulfáttal konjugálva mutatható ki, ami nagyon csekély bio-hasznosulásra
utal. 2 beteg esetében a szer hatásosnak mutatkozott. 1 beteg több, mint 18 hónapig stabil állapotban
maradt, egy másik beteg esetében rövid ideig tartó, de kifejezett regressziót észleltek. Bár a curcumin
felszívódása korlátozott, egyes esetekben hatásosnak mutatkozott. 

22 elõrehaladott/áttétes, két dimenzióban mérhetõ daganattal rendelkezõ hasnyálmirigy rákban
szenvedõ beteg S1 és Gemzar kombinált kemoterápiában részesült, a betegség progressziójáig (14).
(30 mg/m2 S1 napi 2 alkalommal per os, 14 napig, 1000 mg/m2 Gemzar iv a 8. és 15. napokon, 3
hetente). A válasz arány 27,3%, a progresszióig eltelt idõ medián 4,6 a teljes túlélés medián 8,5 hónap
volt. Az 1 évig túlélõ betegek aránya 27,3%. A kezelés jól tolerálhatónak mutatkozott, grade 3/4 neu-
tropenia 18,2%, anaemia 4,5%-ban fordult elõ. A betegek többsége, 91%-a a kezelést ambulantaer
kapta meg. Nagyobb betegszámmal végzett vizsgálatban lehet az S1-Gemzar terápia értékét pontosabban
meghatározni. Az eredmények bíztatók, de különböztek egy korábban, szintén csekély beteglétszámmal
végzett trial eredményeitõl.

Egy japán munkacsoport (15) HLA-A2 vagy A-24 pozitív betegek esetében elõrehaladott
hasnyálmirigyrákban fázis I/II vizsgálat során Gemzar kezelés mellett személy specifikus peptid vaccina
heti 1x subcutan inj. hatását vizsgálta. 20 beteg közül 5 esetben részleges tumor választ észleltek. A
medián túlélési idõ 8,5 hónap, az 1 éves túlélés valószínûsége 33% volt. A kemo-immunoterápia
további vizsgálatát javasolták. 

96 elõrehaladott, kemoterápiában még nem részesített hasnyálmirigy rákos beteg Gemzar és
Imexon (Amplimexon, AMP) kombinált kezelésben részesült (16). Az Imexon egy új cyanoaziridin
molekula, mely csökkenti az oxidatív stresszt és az apoptózist indukáló thiolok szintjét, valamint – a
Gemzar-hoz hasonlóan – gátolja a ribonukleotid reduktáz enzimet. A Gemzar és Imexon szinergista
hatással rendelkezik. A betegek a szokásos Gemzar (800 - 1000 mg/m2) kezelés mellett emelkedõ dó-
zisban (200 - 1300 mg/m2) Imexont kaptak. A medián tolerálható dózis 1000 mg/m2 Gemzar és 875
mg/m2 Imexon volt. A dózislimitáló toxicitás hasi görcsök, profus hasmenés voltak. Az Imexon bél
görcsöket okozó hatása Atropinnal kivédhetõ volt. Gyengeség, anaemia, hányinger, hányás, leukopenia
voltak a legjelentõsebb mellékhatások. 62 értékelhetõ beteg esetében a válasz arány 18%, betegség
stabilizáció 50%. Az Imexon+Gemzar kezelés Atropin megfelelõ alkalmazása mellett tolerálhatónak,
és bíztató hatékonyságúnak mutatkozott.

Gemzar kezelés mellett progrediáló 65 hasnyálmirigy rákos beteg esetében vatalinib (VEGF
és PDGF receptor tirozin kináz inhibitor) kezelés alkalmaztak (17). A kezelés megfelelõen tolerálható
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volt. Hypertonia és gyengeség volt a leggyakoribb grade 3-4 mellékhatás. Az 57 értékelhetõ beteg
esetében a 6 hónapig túlélõk aránya 31%, a 6 hónapig progresszió nélkül túlélõk aránya 14% volt, a
vizsgálat tehát elérte a célkitûzést, a vatalinib mérsékelten hatékonynak bizonyult.

