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A gyomordaganatok nem sebészi kezelése

Di Costanzo F, Gasperioni S. et al: Adjuvant chemoterapy in completely resected gastric cancer
a randomized phased III trial conducted by GOIRC. J. Natl Cancer Inst. 2008 Mar 19; 100
(6):388-98.

Habar az incidencia csokken, a gyomorrdk tovabbra is vildgszerte az tjonnan felismert rakok
10%-at teszi ki és a rdkhaldlozas 12%-aért felelGs. Tovabbra is csak a mtét az egyetlen kurativ keze-
1és. Szamos klinikai vizsgélat foglalkozott a preoperativ, vagy posztoperativ kemoterdpia és a radio-
kemoterapia szerepével, melyek célja, hogy a talélési eredményeket javitsdk. A metaanalizisek alapjan
azt mondhatjuk, hogy az adjuvans kezelés 15-25%-kal csokkenti a mortalitast az egyediili mdtéttel
szemben, mely abszolit értelemben 4%-os talélési eldnyt jelent.

A PELF regimen (cisplatin, epirubicin, 5-fluorouracil és leucovorin) évekkel ezel6tt az egyik
legjobb hatdsossdgot mutatta az el6rehaladott betegség kezelésében, igy az Italian Oncology Group for
Cancer Research (GOICR) vizsgalatot tervezett a PELF kezelés adjuvéns settingben val6 alkalmaza-
sdnak hasznat bizonyitandd. 1995 és 2000 kozott 258, kiilonbdzd stadiumi gyomorrdk miatt operalt
beteget véletlenszerl besoroldssal két csoportra osztottak. Az egyik csoportban csak utdnkovetés, a
madsikban 4 ciklus PELF protokoll szerinti kemoterapids kezelés tortént. Az atlag 73 hénapos kovetési
1d6 sordn 139 beteg halt meg, 69 a kemoterdpids, 70 a kovetéses dgon. Kaplan-Meier mddszerrel
meghatarozva a becsiilt 5-éves tilélési rata a CT dgon 47.6%, a kovetéses dgon 48.7% volt, tehat nem
sikeriilt igazolni a haszndt ennek az adjuvéns kezelésnek.

Dank M, Zaluski J.et al: Randomized phase III study comparing irinotecan combined with
S5-fluorouracil and folinic acid to cisplatin combined with 5-fluorouracil in chemoterapy naive
patients with advanced adenocarcinoma of the stomach or exophagoastric junction. Ann Oncol
2008. Aug; 19 (8):1450-7.

Dank Magdolna és szerzétarsai egy fazis III vizsgdlatrdl szamolnak be, melynek sordn az
irinotecan, calcium folinat és 5-fluorouracil (IF) kezelés hatdsossdgét hasonlitottak 6ssze a klasszikus,
standard, bazisterdpidnak szamitd cisplatin, fluorouracil (CF) kezeléssel kemoterdpia naiv attétes,
vagy lokélisan el6rehaladott gyomorrakos betegeknél. A vizsgalat els6dleges végpontja, hogy statisz-
tikailag igazolja az IF kezelés el6nyét a kontroll CF kezeléssel szemben a progresszidig eltelt id§
(TTP) vonatkozédsaban. A mésodlagos végpontok a vélaszardany, a vdlasz idStartama, a time to treat-
ment failure (TTF) és az éltalanos talélés voltak. 333 beteget randomizéltak a két karra. Az egyik
karon a kezelés allt 80 mg/m?2 irinotecan 30 perc alatt, calcium folinat 500 mg/m?2 2 6ra alatt é€s 2000
mg/m?2 5-FU 22 ¢6ra alatt torténd beaddsabol, a masik dgra sorolt betegek 1-3 6ra alatt 100 mg/m? cis-
platint, és 24 6ra alatt 1000 mg/m?2 5-FU-t, 5 napon keresztiili folyamatos infiziéban részesiiltek. Az
IF kezelést minden héten ismételték 6 hétig, majd egy hét sziinetet tartottak, mig a CF kezelést 4
hetenként ismételték. A két betegcsoport karakterisztikdja kiegyensulyozott volt, kivéve a Karnofsky
PS-t, mert az IF kezelésben részesiilok kozott tobb volt a j6 dllapotban levé (KPS 100) beteg. Ered-
mények: a TTP az IF csoportban 5,0 honap, mig a CF csoportban 4,2 honap. Az étlagos tulélés 9,0
vs. 8,7 honap, a valaszadas 31,8% vs. 25,8%, a TTF 4,0 honap vs. 4,3 honap. Az IF kezelés a toxikus
mellékhatdsok tekintetében szignifikdnsan elénydsebbnek mutatkozott, a diarrhea-t kivéve. Mindezek
alapjén, habar az IF kezelés a tulélés szempontjabol nem hozott szignifikdns elényt, mindenképpen
alternativéja lehet a klasszikus platina tartalmu kezeléseknek az attétes gyomorrakos betegeknél.
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Narahara H, Fuhitani K. et al: Phase II study of a combination of S-1 and paclitaxel in patients
with unresectable or metastatic gastric cancer. Oncology. 2008; 74(1-2):37-41.

