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Ujdonsagok a hasnyalmirigyrak kezelésében

A hasnyalmirigyrak kezelésében 2008 sem hozott attorést. A kozlemények jelentds része
az operabilis hasnydlmirigyrdkban alkalmazhat6é neoadjuvans és adjuvéns kezelési lehetGségekkel, az
utdkezelés eredményeivel foglalkozik. Az 1j, célzott bioldgiai terdpidkkal kapcsolatos, 2007-ben
tapasztalhat6 nagy lelkesedés lelohadni latszik. Szdmos Uj, potencialisan hatékony gyogyszer kutatdsa

még preklinikai fazisban van.

Prognosztikai faktorok

A staging vizsgélatok, valamint a pancreas miitéti technika fejlédése sziikségessé tette a hasnyalmi-
rigy daganatok TNM szerinti osztadlyozdsdnak megvaltoztatasat. Az uj AJCC staging a reszekabilitast
meghatdrozo struktirdk érintettsége alapjan médositotta a hasnydlmirigy rdk TNM beosztasat (1).

AJCC 5. Kiadas

T1 Pancreasra limitalt, <2 cm

T2 Pancreasra limitalt, >2 cm

T3 Duodenumra, epevezetékre,
peripancreatikus szovetekre
terjed

T4 Gyomorra, 1épre, colonra
nagyerekre terjedés

NO Nincs nycs. met

N1 Regionadlis nycs. met.

Nla Egy nycs. met

N1b  Tobb nycs. met

Mo  Nincs tdvoli met.

M1  Tévoli met.

Std0 TisNoMo

StdI TI-2NoMo

StdII T3NoMo

Std Il T1-3N1Mo

Std IV IVA T1-3No-1Mo
IVB T4No-1Mo-1

AJCC 6. Kiadas
Pancreasra limitalt, <2 cm

Pancreasra limitalt, >2 cm

Pancreas hatarain tul
terjed, nincs a.coeliaca,
a.mesenterica superior
érintettség

a.coeliaca, a.mesenterica
superior invasio

Nincs nyirokcsomo met.

Regiondlis nyirokcsom6 met.

Nincs tavoli met.
Tavoli met.
TisNoMo

TIA T1NoMo
IB T2NoMo

ITA T3NoMo
IIBT1-3N1Mo

T4No-1Mo

T1-4No-1M1

Valtozas

Reszekabilitast meghatarozé
struktarakra — aC, aMS —
terjedés, minden egyéb

extrapancreatikus
terjedés most T3

Met. nycs.-k szdma nem befolyésol

In situ betegség

Potencialisan mtheté

Potencialisan mithetd,
nincs aC és aMS érintettség

Helyileg kiterjedt inop.
aC ill. aMS érintettség miatt

Tavoli met. miatt nem reszekalhat6
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Tobb kozlemény foglalkozott az eldrehaladott hasnydlmirigyrdk kezelés eredményességét elGre jelzG
tényezdk, prognosztikai faktorok elemzésével.

Tanaka és munkatdrsai (2) 220 elérehaladott hasnydlmirigyrdkban szenvedd japdn beteg
Gemzar kezelésének eredményeit, és a potencidlis prognosztikai faktorokat elemezték. A medién tul-
élés 6,8 honap, progresszioig eltelt id6 3,7 hénap, az 1 évig tilélsk ardnya 21,6 % volt. 1 esetben
(0,3%) CR, 27 esetben (10,2%) PR alakult ki. A statisztikai elemzés (Cox model) alapjan kedvezd
prognosztikai faktorok a kovetkezok 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 hasnydlmirigyrdkban. Az RTOG9704 neoadjuvédns kemo-
radioterdpids vizsgdlat (3) fontos célkitizése volt annak megdallapitisa, hogy a neoadjuvéns
385 beteg esetében allt rendelkezésre a mitét utdni CA 19-9 érték. Amennyiben a mutét utan a CA 19-9
értéke kevesebb, mint 180 (220 beteg, 57%), a talélési idS szignifikdnsan magasabb, 21 honap volt,
mig magas posztreszekcios CA 19-9 érték esetén (53 beteg) a tulélési 1d6 9 honap volt.

Adjuvans kezelés

2008-ban a legtobb kozlemény az operdbilis hasnyalmirigyrak neo-adjuvéans illetve adjuvéns keze-
1és eredményeivel foglalkozott. Az 1990-es évek végén, ill. 2000-es évek elején inditott fazis III.
vizsgalatok eredményeit az elmult évben publikdltik. Tobb nagy amerikai centrum az elmult 20-
30 évben mitétre keriilt pancreas tumoros betegek tilélési adatait retrospektiv médon elemezte.
Vizsgaltdk a mitét utdn alkalmazott kezelés — sugarterapia, kemo-radioterdpia hasznat. Radikalis
mtét, RO reszekcid utdn elsGsorban adjuvans kemoterdpia, R1 reszekcié utdn posztoperativ kemo-
radioterdpia majd adjuvans kemoterdpia javasolhatd. A kemo-radioterdpia sordn j6 eredményre vezet
a sugarkezelés és szinkron 5-fluorouracil, vagy alacsony dézisi gemcitabine (Gemzar) alkalmazasa.
A Gemzar adjuvans kemoterdpia eredményei kedvezGbbek. Az adjuvans kezelés intenzifikdldsa
mds kemoterdpids szer kombindldsdval fokozza a kezelés toxicitdsit, de nem javitja Iényegesen az
utokezelés eredményességét.