Az ECOG randomizált fázis II vizsgálatot végzett (18), melynek során Docetaxel (35 mg/m2)
és Irinotecan (35 mg/m2) hetenkénti adása (4x, majd 2 hét szünet) – A csoport – mellett a B beteg-
csoportban Cetuximab (400 mg/m2 telítõ, majd hetenként 250 mg/m2 fenntartó dózis) alkalmazására
is sor került. Az A csoportban 44, a B csoportban 43 beteg kezelésére került sor. Válasz arány 4,5% vs
7%, medián progressziómentes túlélés 3,9 vs 4,5, a teljes túlélés 6,5 vs 5,3 hónap volt. A Gemzar-
mentes kemoterápiát a vizsgálat alapján hatásosnak tartották a szerzõk. Az eredmények alapján azonban
a Cetuxcimab hozzáadása a kemoterápiához nem befolyásolta a hatékonyságot, a Docetaxel-Irinotecan
kombináció nem éri el a Gemzar terápia eredményeit. 

139 beteg esetében vizsgálták az elsõ választású, Bevacizumab (10 mg/kg D 1, 15)-Gemzar
(1000 mg/m2 D 1,8,15) + Cetuximab (400 mg/m2 telítõ majd 250 mg/m2 fenntartó adag hetente)-
GBC vagy Erlotinib (150 mg D 1-5 Q 4 hét)- GBE kombináció hatékonyságát (19). A leggyakoribb
grade 3 toxicitások (GBC/GBE): neutropenia (25/31%), thrombocytopenia (13/21%), trombózis
(16/8%), hipertónia (15/11%), kiütés (10/6%), gasztrointesztinális vérzés (3/6%) voltak. A medián
PFS 5,0/5,1 hónap, medián túlélés 7,8/7,2 hónap volt. A Gemzar+ kombinált biológiai kezelés hatékony-
sága nem érte el azt a mértéket, hogy további fázis III. vizsgálatokban értékeljék a kezelés hatékonyságát.
Az extrem magas költségek, kifejezett, súlyos mellékhatások alapján a GBC ill. GBE kezelés további
vizsgálata, alkalmazása nem javasolt. 

A GBE kezelés (Gemzar 1000 mg/m2 D 1, 8, 15, Bevacizumab 10 mg/kg D 1, 15, Erlotinib
100 mg po D 1-28, q 28) hatását egy bostoni munkacsoport is értékelte (20). A fázis II. vizsgálat
során 28 beteget kezeltek. 5 esetben parciális remissziót (PR 22%), 13 betegség stabilizációt (SD 57%)
észleltek. A progresszióig eltelt idõ medián 3,5, a teljes túlélés medián 6,8 hónap volt. A kezelést
tolerálhatónak, de csak mérsékelten hatékonynak ítélték. 

Gemzar refrakter esetekben kipróbálták a más daganatos betegségek esetén monoterápiában
alkalmazva hatékonynak bizonyult biológiai terápiák – a Bevacizumab és Cetuximab – kombinált
alkalmazását (21). A kezelés tolerálhatónak bizonyult, de hatékonysága elmaradt a remélttõl (medián
progresszióig eltelt idõ 40 nap). A 2 biológiai terápia kombinálása – éppúgy mint vastagbélrák esetén
– hatástalannak bizonyult elõrehaladott, Gemzar rezisztens hasnyálmirigyrákban.

Gemzar terápia során progrediáló 22 beteg esetében egy német munkacsoport vizsgálta a regi-
onális hyperthermiával kombinált Gemzar (1000 mg/m2 d 1) és Cisplatin (25 mg/m2 D 2, 3) keze-
lés hatását (22). A kezelést 2 hetente ismételték, progresszióig. A medián progressziómentes idõszak
4,2 hónap, a teljes túlélés a betegség kezdetétõl (nem a 2. választású hyperthermiával kombinált
kezelés megkezdésétõl számítva!) 16,9 hónap volt. A kezelés hatására 1 esetben CR, 1 PR, 8 esetben
betegség stabilizációt figyeltek meg. 

Kemo-radioterápia
A nemzetközi irodalmi áttekintés alapján a kemo-radioterápia tekinthetõ az elsõsorban ajánlott keze-
lésnek helyileg elõrehaladott hasnyálmirigyrákban. Radikális mûtét elõtt neoadjuváns kezelésként
végeznek Gemzar vagy 5-fluorouracil kemoterápiával szinkronban sugárkezelést.

