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УВОД

Иако се у последњих педесет година беле
жи смањење инциденције карцинома желу
ца широм света, ова болест се и даље налази 
на четвртом месту по стопи умирања боле
сника од малигних обољења [1]. Карцином 
желуца је и даље изазов за лечење, јер се код 
већине оболелих особа болест открије када 
је већ узнапредовала. Патогенеза карцино
ма желуца је највероватније мултифактор
ска и чини комбинацију дејства фактора ри
зика из спољашње средине и постојања ге
нетске предиспозиције.

Дијагноза карцинома желуца се најчешће 
поставља касно, јер се код 80% болесника не 
испољавају симптоми обољења у првим фа
зама развоја карцинома [2]. Губитак тежине, 
бол у трбуху, мучнина, повраћање, тежина у 
трбуху и симптоми желудачне улкусне бо
лести удружени су с одмаклим стадијуми
ма обољења. Метода избора у дијагности

ковању карцинома желуца јесте езофаго
гастродуоденоскопија (ЕГД), која је високо 
специфична и сензитивна, нарочито када се 
комбинује с применом ендоскопске биопси
је [3]. Патохистолошки, више од 95% малиг
них неоплазми желуца су аденокарциноми; 
осталих 5% чине лимфоми, лејомиосарко
ми и ређе карциноидни тумори, карцино
саркоми и сквамоцелуларни карциноми [4].

Хируршка ресекција је и даље најефика
снији начин постизања локалне контроле 
болести, али је применљива само у 25-30% 
случајева. Кључна је улога одређивања ста
дијума болести у одвајању подгрупе боле
сника погодних за куративну хирургију од 
оних који могу остварити корист комбино
ваном хемиотерапијом (ХТ) и радиотера
пијом или палијативним лечењем. У локал
но узнапредовалом и метастатском стади
јуму болести терапија избора је ХТ, али још 
не постоји стандардни режим прве лини
је лечења.

КРАТАК САДРЖАЈ
Увод О избору најефикаснијег и најмање токсичног хемиотерапијског протокола за лечење бо­
лесника с узнапредовалим карциномом желуца нема консензуса. Данас је доступно неколико те­
рапијских протокола за његово лечење.
Циљ рада Циљ студије био је да се упореде ефикасност и токсичност хемиотерапијских протоко­
ла FAM (флуороурацил, доксорубицин, митомицин) и CDDP, FU/FA (цисплатин, флуороурацил, леу­
коворин) у лечењу болесника с локално одмаклим и метастатским карциномом желуца.
Методе рада Рандомизирано испитивање обухватило је 50 особа чија је болест била у стадијуму 
локално одмакле или метастатске болести и који претходно нису лечени хемиотерапијом. Про­
цењивани су токсичност терапије, одговор на примењено лечење и преживљавање болесника. 
У статистичкој анализи података коришћени су χ2-тест, Каплан–Мајерове (Kaplan–Meier) криве и 
logrank тест.
Резултати Стопа одговора је у групи болесника који су примали FAM била 20%, а у групи која је 
примала CDDP, FU/FA 24% (у обе групе је код по 4% болесника забележен комплетан терапијски 
одговор), али без статистички значајне разлике. Медијана преживљавања је била 10,9 месеци у 
групи испитаника који су примали FAM, а 11,8 месеци у групи испитаника који су лечени протоко­
лом CDDP, FU/FA, али без статистички значајне разлике. Смртног исхода услед лечења није било, 
али су се нехематолошке и хематолошке токсичности јавиле са значајно мањом учесталошћу код 
болесника који су примали CDDP, FU/FA.
Закључак Оба хемиотерапијска протокола су показала умерену ефикасност. Резултати студи­
је говоре у прилог оправданости примене оба протокола, а с обзиром на токсичност, протоколу 
CDDP, FU/FA се може дати мала предност у лечењу болесника с локално одмаклим и метастатским 
карциномом желуца. Нове стратегије су неопходне ради постизања бољег терапијског дејства.
Кључне речи: карцином желуца; хемиотерапија; комбинација; ефикасност терапије; токсичност 
лека
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ЦИЉ РАДА

Циљ рада био је да се упореди ефикасност два ХТ про
токола и утврди који од њих има повољнији профил 
токсичности. Два испитивана ХТ протокола су ком
бинација флуороурацила, адриамицина и митомици
на (FAM) и комбинација цисплатина (CDDP) и 5-флу
ороурацила и фолне киселине (FU/FA).