1998 és 2002 kozott 164 USA és kanadai centrum részvételével vizsgélatot szerveztek (4). 538
radikalis mdtéten atesett beteget valasztottak be a klinikai vizsgdlatba, 87 beteg kiilonbozd okok miatt
nem volt értékelhetd, igy 451 beteg adatait elemezték. A betegek bevalasztasara 3-8 héttel a radikalis
mtét utan kertilt sor. A bevalasztds sordn figyelembe vett tényezdk: tumor méret (3 cm-nél nagyobb
vagy kisebb daganat), nyirokcsomo statusz (negativ vagy pozitiv) és sebészi sz€l (negativ vs. pozitiv
vs. ismeretlen). A betegek a posztoperativ kemo-radioterdpia el6tt 3 hétig, majd a kemo-radioterdpia
utdn 12 hétig adjuvans kezelésben részesiiltek. Az adjuvans kemoterdpia sordn az 1. csoport (230 beteg)
napi 250 mg/m?2 5-fluorouracil folyamatos infazios kezelésben, a 2. csoport (221 beteg) hetente
1000 mg/m2 Gemzar terdpiaban részesiilt. A posztop. kemo-radioterapia soran napi 250 mg/m?2
dézisu S-fuorouracil folyamatos infazidval szinkron 50,4 Gy 0sszdozisu sugéarkezelés alkalmazasara
keriilt sor. Napi 1,8 Gy-s frakcidkban 28 alkalommal végeztek legaldbb 3-4 mezds besugarzast. A
daganat 4gyra és a nyirokrégiokra 45 Gy, a tumor dgyra 5,4 Gy boost besugarzast alkalmaztak. A cél-
teriiletet a mtét el6tti CT alapjan hatdroztdk meg. A céltérfogat meghatdrozasat és a besugarzasi tervet
kozpontilag ellendrizték. A kezelés befejezése utan 2-4 héttel, majd 3 havonta ellendrizték a betegeket.
A kezelést toleralhaté mellékhatasok kisérték. Hematoldgiai mellékhatdsok elsGsorban a Gemzar ke-
zelési csoportban jelentkeztek, de 14zzal kisért neutropenia, infekcié vonatkozdsidban nem volt kiilonbség.
A nem-haematoldgiai mellékhatdsok is hasonl6 ardnyban fordultak el§ a 2 betegcsoportban. A leggya-
koribb grade 3 toxicitds a hasmenés volt (5-FU: 19%, Gemzar 15%), mucositis (15% - 10%), hanyinger,
hanyas (11% - 10%) hasonl6 aranyban 1épett fel 5-FU ill. Gemzar kezelés utén.

Az Osszes beteg median kovetési ideje 1,5 €v, a tartosan tuléls betegek medidn kovetési ideje
4,7 év volt. Nem mutatkozott szignifikdns kiilonbség a betegségmentes €s teljes tilélés vonatkozasa-
ban a 2 betegcsoport kozott. A hasnydlmirigy fej tumor miatt mitéten dtesett betegeknél azonban — bér
nem szignifikéns, de értékelhetd — kiilonbség mutatkozott a Gemcitabine adjuvans kemoterépia javéara.
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A Gemzar csoportban a median tdlélés 20,5 honap, 3 éves tilélés valdszintisége 31% volt, mig 5-
fluorouracil adjuvéns kezelés utdn 16,9 hoénap, ill. 22% volt.

Butturini és mtsai (5) meta-analizis sordn 4 nagy nemzetkozi vizsgalat (875 beteg) alapjan
elemezte a reszekciods felszin pozitivitdsanak jelentdségét és az adjuvans kemoterdpia vagy kemo-
radioterdpia értékét. 278 esetben R1, 591 esetben RO reszekcidra volt lehetGség. Erdekes médon a
reszekcids felszin daganatos érintettsége nem befolydsolta érdemben a tilélést. A posztoperativ kemo-
radioterdpia RO reszekcid utdn rontotta az eredményeket (a haldlozds rizikdja 19%-kal novekedett),
mig R1 reszekci6 utdn a kemo-radioterdpia 8%-kal csokkentette a haldlozds kockazatat. RO reszekcio
utdn végzett adjuvdns Gemzar kemoterdpia hatdsdra szignifikdnsan, 33%-kal csokkent a haldlozas
rizikdja, ugyanez nem volt igaz R1 reszekcid utdn. A meta analizis eredménye alapjan azt a kovetkez-
tetést lehet levonni, hogy a reszekci6 sikere befolydsolja a posztoperativ terdpia megvalasztasit: R0
reszekcié utan egyediili kemoterapiat, R1 reszekcié utan kombinalt kemo-radioterapiat érdemes
végezni.