Szerz6k a heti paclitaxel adagolds és a peroralis fluoropirimidin szdrmazék, az S-1 kombindci-
6javal szerzett tapasztalatokrdl szdmolnak be. 29 nem reszekdlhaté vagy attétes gyomorrdkos beteget
vontak be a vizsgdlatba, akiknek 50mg/m? paclitaxelt adtak az 1. és 8. napon, 80mg/m?2 S-1 14 napos
folyamatos addsa mellé. A kezelési napokat 1 hét sziinet kovette. Az dltalanos valaszadas 48,3% volt,
a nem differencidlt tumorok nagyobb aranyban reagaltak a kezelésre, mint a jol differencialtak (55,6%
vs. 36,4%). Az étlagos tilélés 13,9 honap volt. Grade 3 vagy nagyobb toxicitds kevesebb, mint 4%-ban
alakult ki.

Nakayama N, Koizumi W. et al: A multicenter, phase, I dose-escalating study of docetaxel,
cisplatin and S-1 for advanced gastric cancer (KDOG0601). Oncology. 2008;75(1-2)1-7.

Szerz§ és munkatarsai docetaxel, cisplatin és S-1 kombinacidjanak dézist limitdld toxicitdsat,
a maximum tolerdlhat6é dozis és ajanlott d6zis kititralasat tekintették vizsgalatuk céljanak. A betegek
40 mg/m? cisplatint kaptak az 1. nap, majd 80 mg/m? S-1 tablettat szedtek folyamatosan 14 napig,
minden ciklus a 28. napon ismétl6dott. A cisplatin kezdd dézisa 60 mg/m? volt, melyet eszkaldltak 70
illetve kés6bb 80 mg/m2-re. 14 beteget kezeltek, a valaszadas ardnya 69,2%-nak bizonyult. A cisplatin
ajanlott dézisat 70 mg/m2-ben hatdroztdk meg. Szerzdk szerint a docetaxel-cisplatin kombinédcid haté-
konyan és megbizhat6an alkalmazhaté gyomorrdkos betegeknél.

Matsubara J, Shimada Y.et al: A phase Lstudy of bolus 5-fluorouracil and leucovorin combined
with weekly paclitaxel (FLTAX) as first-line therapy for advanced gastric cancer. Jpn
J.Clin.Oncol. 2008.Aug.;38(8);540-6.

Szerz6k az IGF-1R (insulin-like growth factor type-1), az EGFR és HER2 expresszid szere-
pét vizsgaltdk gyomorrdkos betegeknél. 86 beteg paraffinos blokkjabol végezték el real-time RT-
PCR technikdval a receptorok messenger RNS-ének meghatdrozasat. Egyvaltozos statisztikai
analizissel azt az eredményt kaptak, hogy alacsonyabb mértékid IGF és EGFR expresszio szigni-
fikdnsan hosszabb tuléléssel jart egyiitt (24,6 h6 vs. 12,8 ho). A t6bb valtozos analizissel ugy taldl-
tak, hogy a magas EGFR expresszi6 €s a rossz altaldnos dllapot szignifikans prediktora volt a rovid
talélésnek. Az S-1 monoterdpidban részesiilé betegek kozott azok, akiknél az IGFR és EGFR
expresszid alacsony volt, jobb ardnyban reagdltak a kezelésre, de szignifikdns tulélési elény nem
jelent meg.

Tsuji A, Sima Y.et al: Combination chemoterapy of S-1 and low-dose twice-weekly cisplatin for
advanced and recurrent gastric cancer in an outpatient setting: a retrospective study. Anticancer
Res. 2008.Mar-Apr; 28(2B):1433-8.

Japén szerz8k kordbban mar igazoltdk a naponta kétszer adagolt, alkalmanként 6 mg/m?2 dézisu
cisplatin kezelés hatdsossagat lokdlisan elérehaladott illetve attétes gyomorrakos betegeknél. Jelen
vizsgdlatban napi 2 alkalommal adott kisd6zisu cisplatin és folyamatos S-1 kombindci6jat vizsgaltak.
32 beteget kezeltek, minden ciklus 4 kezelési hétbdl és 2 hét sziinetbdl alt. Osszesen 146 ciklus-kezelést
végeztek, egy esetben komplett remissziot, 24 esetben parcidlis remissziot, 5 betegnél stabil dllapotot
értek el. Igy a valaszadds nagyon magasnak, 78,1%-nak adédott, de az tlagos tdlélés nem tért el a més
kombinaciokkal elért eredményektdl. (12,0 honap). Kiemelendd, hogy a valaszaddsi arany ugyanolyan
mértékd volt a korabban mar kezelt, vagy a kemoterdpia naiv betegcsoportban. A grade 3/4 foku
mellékhatasok aranya 15,6% volt.
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Seo MD, Lee KW et al: Irinotecan combined with 5-fluorouracil and leucovorin as second-line
chemotherapy for metastatic or relapsed gastric cancer. Jpn J Clin Oncol. 2008.Sep; 38(9);589-95.

Szerz6k a vastagbél daganatok kezelésében mar jol bevalt FOLFIRI protokoll hatdsossagat és
toxicitasat vizsgéltak helyileg elérehaladott vagy attétes gyomorrdkos betegek masodvonalu kezelésé-
ben. Osszesen 282 ciklus-kezelést végeztek 51 betegnél. 9 esetben volt részleges valaszadas, 15-nél
stabil dllapot alakult ki. Az dtlagos progresszidmentes tilélés €s az atlagos tdlélés (OS) 3,2 illetve 9,1
hénap volt. Mindezek alapjan megéllapitjdk, hogy a FOLFIRI kezelés ugyan alacsony toxicitasi
mutatokkal jart, de a tdlélés sem volt jobb, mint ami més gydgyszer kombindcidkkal elérhetd.

