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УВОД

Иако се у по след њих пе де сет го ди на бе ле-
жи сма ње ње ин ци ден ци је кар ци но ма же лу-
ца ши ром све та, ова бо лест се и да ље на ла зи 
на че твр том ме сту по сто пи уми ра ња бо ле-
сни ка од ма лиг них обо ље ња [1]. Кар ци ном 
же лу ца је и да ље иза зов за ле че ње, јер се код 
ве ћи не обо ле лих осо ба бо лест от кри је ка да 
је већ уз на пре до ва ла. Па то ге не за кар ци но-
ма же лу ца је нај ве ро ват ни је мул ти фак тор-
ска и чи ни ком би на ци ју деј ства фак то ра ри-
зи ка из спо ља шње сре ди не и по сто ја ња ге-
нет ске пре ди спо зи ци је.

Ди јаг но за кар ци но ма же лу ца се нај че шће 
по ста вља ка сно, јер се код 80% бо ле сни ка не 
ис по ља ва ју симп то ми обо ље ња у пр вим фа-
за ма раз во ја кар ци но ма [2]. Гу би так те жи не, 
бол у тр бу ху, муч ни на, по вра ћа ње, те жи на у 
тр бу ху и симп то ми же лу дач не ул ку сне бо-
ле сти удру же ни су с од ма клим ста ди ју ми-
ма обо ље ња. Ме то да из бо ра у ди јаг но сти-

ко ва њу кар ци но ма же лу ца је сте езо фа го-
га стро ду о де но ско пи ја (ЕГД), ко ја је ви со ко 
спе ци фич на и сен зи тив на, на ро чи то ка да се 
ком би ну је с при ме ном ен до скоп ске би оп си-
је [3]. Па то хи сто ло шки, ви ше од 95% ма лиг-
них нео пла зми же лу ца су аде но кар ци но ми; 
оста лих 5% чи не лим фо ми, ле јо ми о сар ко-
ми и ре ђе кар ци но ид ни ту мо ри, кар ци но-
сар ко ми и сква мо це лу лар ни кар ци но ми [4].

Хи рур шка ре сек ци ја је и да ље нај е фи ка-
сни ји на чин по сти за ња ло кал не кон тро ле 
бо ле сти, али је при мен љи ва са мо у 25-30% 
слу ча је ва. Кључ на је уло га од ре ђи ва ња ста-
ди ју ма бо ле сти у одва ја њу под гру пе бо ле-
сни ка по год них за ку ра тив ну хи рур ги ју од 
оних ко ји мо гу оства ри ти ко рист ком би но-
ва ном хе ми о те ра пи јом (ХТ) и ра ди о те ра-
пи јом или па ли ја тив ним ле че њем. У ло кал-
но уз на пре до ва лом и ме та стат ском ста ди-
ју му бо ле сти те ра пи ја из бо ра је ХТ, али још 
не по сто ји стан дард ни ре жим пр ве ли ни-
је ле че ња.

КРАТАК САДРжАЈ
Увод О из бо ру нај е фи ка сни јег и нај ма ње ток сич ног хе ми о те ра пиј ског про то ко ла за ле че ње бо
ле сни ка с уз на пре до ва лим кар ци но мом же лу ца не ма кон сен зу са. Да нас је до ступ но не ко ли ко те
ра пиј ских про то ко ла за ње го во ле че ње.
Циљ ра да Циљ сту ди је био је да се упо ре де ефи ка сност и ток сич ност хе ми о те ра пиј ских про то ко
ла FAM (флу о ро у ра цил, док со ру би цин, ми то ми цин) и CDDP, FU/FA (ци спла тин, флу о ро у ра цил, ле у
ко во рин) у ле че њу бо ле сни ка с ло кал но од ма клим и ме та стат ским кар ци но мом же лу ца.
Ме то де ра да Ран до ми зи ра но ис пи ти ва ње об у хва ти ло је 50 осо ба чи ја је бо лест би ла у ста ди ју му 
ло кал но од ма кле или ме та стат ске бо ле сти и ко ји прет ход но ни су ле че ни хе ми о те ра пи јом. Про
це њи ва ни су ток сич ност те ра пи је, од го вор на при ме ње но ле че ње и пре жи вља ва ње бо ле сни ка. 
У ста ти стич кој ана ли зи по да та ка ко ри шће ни су χ2тест, Ка план–Ма је ро ве (Ka plan–Me i er) кри ве и 
lo grank тест.
Ре зул та ти Сто па од го во ра је у гру пи бо ле сни ка ко ји су при ма ли FAM би ла 20%, а у гру пи ко ја је 
при ма ла CDDP, FU/FA 24% (у обе гру пе је код по 4% бо ле сни ка за бе ле жен ком пле тан те ра пиј ски 
од го вор), али без ста ти стич ки зна чај не раз ли ке. Ме ди ја на пре жи вља ва ња је би ла 10,9 ме се ци у 
гру пи ис пи та ни ка ко ји су при ма ли FAM, а 11,8 ме се ци у гру пи ис пи та ни ка ко ји су ле че ни про то ко
лом CDDP, FU/FA, али без ста ти стич ки зна чај не раз ли ке. Смрт ног ис хо да услед ле че ња ни је би ло, 
али су се не хе ма то ло шке и хе ма то ло шке ток сич но сти ја ви ле са зна чај но ма њом уче ста ло шћу код 
бо ле сни ка ко ји су при ма ли CDDP, FU/FA.
За кљу чак Оба хе ми о те ра пиј ска про то ко ла су по ка за ла уме ре ну ефи ка сност. Ре зул та ти сту ди
је го во ре у при лог оправ да но сти при ме не оба про то ко ла, а с об зи ром на ток сич но ст, про то ко лу 
CDDP, FU/FA се мо же да ти ма ла пред ност у ле че њу бо ле сни ка с ло кал но од ма клим и ме та стат ским 
кар ци но мом же лу ца. Но ве стра те ги је су нео п ход не ра ди по сти за ња бо љег те ра пиј ског деј ства.
Кључ не ре чи: кар ци ном же лу ца; хе ми о те ра пи ја; ком би на ци ја; ефи ка сност те ра пи је; ток сич ност 
ле ка
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ЦИљ РАДА

Циљ ра да био је да се упо ре ди ефи ка сност два ХТ про-
то ко ла и утвр ди ко ји од њих има по вољ ни ји про фил 
ток сич но сти. Два ис пи ти ва на ХТ про то ко ла су ком-
би на ци ја флу о ро у ра ци ла, адри а ми ци на и ми то ми ци-
на (FAM) и ком би на ци ја ци спла ти на (CDDP) и 5-флу-
о ро у ра ци ла и фо лн е ки се ли не (FU/FA).