Herman €s mtsai (6) a Johns Hopkins Intézet 1993-2005-1g pancreato-duodenectomidn dtesett
908 betegének adatait tekintette at, és értékelte az adjuvans 5-Fluorouracil+ sugarkezelésben részesi-
tett 616 beteg kezelésének eredményeit. 345 beteg (56%) nem részesiilt adjuvans kezelésben, mig 271
beteg (44%) adjuvans 5-Fluorouracil-bazisi kemo-radioterdpidt (50,4 Gy, 1,8 Gy-s frakciokban)
radioterdpidban részesitett betegek tulélési adatai kedvez&bbnek bizonyultak, mint a kezelésben nem
részesiilt betegek adatai (medidn tdlélés 21,2 honap vs. 14,4 honap, 2 évnél tulélok ardnya 43,9% vs
31,9%, 5 évnél tilélSk ardnya 20,1 honap vs. 15,4 hénap). Az eredmények alapjan az adjuvans kemo-
radioterapia szignifikdnsan javitja az operabilis hasnyalmirigyrakban a betegek életkilatasait.
Hasonl6 eredményre vezetett a Cleveland Klinika retrospektiv elemzése is (179 beteg adatait tekintet-
ték at) (7).

Corsini €s mtsai (8) a Mayo Klinika 30 éves anyagét attekintve 466 pancreas tumor miatt radi-
kdlis mitéten (RO reszekcidn) dtesett beteg adatait elemezték. 12 beteget korai recidiva miatt kizartak
az elemzésbdl. A 454 beteg koziil 180 esetben nem volt adjuvans kezelés, 274 beteg adjuvéans sugar-
kezelésben (medidn 50,4 Gy), 268 beteg a sugérkezeléssel egyiitt 5-fluorouracil kemo-radioterdpidban
részesiilt. 28 beteg tovdbbi adjuvans kemoterdpidt is kapott. Median teljes tulélés 21,6 honap, 2 ill. 5
éves tulélés aranya 46% ill. 23% volt. Az adjuvans sugarkezelésben részesitett betegek eredményei
kedvezdbbek voltak: medidn talélés 25,2 vs 19,2 hénap, 2 éves tulélés 50% vs 39%, 5 éves tulélés 28%
vs 17%. A tilélési eredményeket elemezve 3 f6 prognosztikai faktort taldltak jelentGsnek: primer
tumor stadium- T3, nyirokcsomo érintettség €s szovettani vizsgdlattal high-grade daganat. A varhat6
tulélés fiiggott a prognosztikai faktoroktol. A tilélési idS az adjuvans kemo-radioterdpia utdn kemote-
rapidban is részesitett betegek esetében volt a legkedvezdbb.

20 ampulléris adenocarcinoma miatt radikalis mdtéten (Whipple, 12 esetben pylorus megtar-
tassal) dtesett beteg adjuvans kemoterdpidban €s S-fluorouracil-bazist kemo-radioterdpidban részesiilt.
Az 1, 2, 3 éves tulélés 56%, 51%, 39% volt. A retrospektiv elemzés is aldtdmasztja a tapasztalatot,
mely szerint az ampullédris adenocarcinoma prognézisa kedvez8bb, mint a pancreas vagy epeuti
daganatoké (9).

Az EORTC/FFCD/GERCOR kozo6s vizsgalat (10) keretében radikalis mdtét utdn 4-8 héttel
inditott adjuvdans Gemzar kemoterdpia, illetve Gemzar-bazisi kemo-radioterdpidval kombinalt
Gemzar kemoterdpia eredményeit hasonlitotta 6ssze. 90 bevdlasztott beteg medidn 12,3 honapos
kovetési id6 utdn az 1 éves tilélés ardnya 79,4%, a medidn betegségmentes tilélés 10,9 hénap volt. A
mindkét kezelés tolerdlhatd. A két kezelési mddszer Osszehasonlitdsat fazis 11 vizsgélat keretében,
400 beteg bevonasaval tervezik.

Picozzi és mtsai (11) radikdlis mitétet kovetGen Cisplatin (30 mg/m? hetente, 6 alkalommal),
5-Fluorouracil (175 mg/m 38 napig tarté folyamatos infuzioban) Interferon alfa (heti 3x3 MIU sc. a
kezelés 6 hete alatt) kemoterdpidval kombinalt szinkron sugédrkezelésben (50,4 Gy, napi 1,8 Gy_s frak-

///////
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2 évnél talélSk ardnya 55% volt. A kezelést jelentGs toxicitds kisérte (emiatt a tervezett betegszam
elérése elott ledllitottak a beteg bevondst).

Uj gyégyszerek, ij kombinaciék

Fazis I-1I vizsgalatok sordn szdmos 1j, kiillonb6z6 tdmadaspontd, elsGsorban célzott terapia alkalma-
zasat kisérelték meg monoterdpidban vagy Gemzar-ral kombinécidban sajndlatos médon étiitS siker,
eredmény nélkiil.

A per os adhaté m-TOR gitl6 everolimus hatdsit elemezték Gemzar kezelés mellett pro-
gredidlé eldrehaladott hasnydlmirigyrdkban (12). A PI3K/AKT/mTOR utvonal aktivdléddsa a hasnydl-
mirigy daganat esetek tobbségében kimutathat6. A szdjon 4t alkalmazhat6 mTOR gitl6 RADOO1
(everolimus) hatdsat 33, gemcitabine-re nem reagald, attétes hasnyalmirigyrdkos beteg esetében vizs-
gdltdk. A RADOO1 monoterdpiat a betegek jol toleraltdk. Terdpias valasz (teljes vagy részleges remisszio)
nem volt megfigyelhetd, csak 7 betegnél tapasztaltak betegség stabilizaciot. A medidn progresszio-
A szerzOk szerint a RAD 001 csak minimdlis aktivitassal rendelkezik gemcitabine rezisztens hasnyél-
mirigyrakban.