Hwang J, Cho SH. et al: Phase II study of paclitaxel, cisplatin, and 5-fluorouracil combination
chemoterapy in patients with advanced gastric cancer. J Korean Med Sci. 2008.Aug; 23(4);586-91.

Szerz8k a paclitaxel-cisplatin és 5-FU kombindcidjanak hatékonysdgat és biztonsdgossagat
vizsgéltak eldrehaladott gyomorrdkos betegeknél. A kezelés 175 mg/m? paclitaxel és 75 mg/m? cisplatin
egy Ords intravénds infizigjabol, valamint ezt kovetGen 750 mg/m? 5-FU 24 6ras folyamatos infuzio-
jabal allt. A kezelést 3 hetente ismételték. 45 beteget kezeltek ezzel a kombindcidval, koziiliik 41
beteg volt kiértékelhetd, az objektiv vélaszaddsi ardny 51,2%-nak mutatkozott, 2 esetben komplett
valaszt, 19 betegnél részleges valaszt értek el. Az dtlagos progresszidmentes tilélés 6,9 honap, az
atlagos tdlélés 12,7 hénap volt. A betegek 54%-anal fejlédott ki grade 3/4 neutropénia.

Crusius JB, Canzian F. et al: Cytokine gene polymorphisms and the risk of adenocarcinoma of
the stomach in the European prospective investigation into cancer and nutrition (EPIC-EUR-
GAST) Ann Oncol. 2008. Nov;19(11)_1894-902.

Annak ellenére, hogy a gyomorrdk incidencia a legtobb orszagban az utébbi 10 évben folya-
matosan csokken, tovdbbra is a mdsodik leggyakoribb daganatos haldlok maradt vildgszerte. A nem-cardia
lokalizécidji gyomorrdkok szoros dsszefiiggésbe hozhatok a HP fert6zéssel, valamint a dohdnyzds és
bizonyos diétas faktorok ugyancsak fontos szerepet jatszanak a carcinogenezisben. A cytokin receptor
gének és a cytokinek polimorfizmusa dont6 tényezd a gyomor nydlkahartya gyulladdsos folyamataiban,
mely viszont fontos rizik6tényezGje a gyomorrdknak. Az utébbi években sokan vizsgéltdk az inter-
leukin €s a polymorfizmus gyomorrdkkal val6 0sszefiiggését, de az adatok ellentmondésosak voltak.
Ebben a vizsgalatban 248 gyomorrdkos betegnél és 770 fGs kontroll csoportnal végeztek génpolimor-
fizmus vizsgdlatot. A 20 leggyakori poliformizmus az interleukin (IL)IA, ILIB, ILIRM, IL4, IL4R,
IL6, ILS, IL10, IL12A, IL12B, a lymphotoxin-a és tumor nekrézis faktor (TNF) géneknél jelenik meg.
Ugyancsak figyelték a HP antitestet is. Ugy taldltdk, hogy az ILIRM 2R/2 genotipus és az ILIRM
EX5-35C allél megndvekedett nem-cardia lokalizdcidji gyomorrék rizikdval jart egyiitt a HP pozitiv
esetekben. Az IL8-251AA genotipus viszont alacsonyabb rizik6t jelentett, kiillondsen az intesztinalis
tipusd rakoknal.

Hejna M, Raderer M.et al: Phase II study of docetaxel in combination with oxaliplatin in
patients with metastatic or locally andvanced esophagogastric cancer previously untreated with
chemoterapy for advanced disease: results of the Central European Cooperative Oncology
Group Study ESGAS 1.2.001. Anticancer Drugs. 2008. Jun; 19 (5):535-9.

Mind a docetaxel, mind az oxaliplatin aktivitdst mutat a gyomorrék ellen in vitro és in vivo
egyarant. Szamos fazis Il vizsgélat igazolta, hogy a docetaxel monoterapiara adott valasz aranya 17-24%.
A docetaxelt oxaliplatinnal egyiittadva 37-56%-os valaszaddssal szdmolhatunk. Sajnos ez a kezelés
egyben magas toxicitdssal is jdr, f6leg myelotoxicitast okoz. Szerz8k a Central European Cooperative
Oncology Group szervezésében ESGAS.1.2.001. elnevezéssel fazis II vizsgélatot végeztek elGkezeletlen
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elérehaladott gyomorrdkban szenvedd betegeknél. A kezelés 3 hetente adott 80 mg/m?2 docetaxel és
100 mg/m?2 oxaliplatin, valamint profilaktikus human granulocyta koldniastimuldl6 faktor (5/mikro-
gramm/kg/nap) 5 napon keresztiili és erythroprotein 10000 IU, hdromszor hetente adasabdl allt. Az
epo-t csak akkor indikdltdk, ha a hemoglobinszint 12mg/dl ald csokkent. 35 beteget vontak be a vizs-
gdlatba, az atlagos valaszadasi ardny 34% volt, beleértve azt a két esetet is, amikor komplett valaszt
sikeriilt elérni. 15 betegnél alakult ki stabil betegség. A vélaszadds atlagos ideje 2.5 hénap, a progresz-
szidig eltelt 4tlag 1dS 8.9 (4-42.5) hénap, az étlag tdlélés 11.6 (2.5-51) hénap volt. Grade 3-4 neu-
tropénia és anaemia 6-6 betegnél fordult elG.