МЕТОДЕ РАДА

У ран до ми зи ра ну ре тро спек тив ну сту ди ју че твр те фа-
зе укљу че ни су бо ле сни ци с хи сто ло шком по твр дом 
кар цино ма же лу ца чи ја је бо лест би ла у ста ди ју му ло-
кал но од ма кле или ме та стат ске бо ле сти и ко ји прет-
ход но ни су би ли ле че ни при ме ном ХТ ни адју вант ним, 
ни си стем ским при сту пом. Дру ги кри те ри ју ми укљу-
чи ва ња би ли су уоби ча је ни кри те ри ју ми пре ма пре по-
ру ка ма во ди ча ре фе рент них аме рич ких и европ ских 
удру же ња струч ња ка за при ме ну ХТ, што је про це ње-
но на осно ву кли нич ког на ла за, ре зул та та ла бо ра то-
риј ских ана ли за и ра ди о ло шких сни ма ка. На осно ву 
већ по ме ну тих на ла за та ко ђе се од лу чи ва ло о ис пу ње-
но сти кри те ри ју ма за не у кљу чи ва ње у сту ди ју у скла-
ду с ре фе рент ним смер ни ца ма за ле че ње.

То ком сту ди је по сма тра ни су: 1) ток сич ност те ра пи-
је, ко ја је про це њи ва на на осно ву кри те ри ју ма На ци о-
нал ног ин сти ту та за рак Сје ди ње них Аме рич ких Др-
жа ва [5] (ком плет на крв на сли ка са ди фе рен ци јал ном 
ле у ко цит ном фор му лом пр вог да на сва ког ци клу са ХТ, 
а у слу ча ју ток сич но сти сте пе на >2 до опо рав ка; функ-
ци о нал ни те сто ви је тре пр вог да на сва ког ци клу са ХТ, 
а у слу ча ју ток сич но сти сте пе на >2 до опо рав ка; ни во 
кре а ти ни на у се ру му пр вог да на сва ког ци клу са ХТ, а 
у слу ча ју ток сич но сти сте пе на >2 до опо рав ка); 2) од-
го вор на те ра пи ју, ко ји је про це њи ван на осно ву стан-
дард них кри те ри ју ма [6] (на кон сва ког дру гог ци клу са 
ХТ при ме њи ва не су од го ва ра ју ће ди јаг но стич ке ме то-
де – ренд ге но гра фи ја плу ћа, ехо то мо гра фи ја аб до ме на, 
CT груд ног ко ша и аб до ме на – ра ди по твр де по сти за-
ња ком плет не ре ми си је); 3) пре жи вља ва ње бо ле сни ка.

По ред од го во ра на ле че ње, ефи ка сност те ра пи је 
про це њи ва на је и на осно ву: тра ја ња те ра пиј ског од-
го во ра (ко је се ра чу на ло од тре нут ка по сти за ња ком-
плет не ре гре си је, по твр ђе не че ти ри не де ље од по след-
њег ци клу са ХТ до да ту ма за бе ле же не про гре си је или 
пак од да на пр вог трет ма на до да ту ма по твр ђе не про-
гре си је у слу ча ју пар ци јал ног те ра пиј ског од го во ра), 
укуп ног пре жи вља ва ња (вре ме од при ме не пр вог ци-
клу са ХТ до смрт ног ис хо да, без об зи ра на узрок смр-
ти) и сто пе јед но го ди шњег и дво го ди шњег пре жи вља-
ва ња бо ле сни ка.

Увод не ди јаг но стич ке ме то де за ис пи ти ва ње или 
сни ма ње свих ме ста за хва ће них бо ле шћу по на вља не 
су по сле сва ког дру гог ци клу са ХТ, а под ра зу ме ва ле 
су ренд ге но гра фи ју плу ћа, ехо то мо гра фи ју аб до ме на, 
а код по твр де ком плет не ре ми си је бо ле сти ком пју тер-
изовану то мо гра фи ју (CT) груд ног ко ша и аб до ме на. 

Дру ги ди јаг но стич ки по ступ ци су при ме њи ва ни у за-
ви сно сти од уоче них симп то ма и зна ко ва обо ље ња ко-
ји би ука зи ва ли на но ву ло ка ли за ци ју бо ле сти.

Бо ле сни ци пред ви ђе ни да при ма ју те ра пи ју пре ма 
про то ко лу FAM до би ја ли су 5-флу о ро у ра цил у до зи од 
450 mg/m2 i.v. (пр вог да на сва ког ци клу са ХТ – Д1) у бо-
лу сном ре жи му, док со ру би цин у до зи од 50 mg/m2 i.v. 
(Д1) и ми то ми цин Ц у до зи од 8 mg/m2 (Д1). Ин тер ва ли 
из ме ђу ци клу са ХТ у овој гру пи тра ја ли су три не де ље.