A curcumin (diferuloylmethane) novényi eredeti taplalék kiegészits, mely in vitro hasnyal-
mirigy daganat esetében daganat gitlo és nuclearis factor-kB (NF-kB) gatl6 hatdssal rendelkezik. 23
beteget kezeltek naponta 8 g per os curcumin-nal, a betegség progresszidjaig (13). A keringésben a
curcumin glucuroniddal és szulfattal konjugdlva mutathat6 ki, ami nagyon csekély bio-hasznosuldsra
utal. 2 beteg esetében a szer hatdsosnak mutatkozott. 1 beteg tobb, mint 18 hénapig stabil allapotban
maradt, egy masik beteg esetében rovid ideig tartd, de kifejezett regressziot észleltek. Bar a curcumin
felszivodasa korldtozott, egyes esetekben hatdsosnak mutatkozott.

22 eldrehaladott/attétes, két dimenzidban mérhetS daganattal rendelkezd hasnyadlmirigy rakban
szenved§ beteg S1 és Gemzar kombindlt kemoterdpidban részesiilt, a betegség progresszidjdig (14).
(30 mg/m? S1 napi 2 alkalommal per os, 14 napig, 1000 mg/m? Gemzar iv a 8. és 15. napokon, 3
hetente). A vélasz ardny 27,3%, a progresszioig eltelt id6 medidn 4,6 a teljes tdlélés medidn 8,5 honap
volt. Az 1 évig tuléld betegek aranya 27,3%. A kezel€s jol tolerdlhatonak mutatkozott, grade 3/4 neu-
tropenia 18,2%, anaemia 4,5%-ban fordult el5. A betegek tobbsége, 91%-a a kezelést ambulantaer
kapta meg. Nagyobb betegszdmmal végzett vizsgalatban lehet az S1-Gemzar terdpia értékét pontosabban
meghatdrozni. Az eredmények biztatok, de kiilonboztek egy kordbban, szintén csekély beteglétszammal
végzett trial eredményeitol.

Egy japan munkacsoport (15) HLA-A2 vagy A-24 pozitiv betegek esetében eldrehaladott
hasnyalmirigyrakban fazis I/II vizsgélat soran Gemzar kezelés mellett személy specifikus peptid vaccina
heti 1x subcutan inj. hatdsat vizsgdlta. 20 beteg koziil 5 esetben részleges tumor vélaszt észleltek. A
tovabbi vizsgélatat javasoltdk.

96 eldrehaladott, kemoterdpidban még nem részesitett hasnyalmirigy rdkos beteg Gemzar és
Imexon (Amplimexon, AMP) kombindlt kezelésben részesiilt (16). Az Imexon egy Uj cyanoaziridin
molekula, mely csokkenti az oxidativ stresszt és az apoptdzist indukdl6 thiolok szintjét, valamint — a
Gemzar-hoz hasonléan — gatolja a ribonukleotid reduktdz enzimet. A Gemzar és Imexon szinergista
hatdssal rendelkezik. A betegek a szokdsos Gemzar (800 - 1000 mg/m?2) kezelés mellett emelkedS do6-
zisban (200 - 1300 mg/m?) Imexont kaptak. A medidn tolerdlhat6 dézis 1000 mg/m? Gemzar és 875
mg/m? Imexon volt. A dézislimitdl6 toxicitds hasi gorcsok, profus hasmenés voltak. Az Imexon bél
gorcsoket okozo hatdsa Atropinnal kivédhets volt. Gyengeség, anaemia, hanyinger, hanyas, leukopenia
voltak a legjelentGsebb mellékhatdsok. 62 értékelhetl beteg esetében a vélasz ardany 18%, betegség
stabilizacio 50%. Az Imexon+Gemzar kezelés Atropin megfeleld alkalmazédsa mellett toleralhatonak,
€s biztat6 hatékonysdginak mutatkozott.

Gemzar kezelés mellett progredidlé 65 hasnyadlmirigy rdkos beteg esetében vatalinib (VEGF
€s PDGEF receptor tirozin kindz inhibitor) kezelés alkalmaztak (17). A kezelés megfelelGen tolerdlhat6
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volt. Hypertonia és gyengeség volt a leggyakoribb grade 3-4 mellékhatds. Az 57 értékelhetd beteg
esetében a 6 honapig tilélsk ardnya 31%, a 6 honapig progresszié nélkiil tilélok ardnya 14% volt, a
vizsgélat tehat elérte a célkitlizést, a vatalinib mérsékelten hatékonynak bizonyult.