Jeong J, Jeung HC.et al: Phase II study of combination chemoterapy of 5-fluorouracil low-dose
leucovorin, and oxaliplatin (FLOX regimen) in pretreated advanced gastric cancer. Ann Oncol.
2008.Jun;19(6):1135-40.

SzerzSk 52 mar el6kezelt betegnek adtak masod, harmad,- s6t negyedvonalu kezelést a FLOX
protokoll szerint. A kezelés 75 mg/m? oxaliplatin az els§ napon, 1000mg/m2 5-FU és 20mg/m? leu-
covorin az 1-3. napon valé adds4bdl 4llt. A kezeléseket 3 hetente ismételték. Osszesen 203 ciklus
kemoterépidt adtak, az atlagos overall survival (OS) 6.6 honap, a PES 2.5 hénap volt. A vélaszadési rata
kiabranditéan mindossze 4%-nak adddott.

Luo HY, Xu RH.et al: A pilot study of oxaliplatin, fluorouracil and folinic acid (FOLFOX-6) as
first-line chemotherapy in advanced or recurrent gastric cancer. Chemotherapy 2008; 54 (3):228-35.

Szerz8k a vastagbéldaganatok kezelésében széleskortien haszndlt FOLFOX6 protokoll hata-
sossagat és toxicitasat vizsgaltdk elGkezeletlen, elérehaladott vagy kitjult gyomorrdkos betegeknél. A
kezelés allt 100 mg/m?2 oxaliplatin és 400mg/m?2 leucovorin 2 6ras inflizidjabol, melyet 400 mg/m?2
bolus 5-FU és 2600-3000 mg/m? tartds (46 6rds) folyamatos inftizidban adott 5-FU kovetett. A kezelést
14 naponként ismételték. 51 beteget vontak be a vizsgdlatba, koziiliik 3 komplett remisszidba, 18 részle-
ges remisszidba jutott. Igy az dtlagos valasz 41.2% volt. SD-t figyeltek meg 11 esetben és 14 betegnél
progredidlt a betegség a kezelés ellenére. A TTP (time to progression) 5.4 honapnak, a median OS
(overall survival) 12.1 honapnak bizonyult. 3-4 fokozati hematoldgiai toxicitas kevesebb, mint 10%-
ban, az oxaliplatinra jellemz$ neurotoxicitas 3. Fokozata minddssze 3 betegnél fordult eld.

Cunningham D, Staring N.et al: Capecitabine and oxaliplatin for advanced esophagogastric
cancer. N Engl J Med. 2008.Jan 3; 358 (1):36-46.

Szerz8k az ordlis capecitabin és az oxaliplatin szerepét, mint az infuziondlis fluorouracil és cis-
platin alternativdit vizsgaltak 1002, irreszekabilis, elGkezeletlen, szOvettanilag igazolt oesophagus, gastro-
oesophagedlis junctio és gyomor tumoros betegnél. A betegeket négyféle kezelésre randomizaltak:

¢ 1. Epirubicin, cisplatin, fluorouracil (ECF)

* 2. Epirubicin, cisplatin, capecitabin (ECX)

* 3. Epirubicin, oxaliplatin, fluorouracil (EOF)

* 4. Epirubicin, oxaliplatin, capecitabin (EOX)

A vizsgélat els6dleges végpontja az dtlagos tilélésben un. noninferioty volt, tehét az akartdk
bizonyitani, hogy az ordlis capecitabint tartalmazé protokollal a kezelés legaldabb olyan hatékony, mint
az infazidban adott fluorouracillal. Az eredmények a kovetkezGképpen alakultak: az dtlag talélési 1d6
az ECF, ECX, EOF, EOX csoprtokban: 9.9, 9.9, 9.3, és 11.2 honap, az egy éves talélés 37.7%, 40.8%,
40.4%, €és 46.8%. a progressziomentes tulélésben és a valaszadasi aranyban nem volt szignifikans
kiilonbség a kiilonb6z6 kezelési csoportok kozott. A capecitabin €s a vénds fluorouracil toxicitdsa is
hasonl6 volt. A cisplatinhoz képest az oxaliplatin kevesebb grade 3-4 neutropeniat, renalis toxicitast,
alopéciat és thromboembolidt okozott, de a diarrhoea és a neurotoxicitds magasabb ardnyban fordult
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elS. Tehat az oxaliplatin és a capecitabine ugyanolyan effektiv kezelési alternativat jelent, mint a stan-
dard kezelésnek szdmité cisplatin, fluorouracil.

Persiani R, Rausei S.et al: 7-Year survival results of perioperative chemoterapy with epidox-
orubicin, etoposide, and cisplatin (EEO) in locally advanced resectable gastric cancer: up-to-
date analysis of a phase-II study. Ann Surg Oncol. 2008.Aug; 15(8):2146.52.