Бо ле сни ци пред ви ђе ни да при ма ју те ра пи ју пре-
ма про то ко лу CDDP, FU/FA при ма ли су 5-флу о ро у ра-
цил у до зи од 425 mg/m2 i.v. (Д1-5) у бо лу сном ре жи-
му, ле у ко во рин у до зи од 20 mg/m2 i.v. (Д1-5) и CDDP 
у до зи од 80 mg/m2 i.v. (Д1), уз од го ва ра ју ћу уоби ча је-
ну пре ме ди ка ци ју. Ин тер ва ли из ме ђу ци клу са тра ја-
ли су че ти ри не де ље.

Кри те ри ју ми за пре кид при ме не ХТ би ли су: на-
пре до ва ње бо ле сти по сле два ци клу са ХТ и на пре до-
ва ње бо ле сти на кон по стиг ну те ком плет не или пар ци-
јал не ре ми си је, од но сно ста би ли за ци је бо ле сти у гру-
пи CDDP, FU/FA, а у гру пи FAM на кон при ме не мак-
си мал не ку му ла тив не до зе док со ру би ци на (осам или 
де вет ци клу са, у за ви сно сти од те ле сне по вр ши не бо-
ле сни ка, тј. 450 mg/m2 док со ру би ци на).

Сва ка хе ма то ло шка и не хе ма то ло шка ток сич ност 
сте пе на III-IV би ла је раз лог за мо ди фи ка ци ју до за или 
од ла га ње ле че ња [5].

До би је ни по да ци су ста ти стич ки об ра ђе ни при ме-
ном ме то да де скрип тив не ста ти сти ке – ме ра цен трал не 
тен ден ци је (сред ња вред ност, ме ди ја на) и ме ра ва ри-
ја би ли те та (стан дард на де ви ја ци ја и рас пон). За утвр-
ђи ва ње зна чај но сти раз ли ка ко ри шће ни су χ2-тест и 
Фи ше ров (Fis her) тест. За ана ли зу и гра фич ки при каз 
ве ро ват но ће пре жи вља ва ња и вре ме на до про гре си-
је бо ле сти код две гру пе бо ле сни ка ко ри шће на је Ка-
план–Ма је ро ва (Ka plan–Me i er) ме то да. За ис пи ти ва-
ње раз ли ка у тра ја њу од го во ра и укуп ном пре жи вља-
ва њу бо ле сни ка ко ји су до би ја ли две те ра пиј ске гра-
не ко ри шћен је lo grank тест.

РЕЗУЛТАТИ

У Кли нич ко-бол нич ком цен тру „Бе жа ниј ска ко са” у 
Бе о гра ду у пе ри о ду 2006–2009. го ди не ди јаг но сти ко-
ва но је и ле че но укуп но 50 бо ле сни ка с ло кал но од ма-
клим или ме та стат ским кар ци но мом же лу ца. Сви бо-
ле сни ци су ле че ни пре ма пре по ру ка ма Европ ског дру-
штва за ме ди цин ску он ко ло ги ју (ESMO): 25 је при ма-
ло ХТ пре ма про то ко лу FAM, а 25 пре ма схе ми CDDP, 
FU/FA. Обе гру пе ис пи та ни ка би ле су слич не пре ма 
ста ро сти, по лу, кли нич ком ста ди ју му обо ље ња и оп-
штем здрав стве ном ста њу (Та бе ла 1).

Ди фу зни кар ци ном же лу ца је би ла че шћа па то хи-
сто ло шка ка те го ри ја у обе гру пе ис пи та ни ка (72% у 
гру пи FAM и 76% у гру пи CDDP, FU/FA), али без ста-
ти стич ки зна чај не раз ли ке.

Од укуп но 50 бо ле сни ка, 19 је ле че но због ре лап-
са бо ле сти (38%), а 31 бо ле сник због ини ци јал но 
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ди јаг но сти ко ва не ме та стат ске бо ле сти (62%). Прет-
ход но је хи рур шки ле че но 36% бо ле сни ка ко ји су при-
ма ли про то кол FAM и 40% ко ји су ле че ни про то ко лом 
CDDP, FU/FA, и раз ли ка ни је би ла ста ти стич ки зна чај-
на. Про сеч но вре ме до на пре до ва ња бо ле сти та ко ђе је 
би ло слич но у обе гру пе (4,75 ме се ци и 4,63 ме се ца).

Укуп но су при ме ње на 263 ци клу са ХТ: 130 у гру пи 
ис пи та ни ка ко ји су при ма ли FAM и 133 код бо ле сни ка 
ко ји су при ма ли те ра пиј ску гра ну CDDP, FU/FA. Ме ди-
ја на при ме ње них ци клу са по бо ле сни ку у гру пи ко ја је 
при ми ла FAM би ла је 5,0, са 95-про цент ним ин тер ва лом 
по ве ре ња (95%CI) од 4,8 до 5,6, а у гру пи ис пи та ни ка 
ко ји су при ма ли CDDP, FU/FA 5,5, са 95%CI од 4,9 до 5,7.

Из ме ђу две по сма тра не гру пе ис пи та ни ка ни је би-
ло раз ли ке у укуп ном те ра пиј ском од го во ру: 20% код 
бо ле сни ка ко ји су при ма ли FAM и 24% ко ји су при ма-
ли те ра пиј ску гра не CDDP, FU/FA (Та бе ла 2).

У гру пи бо ле сни ка ко ја је при ма ла FAM ме ди ја-
на пре жи вља ва ња би ла је 11,00 ме се ци (95%CI=8-12), 
а у гру пи ко ја је при ма ла CDDP, FU/FA 11,80 ме се ци 
(95%CI=9-13). Раз ли ка ни је би ла ста ти стич ки зна чај-
на (Гра фи кон 1).

Сто пе јед но го ди шњег и дво го ди шњег пре жи вља-
ва ња ис пи та ни ка ко ји су ле че ни про то ко ли ма FAM и 
CDDP, FU/FA при ка за не су у та бе ли 3.