Az ECOG randomizalt fazis II vizsgalatot végzett (18), melynek sordn Docetaxel (35 mg/m?2)
és Irinotecan (35 mg/m2) hetenkénti addsa (4x, majd 2 hét sziinet) — A csoport — mellett a B beteg-
csoportban Cetuximab (400 mg/m? telit6, majd hetenként 250 mg/m? fenntarté dézis) alkalmazasara
is sor keriilt. Az A csoportban 44, a B csoportban 43 beteg kezelésére kertilt sor. Véalasz arany 4,5% vs
7%, median progressziomentes tilélés 3,9 vs 4,5, a teljes tilélés 6,5 vs 5,3 honap volt. A Gemzar-
mentes kemoterdpidt a vizsgdlat alapjan hatdsosnak tartottdk a szerz6k. Az eredmények alapjan azonban
a Cetuxcimab hozzdaddsa a kemoterdpidhoz nem befolydsolta a hatékonysagot, a Docetaxel-Irinotecan
kombindci6 nem éri el a Gemzar terdpia eredményeit.

139 beteg esetében vizsgaltik az els§ vélasztisd, Bevacizumab (10 mg/kg D 1, 15)-Gemzar
(1000 mg/m2 D 1,8,15) + Cetuximab (400 mg/m? telité majd 250 mg/m2 fenntarté adag hetente)-
GBC vagy Erlotinib (150 mg D 1-5 Q 4 hét)- GBE kombindacié hatékonysagat (19). A leggyakoribb
grade 3 toxicitdsok (GBC/GBE): neutropenia (25/31%), thrombocytopenia (13/21%), trombdzis
(16/8%), hiperténia (15/11%), kiiités (10/6%), gasztrointesztinalis vérzés (3/6%) voltak. A median
PFS 5,0/5,1 hénap, medién tilélés 7,8/7,2 honap volt. A Gemzar+ kombindlt bioldgiai kezelés hatékony-
sdga nem érte el azt a mértéket, hogy tovabbi fazis III. vizsgédlatokban értékeljék a kezelés hatékonysagat.
Az extrem magas koltségek, kifejezett, sulyos mellékhatdsok alapjan a GBC ill. GBE kezelés tovédbbi
vizsgélata, alkalmazdsa 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) hatdsat egy bostoni munkacsoport is értékelte (20). A fazis II. vizsgalat
sordn 28 beteget kezeltek. 5 esetben parcidlis remissziot (PR 22%), 13 betegség stabilizaciot (SD 57%)
észleltek. A progresszidig eltelt id6 medidn 3,5, a teljes tilélés medidn 6,8 honap volt. A kezelést
tolerdlhatonak, de csak mérsékelten hatékonynak itélték.

Gemzar refrakter esetekben kiprobaltdk a mds daganatos betegségek esetén monoterdpidban
alkalmazva hatékonynak bizonyult bioldgiai terdpidk — a Bevacizumab és Cetuximab — kombindlt
alkalmazasat (21). A kezelés tolerdlhatonak bizonyult, de hatékonysaga elmaradt a remélttSl (medidn
progresszioig eltelt id§ 40 nap). A 2 bioldgiai terdpia kombinéldsa — éppligy mint vastagbélrak esetén
— hatdstalannak bizonyult el6rehaladott, Gemzar rezisztens hasnyalmirigyrakban.

Gemzar terdpia sordn progredidlé 22 beteg esetében egy német munkacsoport vizsgélta a regi-
onalis hyperthermiaval kombinalt Gemzar (1000 mg/m2 d 1) és Cisplatin (25 mg/m2 D 2, 3) keze-
1és hatasat (22). A kezelést 2 hetente ismételték, progresszidig. A medidn progressziomentes 1idGszak
4,2 hénap, a teljes tulélés a betegség kezdetétSl (nem a 2. védlasztdsi hyperthermidval kombinélt
kezelés megkezdésétSl szdmitva!) 16,9 honap volt. A kezelés hatdsdra 1 esetben CR, 1 PR, 8 esetben
betegség stabilizaciot figyeltek meg.

Kemo-radioterapia

A nemzetkozi irodalmi attekintés alapjan a kemo-radioterdpia tekinthet§ az elsGsorban ajanlott keze-
1ésnek helyileg elérehaladott hasnydlmirigyrdkban. Radikélis m{tét elStt neoadjuvans kezelésként
végeznek Gemzar vagy S-fluorouracil kemoterdpidval szinkronban sugarkezelést.

Neoadjuvans kemo-radioterapia

Small és mtsai. (23) fazis II. vizsgélat soran teljes dézisi Gemzar (1000 mg/m? az 1. 8. és 15. napon,
3 hetente) kezeléssel szinkronban napi 2,4 Gy-s frakciékban 3 hét alatt 36 Gy o6sszdozisi, 3 D
konformadlis sugarkezelésben részesitettek helyileg elérehaladott hasnyalmirigyrakban szenvedd bete-
geket. 1 ciklus indukcids Gemzar kezelés utan a 2. ciklus sordn végezték a szinkron kemo-radioterapiat,
majd folytattdk a Gemzar kemoterapiat. 41 beteget valasztottak be a fazis II vizsgdlatba, melynek
soran 39 beteg kezelésére keriilt sor. A kezelés jol tolerdlhat6 volt (grade 3 neutropenia, hdnyinger,
hanyds 10-12%-ban fordult el8). A terdpids vélasz ardny 5,1%, a betegség stabilizaci6 84,6% volt.
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Az 1 éves tilélés valoszintsége 73%, a reszekdlhatd betegek esetében 93%, az irreszekabilis esetek-
ben 47% volt.