Az utobbi évekig a gyomorrdk mitétje el6tt adott kemoterdapia hasznossagat illetGen nem volt
egységes az alldspont, az adatok is ellentmonddak voltak. A MAGIC vizsgalat attorést jelentett, mert
igazolta, hogy az ECF regimen perioperativ alkalmazdsa 13%-kal novelte az 5 éves tilélést és 25%-0s
relativ mortalitas redukciot eredményezett. R€szben ezekre az adatokra is alapozva kozlik a szerz8k 7
éves eredményeiket az epidoxorubicin, etoposid, cisplatin (EEP) kombinécié helyileg eldrehaladott
gyomorrak mtét eldtti és utdni alkalmazdsaval. 1996. februar és 2000. majus kozott 24 beteget ope-
raltak lokdlisan kiterjedt gyomorrdk miatt, total gastrectomidt és D2 lymphadenectomidt végezve.
Mindegyik beteg kapott 3 ciklus kemoterdpiat a miitét elott, de csak 17 részesiilt posztoperativ kemo-
terapidban, mégpedig azok akiknél a preoperativ kezelésre objektiv valaszt, vagy stabil dllapotot ész-
leltek. A betegek 83.3%-4ndl tudtak RO reszekciot végezni. Komplett patoldgiai remissziot nem értek
el, de 10 betegnél lehetett downstaging-et kimutatni. Az dtlagos medidn tdlélés 40 honap, a 7 éves
tulélési ardny 46% lett. A legfontosabb prognosztikai faktornak a tumor dtmérGje és az RO reszekcid
bizonyult.

Koizumi W, Narahara H.et al: S-1 cisplatin versus S-1 alone for first-line treatment of advanced
gastric cancer (SPIRITS trial): a phase III trial. Lancet Oncol. 2008. Mar; 9(3):215-21.

Az S-1 maér jol ismert orélis 5-FU prodrug, mely az 5-fluorouracilhoz hasonl6an hasznélhatd,
f6leg Azsidban terjedt el, Eurépaban nem torzskonyvezték. Japan szerzk 375 beteget valasztottak be
a vizsgdlatba. A véletlen besoroldsu vizsgélatban a betegek két karra keriilhettek: az egyik dgon cis-
platin és S-1 addsa tortént, a mésik dgon csak S-1 tablettat adtak. Egyéltalin nem meglepd médon a
progressziomentes tilélés szignifikdnsan hosszabb volt azon betegek kozott akik cisplatint is kaptak.
A kombinalt karon egy esetben CR-t észleltek, a betegek 54%-andl alakult ki parcidlis védlasz. Az S-1
monoterdpidban részesitettek koziil a parcidlis valasz mindOssze 31% volt. (Szinte érthetetlen, hogy
amikor a cisplatin tartalmi kombindciok évek ota standard bdzisterdpidnak szdmitanak, hogy lehetett
S-1 monoterdpidt alkalmazni tobb mint szdz betegnél....)

Al-Batran SE, Hartmann JT.et al: Phase I1I trial metastatic gastroesophageal adenocarcinoma with
fluorouracil, leucovorin plus either oxaliplatin or cisplatin a study of the Arbeitsgemeinschaft
Intermistische Onkologie. J Clin Oncol 2008. May 20:2(9):1436-42.

Az el6rehaladott gyomorrdk palliativ kemoterdpidja sordn a platina tartalmd kombindcidk
tekinthetSk az egyik standard terdpidnak. Szerz8k a fluorouracil, leucovorin és oxaliplatin (FLO)
tartalmu kombindcidt hasonlitottdk 6ssze a fluorouracil, leukovorin és cisplatin (FLP) protokollal.
A véletlen besoroldsos vizsgédlatba el6zetesen nem kezelt, elérehaladott gyomor tumoros betegeket
vontak be. Az elsddleges végpont a progresszidmentes tilélés volt. Az FLO kezelést kapdk kozott
szignifikdnsan kevesebb volt az anémia, az émelygés és hanyds, alopécia és a rendlis toxicitds,
mint az FLP 4gon. Kétségtelen ugyan, hogy a periférids neuropdtia ardnya emelkedett: 63%-ban
fordult el§ a platina tartalmd kezelések sordn észlelt 22%-kal szemben. Osszességében nem volt
szignifikans kiilonbség az atlagos tulélésben, de a 65 évnél iddsebbek kozott az FLO kezelés
szignifikdnsan magasabb vdlaszaddssal jart (41,3% vs. 16,7%). Ebben az alcsoportban ugyancsak
szignifikdnsan hosszabb volt a progressziodig eltelt id§ és megnovekedett az dltalanos tulélés is
(13,9 vs 7,2 honap). Szerz6k 6sszegzésképpen megallapitjak, hogy az FLO kombinéci6 kedvezGbb
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toxicitasi mutatok mellett a 65. év felettieknél megnovelt hatékonysdgot mutatott az FLP kezeléssel
szemben.

Scott LLC, Yao JC. et al: A phase II study of pegylated-camptothecin (pegamotecan) in the
treatment of locally advanced and metastatic gastric and gastro-oesophageal junction adeno-
carcinoma. Cancer Chemoter Pharmacol. 2009. Jan: 63(2):363-70.