Табела 1. Одлике испитиваних болесника
Table 1. Characteristics of the enrolled patients

Параметар
Parameter

Групе болесника
Groups of patients

p
FAM

(n=25)

CDDP,  
FU/FA
(n=25)

Пол
Gender

Мушки
Male 18 (72%) 20 (80%)

0.508
Женски
Female 7 (28%) 5 (20%)

Старост (године)
Age (years)

Медијана
Median 61 57

0.170
Распон
Rang 41–72 40–70

Опште стање (КИ)
General condition (KI)

100% 3 (12%) 6 (24%)
0.43990% 16 (64%) 12 (48%)

80% 6 (24%) 7 (28%)
Патохистолошка 
дијагноза тумора
Pathohystological 
diagnosis of tumour

Дифузни тип
Diffuse type 18 (72%) 19 (76%)

0.542
Интестинални тип
Intestinal type 7 (28%) 6 (24%)

Стадијум болести
Disease stage

Локално одмакли
Locally advanced 4 (16%) 5 (20%)

0.713
Метастатски
Metastatic 21 (84%) 20 (80%)

Ранија операција
Previous surgery

Да
Yes 9 (36%) 10 (40%)

0.771
Не
No 16 (64%) 15 (60%)

Време до релапса 
болести – за 
оперисане (месеци)
Time to relapse – for 
the operated 
(months)

Просечно
Average 4.75 4.63

0.645
Распон
Rang 3–7 2–7

Број циклуса ХТ
Number of CHT cycles

Медијана
Median 5.0 5.5

0.665
Распон
Rang 3–6 3–6

КИ – индекс Карнофског; ХТ – хемиотерапија; n – број испитаника;  
FAM – флу ороурацил, адриамицин, митомицин; CDDP, FU/FA – цисплатин, 
5флуороурацил/фолна киселина
KI – Karnofsky Index; CHT – chemotherapy; n – number of patients;  
FAM – fluorouracil, adriamycin, mitomycin; CDDP, FU/FA – cisplatin, 
5fluorouracil/folinic acid

Табела 2. Терапијски одговор испитаника две групе
Table 2. Therapeutic response of the patients of two groups

Терапијски одговор
Therapeutic response

Групе болесника
Groups of patients

FAM
(n=25)

CDDP, FU/FA
(n=25)

Комплетан одговор
Complete reponse 1 (4%) 1 (4%)

Парцијални одговор
Partial response 4 (16%) 5 (20%)

Укупан одговор
Total response 5 (20%) 6 (24%)

Стабилна болест 
Stabile disease 12 (48%) 13 (52%)

Напредовање болести
Disease in progression 8 (32%) 6 (24%)

p>0.05

Табела 3. Стопа једногодишњег и двогодишњег преживљавања ис
пи таника две групе 
Table 3. Oneyear and twoyear survival rates of the patients of two groups

Преживљавање
Survival

Групе болесника
Groups of patients

FAM
(n=25)

CDDP, FU/FA
(n=25)

Једногодишње 
Oneyear 9 (36%) 12 (18%)

Двогодишње
Twoyear 1 (4%) 0

Графикон 1. Разлика у укупном преживљавању болесника између 
две терапијске групе
Graph 1. The difference in overall survival between two therapy groups
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По ре ђе њем укуп ног пре жи вља ва ња бо ле сни ка по-
стиг ну тог при ме ном ова два ХТ ре жи ма у од но су на 
ста ди јум бо ле сти ни је утвр ђе на раз ли ка из ме ђу по сма-
тра них гру па ис пи та ни ка (Гра фи ко ни 2 и 3). Ме ди ја на 
пре жи вља ва ња бо ле сни ка с ло кал но од ма клом бо ле-
шћу ко ји су ле че ни про то ко лом FAM би ла је 16 ме се-
ци (95%CI=10,22), а бо ле сни ка с ме та стат ским ста ди-
ју мом обо ље ња у ис тој гру пи 10 ме се ци (95%CI=8,11; 
lo grank тест, p>0,05), док је у гру пи ис пи та ни ка ко ји 
су при ма ли CDDP, FU/FA ме ди ја на пре жи вља ва ња бо-
ле сни ка са ста ди ју мом ло кал но од ма кле бо ле сти би-
ла 14,8 ме се ци (95%CI=11,19), а бо ле сни ка с ме та стат-
ским ста ди ју мом обо ље ња 10 ме се ци (95%CI=9,13; lo-
grank тест, p>0,05).

Про сеч но вре ме тра ја ња од го во ра на те ра пи ју је у 
гру пи бо ле сни ка ко ји су при ма ли FAM би ло је 5,3 ме се-
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ца, а код ис пи та ни ка ко ји су ле че ни про то ко лом CDDP, 
FU/FA 5,9 ме се ци (Гра фи кон 4). Ова раз ли ка ни је би ла 
ста ти стич ки зна чај на.

Ни у јед ној гру пи ис пи та ни ка ни су за бе ле же не фе-
брил не не у тро пе ни је, ни ти смр ти иза зва не тро ва њем.

У та бе ли 4 при ка за на је раз ли ка у кли нич ки зна чај-
ној ток сич но сти из ме ђу две гру пе ис пи та ни ка, где се 
ви ди да је зна чај но ве ћа по ја ва хе ма то ло шких ток сич-
но сти тре ћег и че твр тог сте пе на и ало пе ци је у од но су 
на број ис пи та ни ка у гру пи бо ле сни ка ко ји су при ма-
ли FAM. Ова раз ли ка би ла је ви со ко ста ти стич ки зна-
чај на (Фи ше ров тест).