Az MD Anderson munkacsoportja (24) fazis II. vizsgélatban neoadjuvéins kemo-radioterdpia
hatésat vizsgéltak operdbilis (I/1I. stddiumud) hasnydlmirigy fej daganatok esetén. A CT-vel és fizikélis
vizsgalattal operdbilisnak bizonyult, kielégits dltalanos dllapotd betegek vehettek részt a vizsgélatban.
Az operabilitds CT kritériumai: a daganat nem érinti az arteria mesenterica superiort, truncus coeliacust,
nem sz(kiti a vena mesenterica superiort és portalis torzset, nincs extrapancreatikus terjedés, legalabb
70%-0s Karnofsky performance score, megfelel§ vérkép, megfeleld laboreredmények, nincs gyulla-
désra utald jel. A betegek 7 egymast kovetd héten 400 mg/m?2 dézisi Gemzar iv. infuzidt, a kezelés
2. és 3. hetében 10x3 Gy conformadlis sugdrkezelést kaptak. A Gemzar terdpia befejezése utdn 4 héttel
restaging, majd mdtét — pancreato-duodenectomia — kovetkezett. A mitét utdn a betegeket 3 havonta
ellendrizték. 86 beteget valasztottak be a vizsgélatba, 85 beteg adata értékelhetd. 11 eset bizonyult
irreszekabilisnek. A 74 vizsgalatokkal mithetdnek itélt beteg koziil 64 esetben keriilt sor reszekciora,
9 esetben m4j illetve peritonealis attétek miatt radikalis mutétre nem volt lehetGség.

A kezelést tolerdlhaté mértékd mellékhatasok kisérték. Grade 3 hematoldgiai mellékhatdsok
(38%) mellett gyengeség (31%), hanyinger, bilirubin emelkedés, stent occlusio (10-18%) fordult elG.
utdn betegségmentes volt. 37 beteg esetében a hasnyalmirigy rak visszatért, median 13,2 hénappal a
mtét utdn (30 esetben tavoli, 8 esetben peritonedlis 4ttét, 7 esetben helyi recidiva — a mdtéti reszek-
cids sik negativ volt). A tilélés valdszintiségét kedvezdbtleniil befolydsolta a nyirokcsomé attétek
jelenléte, szdma, a mitéti komplikdciok kialakuldsa. A nem reszekdlhat6 betegek tulélési ideje igen
rovid volt. Ez a tanulmany az egyik legnagyobb betegszammal végzett, legjobban tervezett vizsgalat
operabilis hasnydlmirigyrdk neoadjuvans kemo-radioterdpidja vonatkozdsdban. Az eredmények alata-
masztjak azt a mar kordbban is megfogalmazott dllaspontot, hogy a neoadjuvans kezelés jol meghata-
rozza, kiszelektdlja azoknak a betegeknek a korét, akiket nem szabad kitenni a radikalis mdtét kocka-
zatdnak. A neoadjuvéns kezelés alatt progredidl6 betegek esetében a betegség olyan rossz prognézisu,
hogy azonnali mitét sem eredményezné a gydgyuldsi ardny javuldsat, a tilélési id6 meghosszabboddsat.
a mikroszkopikus éttétekre gyakorolt citotoxikus, valamint sugarérzékenyits hatdsa miatt.

Az MD Anderson munkacsoportja az Evans altal kozolt, feljebb referalt vizsgdlat kedvezd
eredménye utdn egy madsik, szintén magas betegszammal végzett vizsgdlatban elemezte a Gemzar-
Cisplatin neoadjuvans kemoterapia majd kombinalt kemo-radioterdpia hatasat I/Il stadiumu operdbilis
hasnyalmirigyrdkban (25). A vizsgalatba val6 bevalasztdsi kritériumok azonosak voltak. A neoadjuvans
kezelés megkezdése elGtt a betegek 81%-ban epetiti stent beiiltetésére keriilt sor. A betegek 2 hetente,
4 alkalommal kaptak 750 mg/m2 Gemzar és 30 mg/m? Cisplatin kemoterdpiat, majd tovabbi 2 ciklus
kemoterapiaval szinkronban 10x3 Gy conformadlis sugarkezelést. A kemo-radioterdpia befejezése
utdn 4-6 héttel restaging majd mtét kovetkezett. 90 beteg koziil 79 fejezte be a neoadjuvans kezelést.
7 betegnél végezték el a preoperativ staging vizsgdlatokat. 15 esetben nem keriilhetett sor mttétre (13
progresszid, 2 rossz altaldnos allapot miatt) A 62 reszekdbilisnak mindsitett beteg koziil 10 esetben a
laparotomia/laparoszkdpia irreszekdbilis viszonyokat, ill. 4ttéteket igazolt. 52 esetben keriilt sor pan-
creato-duodenectomidra (66%). A mitéti idS atlagosan 6,5 6ra volt. A 79 beteg koziil 55 (70%) az
értékelés idGpontjdig meghalt (valamennyi — 27 — nem reszekalt beteg és 28 mditott beteg). 24 mitott

///////
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reszekalt 27 beteg esetében a median talélési 1d6 10,5 honap volt. A miitott betegek kozott a betegség
visszatérésének idGpontja medidn 8,9 honap volt.