МЕТОДЕ РАДА

У рандомизирану ретроспективну студију четврте фа
зе укључени су болесници с хистолошком потврдом 
карцинома желуца чија је болест била у стадијуму ло
кално одмакле или метастатске болести и који прет
ходно нису били лечени применом ХТ ни адјувантним, 
ни системским приступом. Други критеријуми укљу
чивања били су уобичајени критеријуми према препо
рукама водича референтних америчких и европских 
удружења стручњака за примену ХТ, што је процење
но на основу клиничког налаза, резултата лаборато
ријских анализа и радиолошких снимака. На основу 
већ поменутих налаза такође се одлучивало о испуње
ности критеријума за неукључивање у студију у скла
ду с референтним смерницама за лечење.

Током студије посматрани су: 1) токсичност терапи
је, која је процењивана на основу критеријума Нацио
налног института за рак Сједињених Америчких Др
жава [5] (комплетна крвна слика са диференцијалном 
леукоцитном формулом првог дана сваког циклуса ХТ, 
а у случају токсичности степена >2 до опоравка; функ
ционални тестови јетре првог дана сваког циклуса ХТ, 
а у случају токсичности степена >2 до опоравка; ниво 
креатинина у серуму првог дана сваког циклуса ХТ, а 
у случају токсичности степена >2 до опоравка); 2) од
говор на терапију, који је процењиван на основу стан
дардних критеријума [6] (након сваког другог циклуса 
ХТ примењиване су одговарајуће дијагностичке мето
де – рендгенографија плућа, ехотомографија абдомена, 
CT грудног коша и абдомена – ради потврде постиза
ња комплетне ремисије); 3) преживљавање болесника.

Поред одговора на лечење, ефикасност терапије 
процењивана је и на основу: трајања терапијског од
говора (које се рачунало од тренутка постизања ком
плетне регресије, потврђене четири недеље од послед
њег циклуса ХТ до датума забележене прогресије или 
пак од дана првог третмана до датума потврђене про
гресије у случају парцијалног терапијског одговора), 
укупног преживљавања (време од примене првог ци
клуса ХТ до смртног исхода, без обзира на узрок смр
ти) и стопе једногодишњег и двогодишњег преживља
вања болесника.

Уводне дијагностичке методе за испитивање или 
снимање свих места захваћених болешћу понављане 
су после сваког другог циклуса ХТ, а подразумевале 
су рендгенографију плућа, ехотомографију абдомена, 
а код потврде комплетне ремисије болести компјутер
изовану томографију (CT) грудног коша и абдомена. 

Други дијагностички поступци су примењивани у за
висности од уочених симптома и знакова обољења ко
ји би указивали на нову локализацију болести.

Болесници предвиђени да примају терапију према 
протоколу FAM добијали су 5-флуороурацил у дози од 
450 mg/m2 i.v. (првог дана сваког циклуса ХТ – Д1) у бо
лусном режиму, доксорубицин у дози од 50 mg/m2 i.v. 
(Д1) и митомицин Ц у дози од 8 mg/m2 (Д1). Интервали 
између циклуса ХТ у овој групи трајали су три недеље.

Болесници предвиђени да примају терапију пре
ма протоколу CDDP, FU/FA примали су 5-флуороура
цил у дози од 425 mg/m2 i.v. (Д1-5) у болусном режи
му, леуковорин у дози од 20 mg/m2 i.v. (Д1-5) и CDDP 
у дози од 80 mg/m2 i.v. (Д1), уз одговарајућу уобичаје
ну премедикацију. Интервали између циклуса траја
ли су четири недеље.

Критеријуми за прекид примене ХТ били су: на
предовање болести после два циклуса ХТ и напредо
вање болести након постигнуте комплетне или парци
јалне ремисије, односно стабилизације болести у гру
пи CDDP, FU/FA, а у групи FAM након примене мак
сималне кумулативне дозе доксорубицина (осам или 
девет циклуса, у зависности од телесне површине бо
лесника, тј. 450 mg/m2 доксорубицина).

Свака хематолошка и нехематолошка токсичност 
степена III-IV била је разлог за модификацију доза или 
одлагање лечења [5].