У зна чај но ве ћем бро ју ци клу са у гру пи бо ле сни ка 
ко ји су ле че ни про то ко лом FAM за бе ле же не су ало пе-
ци ја и хе ма то ло шка ток сич ност тре ћег и че твр тог сте-
пе на у по ре ђе њу са гру пом бо ле сни ка ко ји су при ма ли 
CDDP, FU/FA (p<0,01), док је по ја ва пе ри фер не не у ро-
па ти је (III и IV сте пе на) за бе ле же на у зна чај но ве ћем 
бро ју ци клу са у гру пи ис пи та ни ка ле че них про то ко-
лом CDDP, FU/FA у по ре ђе њу са дру гом гру пом бо ле-
сни ка (p<0,01). Тре ба по ме ну ти да су све не у ро па ти-

Табела 4. Токсичности III и IV степена у две групе испитаника у односу 
на број болесника
Table 4. Toxicities gradus III i IV in two subject groups with respect to 
number of patients

Токсичност
Toxicity

Групе болесника
Groups of patients

p
FAM

(n=25)
CDDP, FU/FA

(n=25)
Без токсичности
Without toxicities 3 (12%) 18 (72%) <0.01

Хематолошка токсичност
Hematological toxicity 3 (12%)  <0.01

Периферна неуропатија
Peripheral neuropathy  4 (16%) <0.01

Алопеција
Alopecia 20 (80%)  <0.01

Дијареја
Diarrhea 2 (8%) 3 (12%) >0.05

Бубрежна токсичност
Renal toxicity   

Табела 5. Токсичности III и IV степена у две групе испитаника у односу 
на број примењених циклуса хемиотерапије
Table 5. Toxicities grada III i IV in two subject groups with respect to the 
number of applied cycles of chemotherapy (CHT)

Токсичност
Toxicity

Групе болесника
Groups of patients

p
FAM

(n=130)
CDDP, FU/FA

(n=133)
Хематолошке
Haematological 9  <0.01

Дијареја
Diarrhoea 4 4 >0.05

Алопеција
Alopecia 89  <0.01

Бубрежне компликације
Renal complications   

Периферна неуропатија
Peripheral neuropathy  6 <0.01

n – број циклуса хемиотерапије
n – number of cycles of chemotherapy

Графикон 3. Разлика у укупном преживљавању болесника с ме та
стат ским карциномом желуца између две терапијске групе
Graph 3.The difference in overall survival of patients with metastatic 
gastric cancer between two therapy groups
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p=0.396

Графикон 4. Разлика у трајању одговора између две терапијске групе
Graph 4. The difference in response duration between two therapy groups
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Графикон 2. Разлика у укупном преживљавању болесника с локално 
од маклим карциномом желуца између две терапијске групе
Graph 2. The difference in overall survival of patients with locally ad
vanced gastric cancer between two therapy groups

25201510

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

Укупно преживљавање (месеци)
Overal survival (months)

П
ро

це
на

т 
пр

еж
ив

ел
их

Pe
rc

en
ta

ge
 o

f s
ur

vi
vo

rs

CDDP, FU-FA
FAM

p=0.654

је би ле II и III сте пе на и да су бо ле сни ци ле че ни кон-
зер ва тив ним ме то да ма. Ди ја ре је тре ћег сте пе на уста-
но вље не су код два ис пи та ни ка ко ја су при ма ла FAM 
и три бо ле сни ка гру пе ко ја је ле че на пре ма про то ко-
лу CDDP, FU/FA. Ова раз ли ка ни је би ла ста ти стич ки 
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зна чај на (p>0,05), а ни је био по тре бан ни пре кид те-
ра пи је (Та бе ла 5).

Оп ште ста ње бо ле сни ка ути ца ло је на од лу ку да 
ли ће бо ле сни ци и по сле на пре до ва ња бо ле сти на кон 
при мар не ХТ би ти ле че ни се кун дар ном ХТ. У на шој 
сту ди ји су по че ти ри бо ле сни ка у обе гру пе ле че на се-
кун дар ном ХТ (су прот ни про то ко ли, код два бо ле сни-
ка ка пе ци та бин). За бе ле же на је ви со ко ста ти стич ки 
зна чај на раз ли ка у пре жи вља ва њу ис пи та ни ка ко ји 
су при ма ли се кун дар ну ХТ у од но су на оне ко ји је ни-
су при ма ли: сред ња вред ност пре жи вља ва ња код ових 
бо ле сни ка би ла је 18,3 ме се ца, а код ис пи та ни ка ко ји 
ни су при ма ли се кун дар ну ХТ 10,7 ме се ци.

ДИСКУСИЈА

Кар ци ном же лу ца се убра ја у ре ла тив но хе ми о сен зи-
тив не ту мо ре. Без ле че ња, бо ле сни ци са ста ди ју мом ло-
кал но од ма кле и ме та стат ске бо ле сти жи ве од три ме се-
ца до пет ме се ци [7]. На осно ву ра ни јих ис тра жи ва ња 
са да је пот пу но ја сно да ХТ код ових бо ле сни ка зна чај-
но про ду жа ва њи хо во укуп но пре жи вља ва ње (при ме-
ном раз ли чи тих про то ко ла и до 13 ме се ци) (Та бе ла 6).

Флу о ро у ра цил је лек ко ји као мо но те ра пи ја по ка-
зу је сто пе од го во ра до 21%, па је на осно ву то га и нај-
че шће ко ри шћен у окви ру раз ли чи тих ком би но ва них 
про то ко ла у ле че њу бо ле сни ка с од ма клим и ме та стат-