Az MD Anderson Cancer Centerben szervezett 2 egymads utdni neo-adjuvans kemo-radioterapias
vizsgélat egyiittes ért€kelése (Osszesen 176 I-1I stadiumu beteg) alapjan megallapitottak, hogy 1.) a
Gemzar-bazisu neoadjuvans kemo-radioterapia elStt alkalmazott Gemzar-Cisplatin kezelés nem javitja
az eredményeket — megnyujtja a kezelési 1dSt, rontja a reszekcid aranyt. Ugyanakkor 2.) a kemo-
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radioterdpia hatdsa biztatd, igy tovabbi vizsgdlatok végzését indokolja. 3.) Bizonytalan reszekabilitds
esetén is szoba jon a kemo-radioterdpia alkalmazésa.

A Mayo Klinika (26) munkacsoportja 53 nem reszekalhato, helyileg eldrehaladott hasnydlmi-
rigyrakban szenveds beteg esetében vizsgalta a kemo-radioterdpia (napi 180 mg/m?2 5-FU folyamatos
infizio, 1, 15, 29. napon 85 mg/m?2 Oxaliplatin és szinkron konformalis sugarkezelés /1,8 Gy/nap
45 Gy osszdozisig a pancreas tumor és nyirokrégiok teriiletére, majd 5,4 Gy boost a tumorra/) majd
Gemzar kezelés (1000 mg/m2 Gemzar hetente 3x 1 hét sziinettel) hatdsat. 21,6 hénapos medidn
tdl taléldk ardnya 34% volt. A kezelést kifejezett mellékhatdsok kisérték. A kezelés eredményei nem
bizonyitjdk a leirt kombindlt kemo-radioterdpia el6nyét, a betegek esélyei nem voltak jobbak, mint
mas, hasonlo6 kezelés utdn. A késGbbiekben a célzott, biologiai kezelés és sugarterapia egyiitt alkalma-
zasdnak vizsgalatat tervezik.

Palliativ kemo-radioterapia

Egy német munkacsoport (27) helyileg irresecabilis pancreas cc. esetén a palliativ Gemzar kezelés
(heti 1000 mg/m? 3x, 4 hetente, 7 ciklusban — “A” kar) és kemo-radioterdpia (heti 600 mg/m?
Gemzar + 50,4 Gy sugarkezelés — “B” kar) hatdsat haonlitottdk Ossze. A tervezett betegszdmot
(316 eset) meg sem kozelitették, a vizsgalatot alacsony beteg bevondsi ardny miatt 2 év utdn, 74 beteg
bevondsa utan lezartdk. 69 beteg adatai értékelhetSk. A kemo-radioterdpia (B kar) toxicitdsa szig-
nifikdnsan magasabb (grade 4 mellékhatds 5,7% vs 41,2%). A kezelés eredményességében nem
volt szignifikdns kiilonbség: vdlasz ardny az A kar esetében 2,7%, B karban 8,8%, a median tdlélés
9,2 illetve 11,0 hénap volt.

Tobb, kis betegszammal végzett tanulméany foglalkozott a kemoterdpia, célzott bioldgiai
terdpia és konformdlis sugarkezelés egyiittes alkalmazdsanak vizsgdlataval operabilis, vagy nem
biztosan mithetd, helyileg kiterjedt hasnydlmirigyrakban. Pontosan tervezett, intenzitds-moduldlt,
hypofractionalt sugarkezelés (10x3 Gy), gemcitabine és erlotinib kombinaci6 jol tolerdlhaténak
bizonyult, nem befolydsolta a miitét elvégezhetGségét. 10,7 honapos kovetés utdn 8 beteg koziil 7
életben volt (28).

Helyileg kiterjedt, praeop. staging vizsgalatok alapjin bizonytalanul, vagy nem miithet6 betegek
esetében 12 hétig tart6 neoadjuvans kezelést végeztek (1. napon 1 g¢/m2 Gemzar, 2 napon 100 mg/m?
Oxaliplatin 2 hetente, hetente 250 mg/m? cetuximab). (29) Amennyiben a vizsgdlatok alapjan a
daganatot mithet6nek {télték, opusra keriilt sor. Bizonytalan esetben 54 Gy dézisu intenzitds modu-
1alt, fractiondlt sugérkezelést végeztek, napi 2x 800 mg/m?2 capecitabine po. folyamatos alkalmazdsdval
szinkronban. A neoadjuvans kezelést a betegek kielégitGen tolerdltdk. A kezelés a miithetGség esélyét
nem rontotta, sGt neoadjuvans kemo-radioterdpia utdn a mithetGség esélye javult. (29)

A bioldgiai terdpia, kemoterdpia és sugarkezelés egyiittes alkalmazasat is kiprobaltdk fazis L.
vizsgdlatok keretében. Az EGFR-re hat6 szerek koziil a Cetuximab és Erlotinib kezelés alkalmazasival
is megprobalkoztak. Az EGFR-re hat6 szerek sugarérzékenyitS hatdssal rendelkeznek.

Demols és mtsai (30) Cetuximab-Gemzar és sugarkezelés kombinécidjat alkalmaztak helyileg
el6rehaladott hasnydlmirigyrdkban. A Cetuximab hozzdaddsa a Gemzar-alapu kemo-radioterdpidhoz
nem fokozta jelentGsen a kezelés mellékhatdsait, fazis 1. vizsgélatban a kezelés eredményei biztatonak
bizonyultak.