Добијени подаци су статистички обрађени приме
ном метода дескриптивне статистике – мера централне 
тенденције (средња вредност, медијана) и мера вари
јабилитета (стандардна девијација и распон). За утвр
ђивање значајности разлика коришћени су χ2-тест и 
Фишеров (Fisher) тест. За анализу и графички приказ 
вероватноће преживљавања и времена до прогреси
је болести код две групе болесника коришћена је Ка
план–Мајерова (Kaplan–Meier) метода. За испитива
ње разлика у трајању одговора и укупном преживља
вању болесника који су добијали две терапијске гра
не коришћен је logrank тест.

РЕЗУЛТАТИ

У Клиничко-болничком центру „Бежанијска коса” у 
Београду у периоду 2006–2009. године дијагностико
вано је и лечено укупно 50 болесника с локално одма
клим или метастатским карциномом желуца. Сви бо
лесници су лечени према препорукама Европског дру
штва за медицинску онкологију (ESMO): 25 је прима
ло ХТ према протоколу FAM, а 25 према схеми CDDP, 
FU/FA. Обе групе испитаника биле су сличне према 
старости, полу, клиничком стадијуму обољења и оп
штем здравственом стању (Табела 1).

Дифузни карцином желуца је била чешћа патохи
столошка категорија у обе групе испитаника (72% у 
групи FAM и 76% у групи CDDP, FU/FA), али без ста
тистички значајне разлике.

Од укупно 50 болесника, 19 је лечено због релап
са болести (38%), а 31 болесник због иницијално 
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дијагностиковане метастатске болести (62%). Прет
ходно је хируршки лечено 36% болесника који су при
мали протокол FAM и 40% који су лечени протоколом 
CDDP, FU/FA, и разлика није била статистички значај
на. Просечно време до напредовања болести такође је 
било слично у обе групе (4,75 месеци и 4,63 месеца).

Укупно су примењена 263 циклуса ХТ: 130 у групи 
испитаника који су примали FAM и 133 код болесника 
који су примали терапијску грану CDDP, FU/FA. Меди
јана примењених циклуса по болеснику у групи која је 
примила FAM била је 5,0, са 95-процентним интервалом 
поверења (95%CI) од 4,8 до 5,6, а у групи испитаника 
који су примали CDDP, FU/FA 5,5, са 95%CI од 4,9 до 5,7.

Између две посматране групе испитаника није би
ло разлике у укупном терапијском одговору: 20% код 
болесника који су примали FAM и 24% који су прима
ли терапијску гране CDDP, FU/FA (Табела 2).

У групи болесника која је примала FAM медија
на преживљавања била је 11,00 месеци (95%CI=8-12), 
а у групи која је примала CDDP, FU/FA 11,80 месеци 
(95%CI=9-13). Разлика није била статистички значај
на (Графикон 1).

Стопе једногодишњег и двогодишњег преживља
вања испитаника који су лечени протоколима FAM и 
CDDP, FU/FA приказане су у табели 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 – флуороурацил, адриамицин, митомицин; CDDP, FU/FA – цисплатин, 
5-флуороурацил/фолна киселина
KI – Karnofsky Index; CHT – chemotherapy; n – number of patients;  
FAM – fluorouracil, adriamycin, mitomycin; CDDP, FU/FA – cisplatin, 
5-fluorouracil/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
питаника две групе 
Table 3. One-year and two-year survival rates of the patients of two groups

Преживљавање
Survival

Групе болесника
Groups of patients

FAM
(n=25)

CDDP, FU/FA
(n=25)

Једногодишње 
One-year 9 (36%) 12 (18%)

Двогодишње
Two-year 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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Поређењем укупног преживљавања болесника по
стигнутог применом ова два ХТ режима у односу на 
стадијум болести није утврђена разлика између посма
траних група испитаника (Графикони 2 и 3). Медијана 
преживљавања болесника с локално одмаклом боле
шћу који су лечени протоколом FAM била је 16 месе
ци (95%CI=10,22), а болесника с метастатским стади
јумом обољења у истој групи 10 месеци (95%CI=8,11; 
logrank тест, p>0,05), док је у групи испитаника који 
су примали CDDP, FU/FA медијана преживљавања бо
лесника са стадијумом локално одмакле болести би
ла 14,8 месеци (95%CI=11,19), а болесника с метастат
ским стадијумом обољења 10 месеци (95%CI=9,13; lo
grank тест, p>0,05).