Neoadjuváns kemo-radioterápia
Small és mtsai. (23) fázis II. vizsgálat során teljes dózisú Gemzar (1000 mg/m2 az 1. 8. és 15. napon,
3 hetente) kezeléssel szinkronban napi 2,4 Gy-s frakciókban 3 hét alatt 36 Gy összdózisú, 3 D
konformális sugárkezelésben részesítettek helyileg elõrehaladott hasnyálmirigyrákban szenvedõ bete-
geket. 1 ciklus indukciós Gemzar kezelés után a 2. ciklus során végezték a szinkron kemo-radioterápiát,
majd folytatták a Gemzar kemoterápiát. 41 beteget választottak be a fázis II vizsgálatba, melynek
során 39 beteg kezelésére került sor. A kezelés jól tolerálható volt (grade 3 neutropenia, hányinger,
hányás 10-12%-ban fordult elõ). A terápiás válasz arány 5,1%, a betegség stabilizáció 84,6% volt.
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Az 1 éves túlélés valószínûsége 73%, a reszekálható betegek esetében 93%, az irreszekábilis esetek-
ben 47% volt. 

Az MD Anderson munkacsoportja (24) fázis II. vizsgálatban neoadjuváns kemo-radioterápia
hatását vizsgáltak operábilis (I/II. stádiumú) hasnyálmirigy fej daganatok esetén. A CT-vel és fizikális
vizsgálattal operábilisnak bizonyult, kielégítõ általános állapotú betegek vehettek részt a vizsgálatban.
Az operabilitás CT kritériumai: a daganat nem érinti az arteria mesenterica superiort, truncus coeliacust,
nem szûkíti a vena mesenterica superiort és portalis törzset, nincs extrapancreatikus terjedés, legalább
70%-os Karnofsky performance score, megfelelõ vérkép, megfelelõ laboreredmények, nincs gyulla-
dásra utaló jel. A betegek 7 egymást követõ héten 400 mg/m2 dózisú Gemzar iv. infúziót, a kezelés
2. és 3. hetében 10x3 Gy conformális sugárkezelést kaptak. A Gemzar terápia befejezése után 4 héttel
restaging, majd mûtét – pancreato-duodenectomia – következett. A mûtét után a betegeket 3 havonta
ellenõrizték. 86 beteget választottak be a vizsgálatba, 85 beteg adata értékelhetõ. 11 eset bizonyult
irreszekábilisnek. A 74 vizsgálatokkal mûthetõnek ítélt beteg közül 64 esetben került sor reszekcióra,
9 esetben máj illetve peritonealis áttétek miatt radikális mûtétre nem volt lehetõség. 

A kezelést tolerálható mértékû mellékhatások kísérték. Grade 3 hematológiai mellékhatások
(38%) mellett gyengeség (31%), hányinger, bilirubin emelkedés, stent occlusio (10-18%) fordult elõ.
A reszekálható betegek medián túlélési ideje 34 hónap, a betegek 33%-a (n:21) 5 éves követési idõ
után betegségmentes volt. 37 beteg esetében a hasnyálmirigy rák visszatért, medián 13,2 hónappal a
mûtét után (30 esetben távoli, 8 esetben peritoneális áttét, 7 esetben helyi recidíva – a mûtéti reszek-
ciós sík negatív volt). A túlélés valószínûségét kedvezõtlenül befolyásolta a nyirokcsomó áttétek
jelenléte, száma, a mûtéti komplikációk kialakulása. A nem reszekálható betegek túlélési ideje igen
rövid volt. Ez a tanulmány az egyik legnagyobb betegszámmal végzett, legjobban tervezett vizsgálat
operábilis hasnyálmirigyrák neoadjuváns kemo-radioterápiája vonatkozásában. Az eredmények alátá-
masztják azt a már korábban is megfogalmazott álláspontot, hogy a neoadjuváns kezelés jól meghatá-
rozza, kiszelektálja azoknak a betegeknek a körét, akiket nem szabad kitenni a radikális mûtét kocká-
zatának. A neoadjuváns kezelés alatt progrediáló betegek esetében a betegség olyan rossz prognózisú,
hogy azonnali mûtét sem eredményezné a gyógyulási arány javulását, a túlélési idõ meghosszabbodását.
A neoadjuváns kezelés során alkalmazott Gemzar kedvezõen befolyásolja a túlélési idõt, feltehetõen
a mikroszkopikus áttétekre gyakorolt citotoxikus, valamint sugárérzékenyítõ hatása miatt. 