Annak ellenére, hogy a kombindlt kemoterapia viszonylag magas szdzalékban képes remissziot
el8idézni az elSrehaladott gyomorrdk kezelése sordn, a betegség progndzisa tovédbbra is igen rossz,
az atlagos tdlélés nem tobb mint 8-10 hénap. Tudjuk, hogy a topoizomerdz I inhibitorok (camp-
totechin, irinotecan, topotecan) hatdsosak az eldérehaladott gyomorrdkban. Ezek a szerek antiprolif-
erativ hatasukat a sejtciklus S fazisdban fejtik ki és DNS torést okoznak. Az irinotecan monoterapia
14-23%-ban hatdsos, ugyanakkor a topotecan csak minimalis aktivitdst mutat. A pegyldlt camp-
totechin (pegamotecan) egy szintetikus uton elGallitott konjugdlt polyetilén glycol makromolekula,
mely a camptotechinhez kapcsolddik. Ez a molekulaszerkezet magas fokua vizoldékonysagot biztosit.
A hydrolizis sordn a camptotechin kozvetleniil a szovetekbe és a biologiai nedvekbe jut. A tobbi
topoizomerdz bénitékhoz képest elénye, hogy hosszabb a fél-élet ideje és a nagy molekulasily miatt
passziv tumor dltali akkumuléci6 is torténik. Preklinikai vizsgdlatok sordn a pegamotecan kifejezett
aktivitdst mutatott emberi (vastagbél, tiidd, emlS és hasnydlmirigy) tumor-sejtvonalak ellen. Ebben
a vizsgalatban helyileg elGrehaladott, inoperdbilis vagy attétes gyomordaganatos betegeknek nyilt,
tobb centrumu kétlépcsds vizsgalat sordn 7000 mg/m?2 pegamotecant adtak egy 6rds infizidban 21
naponként a betegség progresszidjdig vagy elfogadhatatlan toxicitdsig. 35 beteget valasztottak be a
vizsgélatba, koziiliikk 5 esetben alakult ki részleges tumorvdlasz, melynek atlagos idStartama 11,9
hét, az atlagos tdalélés 38,1 hét. Toxikus haldl vagy febrilis neutropénia nem fordult eld, grade 3-4
haematoldgiai toxicitdst 17%-ban észleltek. Osszességében a pegamotecan effektivnek bizonyult és
jol tolerdlhat6 volt. Elény0s tulajdonsdgai miatt szerz6k a jovében mds szerekkel torténé kombind-

cidjanak vizsgdlatit javasoljak.

Drognitz O, Henne K. et al: Long-term results after intraoperative radiation therapy for gastric
cancer. Int J Radial. Oncol Biol.Phys. 2008. Mar 1; 70(3):715-21.

Az intraoperativ radioterapia (IORT) lehetGséget biztosit a tumordgy besugarzasara a kdrnyezd
szovetek kdrositdsa nélkiil. Ezt a technikét elszor Claude Beck alkalmazta 1907-ben, de gyomor
mtétek alatti hasznélatat 1960-ban Abe €s munkatérsai vezették be. Az elektron sugarak homogén
nagy energidju sugdrzast biztositanak, melyet egy kollimator rendszerrel konnyen lehet applikdlni az
el6re definialt célvolumenre. Az elektron sugédrzas dézis maximuma néhdny cm-rel a felszin alatt ala-
kul ki, az elnyelt d6zis gyorsan csokken a szoveti mélységgel ardnyosan. Az 1970-es évek elejétsl
kezdve f6leg japan intézetekben haszndltdk ezt a technikdt gyomorrdk kezelésében. Szerzok a freiburgi
egyetemen 1991 és 2001 kozott 81 beteget soroltak be ebbe a vizsgalatba. Koziiliik 20-at kizartak a
kés6bbi analizisbdl, mert neoadjuvans kemoterdpiat kaptak vagy a mitét utdn szovettanilag igazoldédott,
hogy a reszekcié nem volt komplett. A maradék 61 beteg adatait retrospektiven dsszehasonlitottdk
masik olyan 61 betegével, akik nem kaptak IORT-t. A sugarkezelést a miitGbe telepitett linedris gyor-
sitoval végezték, hogy elkeriiljék a beteg szdllitdsdval jar6 kellemetlenségeket. A besugédrzasi energia
6-21 MeV volt, az egyszeri alkalommal kiszolgaltatott d6zis 15-25 Gy. A magas, 6 Gy/perc dozis
intenzitds azt eredményezte, hogy a besugdrzas 6sszes idGtartama minddssze 3-4 perc volt. A betegek
atlag kovetési ideje 4,8 év, az dtlag 5 éves tulélési rata 58% volt az IORT csoportban és 59% az egye-
diili mitétben részesitettek csoportjaban. Az alcsoport analizis sem igazolta az IORT el6nyét a tulélés-
ben, viszont a sebészeti komplikaciok gyakoribbak voltak a sugarkezeltek kozott. A lokoregionalis ki-
Ujulds réta a sugarkezelt csoportban 9,8%-nak bizonyult.
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Kozak KR, Moody JS: The survival impact of the intergroup 0116 trial on patients with gastric
cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2008 Oct 1; 72 (2):517-21.