ским кар ци но мом же лу ца [8, 9]. Слич но деј ство су у 
мо но те ра пи ји по ка за ли и ан тра ци кли ни и ми то ми цин 
Ц [10], па је ова ком би на ци ја ле ко ва (FAM) ду го при-
ме њи ва на као стан дард у ле че њу обо ле лих од кар ци-
но ма же лу ца. Ме ђу тим, ове ком би на ци је ле ко ва (пр ва 
ге не ра ци ја) ни су по ка за ле оче ки ва не ре зул та те у ве зи 
с ефи ка сно шћу, уз це ну ви со ке ток сич но сти [11]. Јед-
на од сту ди ја Европ ске ор га ни за ци је за ис тра жи ва ње 
и ле че ње ра ка (EORTC) [12] до ка за ла је да је ком би на-
ци ја FAM са ме то трек са том (FAMTX) де ло твор ни ја од 
са мог про то ко ла FAM и ка да је у пи та њу сто па од го во-
ра, и ка да је реч о укуп ном пре жи вља ва њу бо ле сни ка. 
У обе гру пе ис пи та ни ка у овој сту ди ји за бе ле же не су 
смр ти услед ток сич но сти (FAMTX 4%, FAM 3%). Јед-
но го ди шње пре жи вља ва ње би ло је 41% у гру пи бо ле-
сни ка ко ји су при ма ли FAMTX, а 29% у гру пи ис пи та-
ни ка ко ји су ле че ни про то ко лом FAM, док две го ди не 
ни је пре жи вео ни је дан бо ле сник из ове гру пе, за раз-
ли ку од 9% бо ле сни ка ко ји су при ма ли FAMTX. Ефи-
ка сност ове ком би на ци је ле ко ва је до ве де на у пи та ње 
по сле об ја вљи ва ња ре зул та та сту ди је из 1985. го ди не, 
ка да су при ка за не исте сто пе од го во ра и пре жи вља-
ва ње у гру па ма бо ле сни ка ко ји су при ма ли FAM и мо-
но те ра пи ју 5- флу о ро у ра ци лом [13]. На осно ву ре зул-
та та сту ди ја у ко ји ма је по стиг нут по зи ти ван ефе кат 
мо но те ра пи је ци спла ти ном у ле че њу кар ци но ма же-
лу ца код око 20% бо ле сни ка [14], ци спла тин је уве ден 
у раз ли чи те ком би но ва не ре жи ме. У пр вим сту ди ја ма 
про то кол ето по зид, док со ру би цин и ци спла тин (EAP) 
по ка зао је ефи ка сност од 64% [15]. Не што ка сни је ра-
ђе не сту ди је су за бе ле жи ле од го вор код 30-40% бо ле-
сни ка, а уочен је и ве ли ки број смр ти услед ток сич но-
сти [16, 17]. Про то кол ето по зид, ле у ко во рин и 5-флу-
о ро у ра цил (ELF) уве ден је ра ди сма ње ња ток сич но сти 
и, прем да су пре ли ми нар ни ре зул та ти го во ри ли у при-
лог овом ре жи му (сто пе од го во ра 53%), ка сни је сту ди-
је ни су по твр ди ле ње го ву ко рист [18, 19].

Раз лог за ис пи ти ва ње ци спла ти на у ком би на ци ји са 
5- флу о ро у ра ци лом код бо ле сни ка с кар ци но мом же лу-
ца је си нер ги стич ко деј ство с флу о ро у ра ци лом. Утвр-
ђе ни су и си нер ги стич ки ме ха ни зми деј ства про ду же-
не ин фу зи је 5-флу о ро у ра ци ла и ци спла ти на код кар-
ци но ма же лу ца: по ја ча ње мо ду ла тор ног деј ства ле у ко-
во ри на и по ве ћа ње бро ја апоп то за у ту мор ском тки-
ву [20]. Мно ги ауто ри су на и шли на по те шко ће у до-
ка зи ва њу ко ри сти до да ва ња ци спла ти на у од но су на 
мо но те ра пи ју флу о ро у ра ци лом. Ко реј ска сту ди ја фа-
зе III упо зо ри ла је да се, упр кос зна чај ном про ду же њу 
вре ме на до на пре до ва ња бо ле сти, ни је уочи ло про ду-
же ње укуп ног пре жи вља ва ња бо ле сни ка ко ји су при-
ма ли ци спла тин и 5-флу о ро у ра цил у од но су на мо но-
те ра пи ју флу о ро у ра ци лом [21]. У сту ди ји ја пан ских 
ауто ра та ко ђе ни је утвр ђе но про ду же ње пре жи вља-
ва ња бо ле сни ка [22]. Као раз лог за ова кве ре зул та те у 
две гру пе бо ле сни ка по ме ну ти су и раз ли чи ти прог-
но стич ки фак то ри ко ји су мо гли да ути чу на њи хо во 
пре жи вља ва ње. Иако ни је би ло ста ти стич ки зна чај не 
раз ли ке, ски ру сни ти по ви кар ци но ма, ме та ста зе у је-
три и пе ри то не ум ска кар ци но за за бе ле же ни су с ве-

Табела 6. Приказ изабраних студија које су упоређивале различите 
хемиотерапијске режиме у лечењу локално одмаклог и метастатског 
карцинома желуца
Table 6. Review of chosen studies in which different chemotherapeu
tic regiments for treatment of locally advanced and metastatic gastric 
cancer were compared

Аутор 
[референца]
Author 
[reference]

Протокол
Protocol

Број 
испитаника
Number of 

patients

Стопа 
одговора 

(%)
Response 

rate (%)

Укупна 
медијана 

преживљавања 
(месеци)

Overall survival 
median (months)