Просечно време трајања одговора на терапију је у 
групи болесника који су примали FAM било је 5,3 месе
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ца, а код испитаника који су лечени протоколом CDDP, 
FU/FA 5,9 месеци (Графикон 4). Ова разлика није била 
статистички значајна.

Ни у једној групи испитаника нису забележене фе
брилне неутропеније, нити смрти изазване тровањем.

У табели 4 приказана је разлика у клинички значај
ној токсичности између две групе испитаника, где се 
види да је значајно већа појава хематолошких токсич
ности трећег и четвртог степена и алопеције у односу 
на број испитаника у групи болесника који су прима
ли FAM. Ова разлика била је високо статистички зна
чајна (Фишеров тест).

У значајно већем броју циклуса у групи болесника 
који су лечени протоколом FAM забележене су алопе
ција и хематолошка токсичност трећег и четвртог сте
пена у поређењу са групом болесника који су примали 
CDDP, FU/FA (p<0,01), док је појава периферне неуро
патије (III и IV степена) забележена у значајно већем 
броју циклуса у групи испитаника лечених протоко
лом CDDP, FU/FA у поређењу са другом групом боле
сника (p<0,01). Треба поменути да су све неуропати

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 мета­
статским 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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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 
одмаклим 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
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је биле II и III степена и да су болесници лечени кон
зервативним методама. Дијареје трећег степена уста
новљене су код два испитаника која су примала FAM 
и три болесника групе која је лечена према протоко
лу CDDP, FU/FA. Ова разлика није била статистички 
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значајна (p>0,05), а није био потребан ни прекид те
рапије (Табела 5).

Опште стање болесника утицало је на одлуку да 
ли ће болесници и после напредовања болести након 
примарне ХТ бити лечени секундарном ХТ. У нашој 
студији су по четири болесника у обе групе лечена се
кундарном ХТ (супротни протоколи, код два болесни
ка капецитабин). Забележена је високо статистички 
значајна разлика у преживљавању испитаника који 
су примали секундарну ХТ у односу на оне који је ни
су примали: средња вредност преживљавања код ових 
болесника била је 18,3 месеца, а код испитаника који 
нису примали секундарну ХТ 10,7 месеци.

ДИСКУСИЈА

Карцином желуца се убраја у релативно хемиосензи
тивне туморе. Без лечења, болесници са стадијумом ло
кално одмакле и метастатске болести живе од три месе
ца до пет месеци [7]. На основу ранијих истраживања 
сада је потпуно јасно да ХТ код ових болесника значај
но продужава њихово укупно преживљавање (приме
ном различитих протокола и до 13 месеци) (Табела 6).

Флуороурацил је лек који као монотерапија пока
зује стопе одговора до 21%, па је на основу тога и нај
чешће коришћен у оквиру различитих комбинованих 
протокола у лечењу болесника с одмаклим и метастат

ским карциномом желуца [8, 9]. Слично дејство су у 
монотерапији показали и антрациклини и митомицин 
Ц [10], па је ова комбинација лекова (FAM) дуго при
мењивана као стандард у лечењу оболелих од карци
нома желуца. Међутим, ове комбинације лекова (прва 
генерација) нису показале очекиване резултате у вези 
с ефикасношћу, уз цену високе токсичности [11]. Јед
на од студија Европске организације за истраживање 
и лечење рака (EORTC) [12] доказала је да је комбина
ција FAM са метотрексатом (FAMTX) делотворнија од 
самог протокола FAM и када је у питању стопа одгово
ра, и када је реч о укупном преживљавању болесника. 
У обе групе испитаника у овој студији забележене су 
смрти услед токсичности (FAMTX 4%, FAM 3%). Јед
ногодишње преживљавање било је 41% у групи боле
сника који су примали FAMTX, а 29% у групи испита
ника који су лечени протоколом FAM, док две године 
није преживео ниједан болесник из ове групе, за раз
лику од 9% болесника који су примали FAMTX. Ефи
касност ове комбинације лекова је доведена у питање 
после објављивања резултата студије из 1985. године, 
када су приказане исте стопе одговора и преживља
вање у групама болесника који су примали FAM и мо
нотерапију 5- флуороурацилом [13]. На основу резул
тата студија у којима је постигнут позитиван ефекат 
монотерапије цисплатином у лечењу карцинома же
луца код око 20% болесника [14], цисплатин је уведен 
у различите комбиноване режиме. У првим студијама 
протокол етопозид, доксорубицин и цисплатин (EAP) 
показао је ефикасност од 64% [15]. Нешто касније ра
ђене студије су забележиле одговор код 30-40% боле
сника, а уочен је и велики број смрти услед токсично
сти [16, 17]. Протокол етопозид, леуковорин и 5-флу
ороурацил (ELF) уведен је ради смањења токсичности 
и, премда су прелиминарни резултати говорили у при
лог овом режиму (стопе одговора 53%), касније студи
је нису потврдиле његову корист [18, 19].