Az MD Anderson munkacsoportja az Evans által közölt, feljebb referált vizsgálat kedvezõ
eredménye után egy másik, szintén magas betegszámmal végzett vizsgálatban elemezte a Gemzar-
Cisplatin neoadjuváns kemoterápia majd kombinált kemo-radioterápia hatását I/II stádiumú operábilis
hasnyálmirigyrákban (25). A vizsgálatba való beválasztási kritériumok azonosak voltak. A neoadjuváns
kezelés megkezdése elõtt a betegek 81%-ban epeúti stent beültetésére került sor. A betegek 2 hetente,
4 alkalommal kaptak 750 mg/m2 Gemzar és 30 mg/m2 Cisplatin kemoterápiát, majd további 2 ciklus
kemoterápiával szinkronban 10x3 Gy conformális sugárkezelést. A kemo-radioterápia befejezése
után 4-6 héttel restaging majd mûtét következett. 90 beteg közül 79 fejezte be a neoadjuváns kezelést.
7 betegnél végezték el a preoperatív staging vizsgálatokat. 15 esetben nem kerülhetett sor mûtétre (13
progresszió, 2 rossz általános állapot miatt) A 62 reszekábilisnak minõsített beteg közül 10 esetben a
laparotomia/laparoszkópia irreszekábilis viszonyokat, ill. áttéteket igazolt. 52 esetben került sor pan-
creato-duodenectomiára (66%). A mûtéti idõ átlagosan 6,5 óra volt. A 79 beteg közül 55 (70%) az
értékelés idõpontjáig meghalt (valamennyi – 27 – nem reszekált beteg és 28 mûtött beteg). 24 mûtött
beteg életben volt, 16 esetben a betegség tünete, jele nélkül. A medián túlélési idõ valamennyi beteg
adatának összesítése alapján 17,3 hónap. Az 52 operált beteg medián túlélési ideje 28,3 hónap, a nem
reszekált 27 beteg esetében a medián túlélési idõ 10,5 hónap volt. A mûtött betegek között a betegség
visszatérésének idõpontja medián 8,9 hónap volt. 

Az MD Anderson Cancer Centerben szervezett 2 egymás utáni neo-adjuváns kemo-radioterápiás
vizsgálat együttes értékelése (összesen 176 I-II stádiumú beteg) alapján megállapították, hogy 1.) a
Gemzar-bázisú neoadjuváns kemo-radioterápia elõtt alkalmazott Gemzar-Cisplatin kezelés nem javítja
az eredményeket – megnyújtja a kezelési idõt, rontja a reszekció arányt. Ugyanakkor 2.) a kemo-
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radioterápia hatása bíztató, így további vizsgálatok végzését indokolja. 3.) Bizonytalan reszekabilitás
esetén is szóba jön a kemo-radioterápia alkalmazása.

A Mayo Klinika (26) munkacsoportja 53 nem reszekálható, helyileg elõrehaladott hasnyálmi-
rigyrákban szenvedõ beteg esetében vizsgálta a kemo-radioterápia (napi 180 mg/m2 5-FU folyamatos
infúzió, 1, 15, 29. napon 85 mg/m2 Oxaliplatin és szinkron konformális sugárkezelés /1,8 Gy/nap
45 Gy összdózisig a pancreas tumor és nyirokrégiók területére, majd 5,4 Gy boost a tumorra/) majd
Gemzar kezelés (1000 mg/m2 Gemzar hetente 3x 1 hét szünettel) hatását. 21,6 hónapos medián
követési idõ után a medián túlélési idõ 9,3 hónap, a progresszióig eltelt idõ 7,2 hónap, a 12 hónapon
túl túlélõk aránya 34% volt. A kezelést kifejezett mellékhatások kísérték. A kezelés eredményei nem
bizonyítják a leírt kombinált kemo-radioterápia elõnyét, a betegek esélyei nem voltak jobbak, mint
más, hasonló kezelés után. A késõbbiekben a célzott, biológiai kezelés és sugárterápia együtt alkalma-
zásának vizsgálatát tervezik.