Ohtsu [22]
5-FU 105 11.4 7.1

CF 105 34.3 7.3
UFTM 70 8.6 6

Vanhoefer [24]
FAMTX 133 12 6.7

ELF 132 9 7.2
FUP 134 20 7.2

Icli [25]
ECF 67 15.3 5
EEC 67 20.3 6

Webb [26]
ECF 111 45 8.9

FAMTX 108 21 5.7

Ross [27]
ECF 289 42.4 9.4
MCF 285 44.1 8.7

Наша студија
Our study

FAM 25 20 10.9
CDDP,  
FU/FA 25 24 11.8

5-FU – 5флуороурацил; CF – цисплатин, 5флуороурацил; UFTM  урацил, 
FT-207, митомицин Ц; FAMTX – флуороурацил, адриамицин, митомицин + 
ме тотрексат; ELF – етопозид, леуковорин, 5флуороурацил; FUP – флуо ро
ура цил, цисплатин; ECF – епирубицин, цисплатин, 5 флуороурацил; EEC – 
ето позид, епирубицин, цисплатин; MCF – митомицин, цисплатин, флуо ро
ура цил; FAM – флуороурацил, адриамицин, митомицин; CDDP – цис пла
тин; FU/FA – 5флуороурацил/фолна киселина
5FU – 5fluorouracil; CF – cisplatin, 5fluorouracil; UFTM – uracil, FT207, mi
tomycin C; FAMTX – fluorouracil, adriamycin, mitomycin + methotrexate; ELF 
– etoposide, leucovorin, 5fluorouracil; FUP – fluorouracil, cisplatin; ECF – epi
rubicin, cisplatin, 5 fluorouracil; EEC – etoposide, epirubicine, cisplatin; MCF 
– mitomycin, cisplatin, fluorouracil; FAM – fluorouracil, adriamycin, mi
tomycin; CDDP – cisplatin; FU/FA – 5fluorouracil/folinic acid
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ћом уче ста ло шћу код ис пи та ни ка ко ји су ле че ни ци-
спла ти ном. Ана ли зом под гру па ис пи та ни ка у од но-
су на на ве де не ка те го ри је, ре зул тат ме ди ја не укуп ног 
пре жи вља ва ња је го во рио у ко рист гру пе бо ле сни ка 
ко ја је при ма ла ци спла тин. То је био до во љан мо тив 
за по ку шај да се овај лек и флу о ро у ра цил утвр де као 
но ви стан дард у ле че њу осо ба с ме та стат ским кар ци-
но мом же лу ца, ме ђу тим, ве ћа ин ци ден ци ја ток сич но-
сти у тој гру пи, као и ве ћи број бо ле сни ка ко ји је од-
би јао да на ста ви ле че ње би ли су фак то ри ко ји су оне-
мо гу ћи ли ову на ме ру. С об зи ром на то да је при мар ни 
циљ ове две сту ди је било укуп но пре жи вља ва ње бо-
ле сни ка, ци спла тин ни је пре по ру чен као стан дард за 
ле че ње од кар ци но ма же лу ца.

У на шој сту ди ји ре зул та ти ле че ња две гру пе бо ле-
сни ка при ме ном два ХТ про то ко ла ни су се ста ти стич ки 
зна чај но раз ли ко ва ли: укуп на сто па од го во ра у гру пи 
ис пи та ни ка ко ји су при ма ли FAM би ла је 20%, а у гру-
пи ис пи та ни ка ле че них про то ко лом CDDP, FU/FA 24%. 
Укуп на ме ди ја на пре жи вља ва ња бо ле сни ка у по то њој 
гру пи би ла је не што ве ћа (11,8 ме се ци), али у од но су 
на ис пи та ни ке ко ји су при ма ли FAM (10,9 ме се ци) ни-
је за бе ле же на ста ти стич ки зна чај на раз ли ка. Раз ли ка 
у пре жи вља ва њу ис пи та ни ка две гру пе ни је утвр ђе на 
ни у по гле ду ста ди ју ма бо ле сти. На и ме, као што се и 
оче ки ва ло, ис пи та ни ци с обо ље њем у ме та стат ској фа-
зи жи ве ли су кра ће од бо ле сни ка с ло кал но од ма клом 
бо ле шћу. У гру пи ис пи та ни ка ко ји су ле че ни про то ко-
лом FAM ме ди ја на пре жи вља ва ња бо ле сни ка с ло кал-
но од ма клом бо ле шћу би ла је 16 ме се ци, а с обо ље њем 
у ме та стат ском ста ди ју му 10 ме се ци. У гру пи ис пи та-
ни ка ко ји су при ма ли CDDP, FU/FA ме ди ја на пре жи-
вља ва ња бо ле сни ка с ло кал но од ма клом бо ле шћу би-
ла је 14,8 ме се ци, а бо ле сни ка код ко јих је утвр ђен ме-
та стат ски ста ди јум обо ље ња 10 ме се ци.

У на шем ис тра жи ва њу ни је за бе ле же на ста ти стич-
ки зна чај на раз ли ка у по гле ду тра ја ња те ра пиј ског од-
го во ра. У гру пи ис пи та ни ка ко ји су ле че ни про то ко-
лом FAM ме ди ја на тра ја ња од го во ра би ла је 5,3 ме-
се ца, а у гру пи ле че них про то ко лом CDDP, FU/FA 5,9 
ме се ци. Јед но го ди шње пре жи вља ва ње бо ле сни ка пр-
ве гру пе би ло је 36%, а бо ле сни ка дру ге гру пе 48%, 
док је две го ди не пре жи вео са мо је дан бо ле сник ко-
ји је при мао FAM.

Раз ли ка у сто па ма од го во ра и укуп ном пре жи вља-
ва њу бо ле сни ка из ме ђу на ше сту ди је и ис тра жи ва ња 
у све ту мо же се ту ма чи ти чи ње ни цом да на ша се ри ја 
ипак има нај ма њи број бо ле сни ка и да ни јед на од ра-
ни је ра ђе них сту ди ја (осим ја пан ских ауто ра) ни је при-
ме њи ва ла 5-фло у ро у ра цил у бо лу сним до за ма, већ у 
кон ти ну и ра ним ре жи ми ма.

Ни у јед ној гру пи ис пи та ни ка ни су за бе ле же не смр-
ти услед ток сич но сти, као ни фе брил не не у тро пе ни је. 
Зна чај но ве ћи број хе ма то ло шких ток сич но сти тре ћег 
и че твр тог сте пе на и ало пе ци ја у од но су на број ис пи-
та ни ка за бе ле жен је у гру пи бо ле сни ка ко ји су при ма-
ли FAM, што је би ла ви со ко ста ти стич ки зна чај на раз-

ли ка. У гру пи бо ле сни ка ко ји су ле че ни про то ко лом 
CDDP, FU/FA ди јаг но сти ко ва но је ви ше пе ри фер них 
не у ро па ти ја, али ве ћи на је би ла сте пе на I и II, што ни-
је зах те ва ло до дат не про ме не на чи на ле че ња или ње-
гов пре кид.