A kordbbi évekbdl mar jol ismert Intergroup 0116 (INT 0116) szdmu klinikai vizsgélat talélési
el6nyt igazolt a gyomorrdk miatt operdlt betegek posztoperativ radio-kemoterdpidja javara. SzerzSk
1995 és 2004 kozott diagnosztizdlt gyomorrdkos betegek adatait gydjtotték ki a Surveillance,
Epidemiology, and End Results (SEER) adatbazisbdl. Az értékelésbe ugyanigy bekeriiltek az atlag
populédciébdl szarmazé betegek, mint az INT 0116 szamu vizsgélatban részt vettek. Az eseteket két
csoportra bontottak: 1995-1999-ig kezeltek és a 2000-2004-ig kezeltek. Osszesen 22 982 beteg adatait
elemezték. A két vizsgdlati csoport minden szempontbdl kiegyenstlyozott volt. 1995-t81 1999-ig
11.495, 2000 és 2004 kozott 11.487 beteg adatai kertiiltek elemzésre. Az irradiacidban részesiilt bete-
gek ardnya az évek elGrehaladtdval emelkedett ugyan, de a nagyszamu minta miatt statisztikailag 0sz-
szehasonlithato volt. A sugarterapia hasznélata szignifikdnsan nétt (6,5%-10l 13,3%-ra) az INT 0116
vizsgalat eredményeinek publikdlasit kovetSen. Az utdbbi években a gyomorrdkos betegek atlagos
tulélése szignifikdnsan megnovekedett (az amerikai adatbazis szerint). Hasonl6 javulast lehetett meg-
figyelni azoknal a betegcsoportban, akik potencidlisan alkalmasak voltak az INT 0116 vizsgalatba.
Mind az egy-, mind a tobb valtozds analizis azt bizonyitotta, hogy a sugarkezelés szignifikdns talélési
javulast eredményezett. Mindez azt is jelenti, hogy a klinikai vizsgalat “iizenete” sikeresen dtkertilt az
orvostarsadalom tudataba.

Kang HJ, Chang HM. et al: A phase II study of paclitaxel and capecitabine as a first-line
combination chemoterapy for advanced gastric cancer. Br.J Cancer. 2008.Jan 29; 98(2):316-22.

A paclitaxel és capecitabine hatdsmechanizmusa és toxicitdsi profilja kiilonbozik ugyan, de
mindkettS aktivitdst mutat a gyomorrdkkal szemben monoterdpia alkalmazédsa sordan. A két szer kozotti
szinergista interakci6 elméletileg fokozza az antitumor aktivitdst. Szerz8k szovettanilag igazolt attétes
vagy irreszekdbilis gyomor tumoros betegeket kezeltek ezzel a kombindcidval. 2002 és 2004 k6zott 45
beteg keriilt bevdlasztdsra, akik atlagosan 6 ciklus kezelést kaptak. 43 betegnél tudtak kiértékelni a toxi-
citasi és valaszadasi adatokat. 2 betegnél komplett vilaszt, 20-nal parcidlis valaszt észleltek. Az atlagos
vélaszadasi arany 48,9%-nak bizonyult. Az 4tlag progresszioig eltelt 1d6 5,6 hénap, az atlagos altalanos
talélés 11,3 honap volt. A betegek csaknem felénél alakult ki grade 3-4 fokozati neutropénia.

Kim JG, Sohn SK. et al: Chemotherapy in patients with advanced gastric cancer: Daegu
Gyeongbuk Oncology Group. Br J Cancer. 2008.Feb 12;98(3):642-6.

A docetaxel, cisplatin, és 5-fluorouracil tartalmi kombinéci6 hatdsossagét fazis II1 vizsgélatban
madr igazoltdk (Van Cutsem et al, 2006.) Jelen vizsgdlatban szerz6k 3 hetenként 65 mg/m? docetaxelt
és 120 mg/m? oxaliplatint adtak mérhet§ tumorral rendelkezd gyomorrdkos betegeknél. 42 beteget
kezeltek, 39 volt kiértékelhetd, 1 teljes és 18 részleges remissziot taldltak. Az atlagos vélaszadas 45,2%
volt. A viszonylag magas vdlaszardny ellenére az 4tlagos tilélés minddssze 9,9 hénap volt.

Park SR, Kim KH. et al: Phase I-II study of S-1 combined with weekly docetaxel in patients with
metastatic gastric carcinoma. Br J. Cancer. 2008.Apr 22;98(9):1305-11.

Koreai szerzék az Azsidban igen kozkedvelt S-1 nevii 5-FU prodrug és a heti kisdézist docetaxel
kombindciojat vizsgaltdk a maximum tolerdlhat6 dozis meghatarozasa céljabol. Az S-1 tablettat a beteg
14 napon keresztiil kapta, a docetaxelt az 1. €s 8. napon adtak, majd a kezelést a 3. héten ismételték.
Az atlag vdlaszadas 66,7% volt, a progresszidig eltelt 1d6 €s az atlagos tulélés 6,5 honap illetve 13,7
hénap. A nem-hematoldgiai mellékhatasok enyhék voltak, leggyakrabban neutropénia fordult el
(grade 3-4: 29,4%).
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Koizumi W, Okayasu I. et al: Prediction of the effect of capecitabine in gastric cancer by
immunohistochemical staining of thymidine phosphorylase and dihydropyrimidine dehydrogenase.
Anticancer Drugs. 2008. Sep;19(9);819-24.