Palliatív kemo-radioterápia
Egy német munkacsoport (27) helyileg irresecabilis pancreas cc. esetén a palliatív Gemzar kezelés
(heti 1000 mg/m2 3x, 4 hetente, 7 ciklusban – “A” kar) és kemo-radioterápia (heti 600 mg/m2

Gemzar + 50,4 Gy sugárkezelés – “B” kar) hatását haonlították össze. A tervezett betegszámot
(316 eset) meg sem közelítették, a vizsgálatot alacsony beteg bevonási arány miatt 2 év után, 74 beteg
bevonása után lezárták. 69 beteg adatai értékelhetõk. A kemo-radioterápia (B kar) toxicitása szig-
nifikánsan magasabb (grade 4 mellékhatás 5,7% vs 41,2%). A kezelés eredményességében nem
volt szignifikáns különbség: válasz arány az A kar esetében 2,7%, B karban 8,8%, a medián túlélés
9,2 illetve 11,0 hónap volt. 

Több, kis betegszámmal végzett tanulmány foglalkozott a kemoterápia, célzott biológiai
terápia és konformális sugárkezelés együttes alkalmazásának vizsgálatával operábilis, vagy nem
biztosan mûthetõ, helyileg kiterjedt hasnyálmirigyrákban. Pontosan tervezett, intenzitás-modulált,
hypofractionált sugárkezelés (10x3 Gy), gemcitabine és erlotinib kombináció jól tolerálhatónak
bizonyult, nem befolyásolta a mûtét elvégezhetõségét. 10,7 hónapos követés után 8 beteg közül 7
életben volt (28).

Helyileg kiterjedt, praeop. staging vizsgálatok alapján bizonytalanul, vagy nem mûthetõ betegek
esetében 12 hétig tartó neoadjuváns kezelést végeztek (1. napon 1 g/m2 Gemzar, 2 napon 100 mg/m2

Oxaliplatin 2 hetente, hetente 250 mg/m2 cetuximab). (29) Amennyiben a vizsgálatok alapján a
daganatot mûthetõnek ítélték, opusra került sor. Bizonytalan esetben 54 Gy dózisú intenzitás modu-
lált, fractionált sugérkezelést végeztek, napi 2x 800 mg/m2 capecitabine po. folyamatos alkalmazásával
szinkronban. A neoadjuváns kezelést a betegek kielégítõen tolerálták. A kezelés a mûthetõség esélyét
nem rontotta, sõt neoadjuváns kemo-radioterápia után a mûthetõség esélye javult. (29)

A biológiai terápia, kemoterápia és sugárkezelés együttes alkalmazását is kipróbálták fázis I.
vizsgálatok keretében. Az EGFR-re ható szerek közül a Cetuximab és Erlotinib kezelés alkalmazásával
is megpróbálkoztak. Az EGFR-re ható szerek sugárérzékenyítõ hatással rendelkeznek. 

Demols és mtsai (30) Cetuximab-Gemzar és sugárkezelés kombinációját alkalmazták helyileg
elõrehaladott hasnyálmirigyrákban. A Cetuximab hozzáadása a Gemzar-alapú kemo-radioterápiához
nem fokozta jelentõsen a kezelés mellékhatásait, fázis I. vizsgálatban a kezelés eredményei bíztatónak
bizonyultak. 

Egy német munkacsoport (31) fázis II vizsgálat keretében 68 beteg bevonásával értékelte a
Cetuximab-Gemzar+intenzitás modulált sugárkezelés (IMRT) palliatív kezelés eredményeit helyi-
leg elõrehaladott hasnyálmirigy rákban. 1/68 esetben CR, 23/68 esetben PR alakult ki. Az 1 ill. 2 éves
túlélés aránya 61% ill. 21%. 14 esetben mûtét vált lehetõvé.

A Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (32) munkacsoportja fázis I. vizsgálatban elemezte
a heti 2x400 mg/m2 Gemcitabine és Erlotinib + szinkron sugárkezelés (napi 1,8 Gy-s frakciókban
50,4 Gy összdózis) alkalmazhatóságát. Az Erlotinib (Tarceva) tolerálható dózisa 100 mg/nap-nak adódott.
A fázis I. vizsgálat során kezelt 17 ireszekábilis hasnyálmirigy rákban szenvedõ beteg medián túlélési
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ideje 18,7 hónap volt. A kezelés az esetek 35%-ban részleges remissziót, további 53%-ban betegség
stabilizációt eredményezett. Az Erlotinib-Gemzar kezeléssel kombinált kemo-radioterápia tolerálható,
ígéretes hatékonyságúnak tûnik.

Kísérletes, preklinikai vizsgálatok
A hasnyálmirigyrák számos olyan potenciális kezelési célponttal, targettel rendelkezik, melyek prek-
linikai vizsgálat, gyógyszer fejlesztés tárgyát képezhetik

Pancreas daganat célzott kezelés potenciális molekuláris célpontjai

Mutáció/expresszió gyakoriság (%)
Telomerase 95
VEGF 93
KRAS 95
EGFR (ErbB1/HER1) 69
ErbB2 (HER2/neu) 33-52
Gastrin precursorok és gastrin 23-91
CCK/gastrin receptor 95
COX-2 67-90
AKT2 10-20
Activált AKT/mTOR 50-55
RelA (p65 subunit of NFκB) 67
Sonic hedgehog 70
Notch3 69-74
IGF-1R 64
Mesothelin 90-100
MUC1 90

L3.6pl pancreas sejtvonalon, valamint állatkísérletes modellben vizsgálták a matuzumab
(teljesen humanizált ERB-1 receptor specifikus antitest) és gemcitabine együttes adásának hatását
(33). A matuzumab az ERB-1 receptor phosphoriláció, valamint a downstream MAPK és AKT jelát-
adási út szignifikáns csökkenését, a daganatok, így a hasnyálmirigyrák fejlõdésének gátlását eredmé-
nyezi. A daganatos vascularisatio kialakulásában a VEGF 2 receptor aktivációja is szerepet játszik. A
Raf/VEGFR2 dual inhibitor (NVP-AAL881) (36). In vitro vizsgálatok eredménye alapján a
Raf/VEGFR gátlás további vizsgálatra alkalmas stratégiának tûnik hasnyálmirigyrákban.

Transforming growth factor receptor ß (TGF-ß) kulcsszerepet játszik a metasztázis képzésben.
A TGF-ß hatását a TßRI/II receptor aktivációja útján fejti ki. A TßRI/II kináz gátlására kifejlesztett
LY2109761 hatását máj metasztázis modellen vizsgálták, és hatékonynak találták. In vivo gemcitabin-nal
együtt adva az LY2109761 szignifikánsan csökkentette a tumor tömeget, meghosszabbította a túlélési
idõt, és csökkentette a hasüregi áttétképzõdést (37). A TßRI/II kináz gátlás a hasnyálmirigy daganat
áttétképzés gátlásának klinikai vizsgálatára alkalmasnak tûnik.

A solid tumorokban kiterjedten alkalmazott Gemcitabine ritkán súlyos, életet is veszélyeztetõ
toxicitást okoz. A mellékhatásokért a gemcitabine megváltozott farmakokinetikája, a gyógyszer lassúbb
lebontása felelõs, aminek hátterében a cytidine deaminase (CDA) gén polymorphismusa áll (38). A
plasma CDA szint vizsgálatára egyszerû spektrofotometriás vizsgálatot dolgozott ki egy olasz munka-
csoport. Gemzar kezelésben részesülõ betegeknél vizsgálták a plazma CDA aktivitást. Súlyos mellék-
hatásokhoz vezetõ Gemzar kezelés esetén a CDA szint minden esetben alacsonynak mutatkozott. A
plazma CDA vizsgálat segítségével megjósolható a Gemzar súlyos toxicitása. 

Még számos, preklinikai, sejtkultúrákon majd állatkísérletek keretében végzett vizsgálat zajlott
2008-ban. Kimagasló hatékonysággal egyik potenciális szer sem rendelkezett. Még mindig várnunk
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kell arra, hogy olyan hatékony célzott terápiára alkalmas gyógyszert fedezzenek fel, tervezzenek, mely
megváltoztathatja a jelenleg még nagyon rossz prognózisú hasnyálmirigyrák kezelésének eredményeit.
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