Чак ни по сле из во ђе ња свих ових сту ди ја у све ту 
још не ма кон сен зу са о то ме ко ји је ХТ про то кол нај е-
фи ка сни ји у ле че њу осо ба с кар ци но мом же лу ца. Иако 
мно ги про то кол ECF (епи ру би цин, ци спла тин, флу о-
ро у ра цил) сма тра ју јед ним од нај де ло твор ни јих, ње-
го ва ефи ка сност је про це ње на у са мо јед ној ран до-
ми зи ра ној сту ди ји фа зе III, те су по треб на до дат на 
ис пи ти ва ња. До тад се као подједнако ак тив ни мо гу 
ко ри сти ти про то ко ли ELF, FUP (флу о ро у ра цил, ци-
спла тин) и FAMTX. Тре ба по ме ну ти и гру пу би о ло-
шких ле ко ва, од ко јих ско ра шње сту ди је нај ви ше из-
два ја ју хер цеп тин (сту ди ја TO GA) и це тук си маб [23]. 
Да ља ис тра жи ва ња су по треб на до уво ђе ња јед ног од 
про то ко ла у стан дард ле че ња осо ба обо ле лих од кар-
ци но ма же лу ца.

ЗАКљУЧАК

На осно ву по ста вље них ци ље ва ра да, ме то до ло шких 
прет по став ки и обра зло же них ре зул та та, мо гу се фор-
му ли са ти сле де ћи за кључ ци:
1. Ефи ка сност при ме ње них хе ми о те ра пиј ских ре жи-

ма у по гле ду по стиг ну тог укуп ног те ра пиј ског од-
го во ра је оче ки ва ног ни воа, у скла ду је с по да ци-
ма из ли те ра ту ре и ни је би ла раз ли чи та у по сма-
тра ним гру па ма бо ле сни ка;

2. Оства ре на ме ди ја на пре жи вља ва ње бо ле сни ка ко-
ји су ле че ни про то ко лом FAM од 10,9 ме се ци ни-
је се ста ти стич ки зна чај но раз ли ко ва ла од ме ди ја-
не пре жи вља ва ња у гру пи ис пи та ни ка ко ји су при-
ма ли CDDP, FU/FA од 11,8 ме се ци. Ме ди ја не пре-
жи вља ва ња у обе гру пе ис пи та ни ка су не што ве ће 
од оних ко је су за бе ле же не у ли те ра ту ри. Ни је би-
ло раз ли ке у ме ди ја ни пре жи вља ва ња ис пи та ни ка 
две гру пе у од но су на ста ди јум бо ле сти;

3. Ни је оства ре на раз ли ка у тра ја њу мак си мал но по-
стиг ну тог те ра пиј ског од го во ра две гру пе;

4. Јед но го ди шње и дво го ди шње пре жи вља ва ње ис пи-
та ни ка обе гру пе би ле су на оче ки ва ном ни воу, а 
на ла зи су у скла ду с по да ци ма из ли те ра ту ре;

5. Ток сич ност два ис пи ти ва на ХТ ре жи ма је та ко ђе 
би ла оче ки ва ног – раз ли чи тог – про фи ла. За па же не 
су ста ти стич ки зна чај но ве ћа укуп на хе ма то ло шка 
ток сич ност и ало пе ци ја у гру пи ис пи та ни ка ко ји су 
ле че ни про то ко лом FAM у по ре ђе њу са гру пом бо-
ле сни ка ко ји су при ма ли CDDP, FU/FA;

6. Ова сту ди ја сво јим ре зул та ти ма го во ри у при лог 
оправ да но сти при ме не у сва ко днев ној кли нич кој 
прак си оба те ра пиј ска ре жи ма, а с об зи ром на сте-
пен ток сич но сти, про то ко лу CDDP, FU/FA се мо же 
да ти бла га пред ност.
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SUMMARy
Introduction Still there is no consensus on the choice of the 
most efficient and the least toxic chemotherapy regimen in the 
treatment of advanced gastric cancer. Nowadays few therapy 
protocols are available for treating this disease.
Objective Study was conducted to compare the efficacy and 
toxicity of FAM (flurouracil, doxorubicin, mitomycin C) with 
CDDP and FU/FA (cisplatin, 5fluorouracil, leucovorin) protocols 
in patients with locally advanced and metastatic gastric cancer.
Methods This randomized study involved a group of 50 patients 
with locally advanced or metastatic gastric cancer, who had not 
previously undergone chemotherapy treatment. Progression 
free survival, overall survival and drug toxicity were evaluated. 
For statistical analysis chisquare test, KaplanMeier curve and 
the log rank test were used.
Results The overall response rate was 20% in the group treated 
with FAM and 24% in the group treated with CDDP, FU/FA (4% 

of patients from each group had complete response), but with
out significant statistical difference. Median survival was 10.9 
months in the FAM group and 11.8 months in CDDP, FU/FA group, 
with no statistically significant difference. Nonhaematological 
and haematological toxicities of CDDP, FU/FA were considerably 
less frequent than of FAM, and there was no treatment related 
deaths in any of the groups.
Conclusion Both investigated regimens demonstrated moder
ate efficacy. The study shows in favour of justified application of 
both protocols, while in regard to toxicity CDDP and FU/FA can 
be recommended as preferable treatment for locally advanced 
and metastatic gastric cancer. New strategies should be consid
ered for better efficacy in the treatment of advanced gastric 
cancer. New strategies are necessary with the goal to achieve 
a better therapeutic effect.
keywords: gastric cancer; chemotherapy; combination; treat
ment efficacy; drug toxicity
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