Разлог за испитивање цисплатина у комбинацији са 
5- флуороурацилом код болесника с карциномом желу
ца је синергистичко дејство с флуороурацилом. Утвр
ђени су и синергистички механизми дејства продуже
не инфузије 5-флуороурацила и цисплатина код кар
цинома желуца: појачање модулаторног дејства леуко
ворина и повећање броја апоптоза у туморском тки
ву [20]. Многи аутори су наишли на потешкоће у до
казивању користи додавања цисплатина у односу на 
монотерапију флуороурацилом. Корејска студија фа
зе III упозорила је да се, упркос значајном продужењу 
времена до напредовања болести, није уочило проду
жење укупног преживљавања болесника који су при
мали цисплатин и 5-флуороурацил у односу на моно
терапију флуороурацилом [21]. У студији јапанских 
аутора такође није утврђено продужење преживља
вања болесника [22]. Као разлог за овакве резултате у 
две групе болесника поменути су и различити прог
ностички фактори који су могли да утичу на њихово 
преживљавање. Иако није било статистички значајне 
разлике, скирусни типови карцинома, метастазе у је
три и перитонеумска карциноза забележени 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 – 5-флуороурацил; CF – цисплатин, 5-флуороурацил; UFTM - урацил, 
FT-207, митомицин Ц; FAMTX – флуороурацил, адриамицин, митомицин + 
метотрексат; ELF – етопозид, леуковорин, 5-флуороурацил; FUP – флуоро­
урацил, цисплатин; ECF – епирубицин, цисплатин, 5- флуороурацил; EEC – 
етопозид, епирубицин, цисплатин; MCF – митомицин, цисплатин, флуоро­
урацил; FAM – флуороурацил, адриамицин, митомицин; CDDP – циспла­
тин; FU/FA – 5-флуороурацил/фолна киселина
5-FU – 5-fluorouracil; CF – cisplatin, 5-fluorouracil; UFTM – uracil, FT-207, mi­
tomycin C; FAMTX – fluorouracil, adriamycin, mitomycin + methotrexate; ELF 
– etoposide, leucovorin, 5-fluorouracil; 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 – 5-fluorouracil/folinic acid
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ћом учесталошћу код испитаника који су лечени ци
сплатином. Анализом подгрупа испитаника у одно
су на наведене категорије, резултат медијане укупног 
преживљавања је говорио у корист групе болесника 
која је примала цисплатин. То је био довољан мотив 
за покушај да се овај лек и флуороурацил утврде као 
нови стандард у лечењу особа с метастатским карци
номом желуца, међутим, већа инциденција токсично
сти у тој групи, као и већи број болесника који је од
бијао да настави лечење били су фактори који су оне
могућили ову намеру. С обзиром на то да је примарни 
циљ ове две студије било укупно преживљавање бо
лесника, цисплатин није препоручен као стандард за 
лечење од карцинома желуца.

У нашој студији резултати лечења две групе боле
сника применом два ХТ протокола нису се статистички 
значајно разликовали: укупна стопа одговора у групи 
испитаника који су примали FAM била је 20%, а у гру
пи испитаника лечених протоколом CDDP, FU/FA 24%. 
Укупна медијана преживљавања болесника у потоњој 
групи била је нешто већа (11,8 месеци), али у односу 
на испитанике који су примали FAM (10,9 месеци) ни
је забележена статистички значајна разлика. Разлика 
у преживљавању испитаника две групе није утврђена 
ни у погледу стадијума болести. Наиме, као што се и 
очекивало, испитаници с обољењем у метастатској фа
зи живели су краће од болесника с локално одмаклом 
болешћу. У групи испитаника који су лечени протоко
лом FAM медијана преживљавања болесника с локал
но одмаклом болешћу била је 16 месеци, а с обољењем 
у метастатском стадијуму 10 месеци. У групи испита
ника који су примали CDDP, FU/FA медијана прежи
вљавања болесника с локално одмаклом болешћу би
ла је 14,8 месеци, а болесника код којих је утврђен ме
тастатски стадијум обољења 10 месеци.