A capecitabine egy ordlisan adhat6 fluorupirimidin-karbamét, amely a tumorszévetben metab-
olizdlédik 5-fluorouracilld. A szer gyorsan és kiterjedten abszorbedlddik a bélfalon keresztiil, majd
alakul 5-FU-va. A metabolizdci6hoz timidin foszforildz (TP) sziikséges, mely a tumorszovetben
nagyobb koncentriciéban van jelen, mint az egészséges szovetekben. A klinikai vizsgdlatokbol mar
tudjuk, hogy a capecitabine sikerrel képes helyettesiteni az intravénds FU/FA kezelést elGrehaladott
CRC-ben szenvedd betegeknél. Ugyancsak hasonlé antitumor aktivitdst mutat gyomorrdk esetében is,
akar mint monoterdpia, akdr cisplatinnal illetve doxetaxellal kombindlva. Részletes tanulmédnyok
ismertek méar a TS és a dihidropirimidin dehidrogendz. (DPD) prediktiv szerepének tisztazasara.
Xenograft modellekben a capecitabine hatasossaga korrelaciot mutat a TP és DPD aktivitassal. Szerz6k
ebben a vizsgalatban a TP és DPD fehérjék szerepét vizsgdltak egy Gjonnan kifejlesztett immunhisz-
tokémiai festési technikdval, mely az anti-TP és anti-DPD monoklondlis antitesteket mutatja ki. E16-
rehaladott vagy kidjult gyomorrdkos betegek capecitabine kezelése sordn az atlagos védlaszadas 32%-nak
bizonyult. A TP pozitiv betegeknél azonban 76%, a DPD pozitiv esetekben 52% volt a response rate.
Ez szignifikans kiilonbséget jelentett, tehdt a TP- €és DPD-expresszids profil hasznos lehet a capecitabine
kezelésre adott valasz elGjelzésében.

Navarro Silvera SA, Mayne ST. et al: Food group intake and risk of subtypes of esophageal and
gastric cancer. Int J Cancer. 2008.Aug;15:123(4):852-60.

Az Egyesiilt Allamokban és mds fejlett orszdgokban a nyelécsS és cardia adenocarcinomdk
el6forduldsi gyakorisdga dramai médon emelkedik. Ugyanakkor a gyomor egyéb anatomiai régidibol
kiindulé adenocarcinomdk szdma csokkend tendencidt mutat. Szdmos populédcié- bazisu, vagy eset-
kontrollos tanulmdny foglalkozott mar ezzel a jelenséggel. Az eredmények azt mutatjdk, hogy a reflux
betegség, az elhizds és a dohdnyzds fontos etioldgiai faktorok. Jelen kozlemény is egy eset-kontrollos
tanulmédnyrdl szamol be, mely az Egyesiilt Allamok hdrom kiilénb6z6 foldrajzi teriiletérdl szdrmazé
tumorregiszter adataira tdmaszkodik. A statisztikai analizis alapjan megallapitottdk, hogy a kontroll
csoporthoz képest a nyel6csd mirigyhdm rédkban szenvedd betegek kevesebb zoldséget és gyiimolcsot,
valamint teljes kiorlésti gabondt, de tobb baromfihiist, finomitott gabondt és magas zsirtartalmu tejter-
méket fogyasztottak. A cardia adenocarcinoma kialakuldsaban a napi tobbszori husevés, finomliszt €s
magas zsirtartalmu termékek fogyasztdsa jatszik szerepet. A laphdmsejtes nyelGcsérak esetén ugyan-
csak sikeriilt statisztikailag igazolni a zoldségfogyasztds szerepét. Ez a nyel6cs6 mirigyrdk esetén
csokkentette a rizikdt, a fokozott hisfogyasztas (f6leg baromfi) pedig novelte. Ugyancsak megfigyelhetd
a tilzott hisfogyasztds rizikondvelS hatdsa a cardia és a non-cardia adenocarcinomdk esetében is.
Ebben az esetben a legszorosabb Osszefiiggést a voros husok fogyasztasa esetén igazoltdk. A fogyasztott
gabonafélék minGsége szoros Osszefliggést mutatott a cardia adenocarcinoma €s a non-cardia adeno-
carcinoma kialakuldsdval. A magas zsirtartalmu tejtermékek fogyasztdsa mind a nyel6csd, mind a gyomor
mirigyhdmrak esetén fokozta a rizikot.

Feng GS, MA JL. et al: Celecoxib-related gastroduodenal ulcer and cardiovascular events in a
randomized trial for gastric cancer prevention. World J Gastroenterol. 2008: Jul 28;14(28);
4535-9.

A COX-2 enzimbénitd csaladba tartozé celecoxib-ot 1998-ban engedélyezte az FDA
osteoarthritis €s rheumatoid arthritis kezelésére. JOI ismert a COX-2 bénitoknak azon hatasa, hogy
gatoljdk az angiogenesist és mivel pro-apoptotikus hatdsuk is van, gédtoljak a tumor novekedést. Az
eddigi prevencids vizsgélatok nem voltak sikeresek a tartds szedés alatt jelentkezd sulyos mellékhatdsok
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miatt. Szerz8k prevenciods vizsgélatot terveztek, 2004 és 2006 kozott 1024 sdlyos atrophids gastritis-
ben, intestindlis metaplasidban vagy dysplasidban szenvedd kinai betegnek adtak napi 2x200 mg cele-
coxib-ot, vagy placebdt folyamatosan. A celecoxib-ot szed6 és kiértékelhetd dsszesen 463 betegbdl 19
esetben észleltek gastro-duodendlis ulcust, a placebot kapok kozott 17 ilyen eset fordult elS. A cardio-
vascularis események el6forduldsi gyakorisdga sem mutatott szignifikdns kiilonbséget.
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