Egy német munkacsoport (31) fazis II vizsgdlat keretében 68 beteg bevondsdval értékelte a
Cetuximab-Gemzar+intenzitds moduldlt sugdrkezelés (IMRT) palliativ kezelés eredményeit helyi-
leg elGrehaladott hasnydlmirigy rakban. 1/68 esetben CR, 23/68 esetben PR alakult ki. Az 1 ill. 2 éves
tulélés aranya 61% ill. 21%. 14 esetben miitét valt lehetdvé.

A Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (32) munkacsoportja fazis 1. vizsgalatban elemezte
a heti 2x400 mg/m?2 Gemcitabine és Erlotinib + szinkron sugarkezelés (napi 1,8 Gy-s frakciokban
50,4 Gy 06sszdozis) alkalmazhatésagét. Az Erlotinib (Tarceva) tolerdlhat6 dézisa 100 mg/nap-nak adédott.
A fézis 1. vizsgdlat sordn kezelt 17 ireszekabilis hasnydlmirigy rdkban szenvedd beteg medidn tilélési
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ideje 18,7 honap volt. A kezelés az esetek 35%-ban részleges remisszidt, tovabbi 53%-ban betegség
stabilizaciot eredményezett. Az Erlotinib-Gemzar kezeléssel kombinalt kemo-radioterdpia tolerdlhato,
igéretes hatékonysdgunak tlnik.

Kisérletes, preklinikai vizsgalatok
A hasnydlmirigyrdk szdmos olyan potencidlis kezelési célponttal, targettel rendelkezik, melyek prek-
linikai vizsgalat, gyogyszer fejlesztés targyat képezhetik

Pancreas daganat célzott kezelés potencialis molekularis célpontjai

Mutacid/expresszio gyakorisag (%)

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
AKT?2 10-20
Activalt AKT/mTOR 50-55
RelA (p65 subunit of NFxB) 67
Sonic hedgehog 70
Notch3 69-74
IGF-1R 64
Mesothelin 90-100
MUCI1 90

L3.6pl pancreas sejtvonalon, valamint dllatkisérletes modellben vizsgdltdk a matuzumab
(teljesen humanizdlt ERB-1 receptor specifikus antitest) és gemcitabine egyiittes addsdnak hatdsat
(33). A matuzumab az ERB-1 receptor phosphorilacid, valamint a downstream MAPK és AKT jelat-
addsi ut szignifikans csokkenését, a daganatok, igy a hasnydlmirigyrdk fejlédésének gétlasit eredmé-
nyezi. A daganatos vascularisatio kialakuldsaban a VEGF 2 receptor aktivicidja is szerepet jatszik. A
Raf/VEGFR2 dual inhibitor (NVP-AALS881) (36). In vitro vizsgilatok eredménye alapjan a
Raf/VEGFR gatlas tovabbi vizsgélatra alkalmas stratégidnak tlinik hasnyalmirigyrdkban.

Transforming growth factor receptor 3 (TGF-B) kulcsszerepet jatszik a metasztazis képzésben.
A TGF-B hatasat a TBRI/II receptor aktivaciéja utjan fejti ki. A TBRI/II kinaz gatlasara kifejlesztett
LY2109761 hatdsat mdj metasztazis modellen vizsgéltdk, és hatékonynak taléltak. In vivo gemcitabin-nal
egyiitt adva az LY2109761 szignifikdnsan csokkentette a tumor tomeget, meghosszabbitotta a tilélési
id6t, és csokkentette a hasiiregi attétképzodést (37). A TBRI/II kindz gétlds a hasnydlmirigy daganat
attétképzés gatlasanak klinikai vizsgdlatara alkalmasnak tiinik.

A solid tumorokban kiterjedten alkalmazott Gemcitabine ritkan sulyos, életet is veszélyeztets
toxicitdst okoz. A mellékhatdsokért a gemcitabine megvaltozott farmakokinetikdja, a gydgyszer lasstibb
lebontdsa felel@s, aminek hatterében a cytidine deaminase (CDA) gén polymorphismusa all (38). A
plasma CDA szint vizsgélatara egyszer(d spektrofotometrids vizsgdlatot dolgozott ki egy olasz munka-
csoport. Gemzar kezelésben részesiils betegeknél vizsgaltdk a plazma CDA aktivitdst. Stlyos mellék-
hatasokhoz vezetd6 Gemzar kezelés esetén a CDA szint minden esetben alacsonynak mutatkozott. A
plazma CDA vizsgalat segitségével megjosolhaté a Gemzar sulyos toxicitasa.

Még szamos, preklinikai, sejtkultirakon majd allatkisérletek keretében végzett vizsgalat zajlott
2008-ban. Kimagaslé hatékonysaggal egyik potencidlis szer sem rendelkezett. Még mindig varnunk
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kell arra, hogy olyan hatékony célzott terdpidra alkalmas gydgyszert fedezzenek fel, tervezzenek, mely
megvaltoztathatja a jelenleg még nagyon rossz progndzisu hasnyalmirigyrdk kezelésének eredményeit.
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