У нашем истраживању није забележена статистич
ки значајна разлика у погледу трајања терапијског од
говора. У групи испитаника који су лечени протоко
лом FAM медијана трајања одговора била је 5,3 ме
сеца, а у групи лечених протоколом CDDP, FU/FA 5,9 
месеци. Једногодишње преживљавање болесника пр
ве групе било је 36%, а болесника друге групе 48%, 
док је две године преживео само један болесник ко
ји је примао FAM.

Разлика у стопама одговора и укупном преживља
вању болесника између наше студије и истраживања 
у свету може се тумачити чињеницом да наша серија 
ипак има најмањи број болесника и да ниједна од ра
није рађених студија (осим јапанских аутора) није при
мењивала 5-флоуроурацил у болусним дозама, већ у 
континуираним режимима.

Ни у једној групи испитаника нису забележене смр
ти услед токсичности, као ни фебрилне неутропеније. 
Значајно већи број хематолошких токсичности трећег 
и четвртог степена и алопеција у односу на број испи
таника забележен је у групи болесника који су прима
ли FAM, што је била високо статистички значајна раз

лика. У групи болесника који су лечени протоколом 
CDDP, FU/FA дијагностиковано је више периферних 
неуропатија, али већина је била степена I и II, што ни
је захтевало додатне промене начина лечења или ње
гов прекид.

Чак ни после извођења свих ових студија у свету 
још нема консензуса о томе који је ХТ протокол наје
фикаснији у лечењу особа с карциномом желуца. Иако 
многи протокол ECF (епирубицин, цисплатин, флуо
роурацил) сматрају једним од најделотворнијих, ње
гова ефикасност је процењена у само једној рандо
мизираној студији фазе III, те су потребна додатна 
испитивања. Дотад се као подједнако активни могу 
користити протоколи ELF, FUP (флуороурацил, ци
сплатин) и FAMTX. Треба поменути и групу биоло
шких лекова, од којих скорашње студије највише из
двајају херцептин (студија TOGA) и цетуксимаб [23]. 
Даља истраживања су потребна до увођења једног од 
протокола у стандард лечења особа оболелих од кар
цинома желуца.

ЗАКЉУЧАК

На основу постављених циљева рада, методолошких 
претпоставки и образложених резултата, могу се фор
мулисати следећи закључци:
1.	 Ефикасност примењених хемиотерапијских режи

ма у погледу постигнутог укупног терапијског од
говора је очекиваног нивоа, у складу је с подаци
ма из литературе и није била различита у посма
траним групама болесника;

2.	 Остварена медијана преживљавање болесника ко
ји су лечени протоколом FAM од 10,9 месеци ни
је се статистички значајно разликовала од медија
не преживљавања у групи испитаника који су при
мали CDDP, FU/FA од 11,8 месеци. Медијане пре
живљавања у обе групе испитаника су нешто веће 
од оних које су забележене у литератури. Није би
ло разлике у медијани преживљавања испитаника 
две групе у односу на стадијум болести;

3.	 Није остварена разлика у трајању максимално по
стигнутог терапијског одговора две групе;

4.	 Једногодишње и двогодишње преживљавање испи
таника обе групе биле су на очекиваном нивоу, а 
налази су у складу с подацима из литературе;

5.	 Токсичност два испитивана ХТ режима је такође 
била очекиваног – различитог – профила. Запажене 
су статистички значајно већа укупна хематолошка 
токсичност и алопеција у групи испитаника који су 
лечени протоколом FAM у поређењу са групом бо
лесника који су примали CDDP, FU/FA;

6.	 Ова студија својим резултатима говори у прилог 
оправданости примене у свакодневној клиничкој 
пракси оба терапијска режима, а с обзиром на сте
пен токсичности, протоколу CDDP, FU/FA се може 
дати блага предност.
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Андрић З. и сар. Процена ефикасности и токсичности протокола CDDP, FU/FA у односу на протокол FAM у лечењу карцинома желуца

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, 5-fluorouracil, 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 chi-square test, Kaplan-Meier 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. Non-haematological 
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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