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A tiid6égyogyaszati onkologiai talan legvitatottabb fejezete a nem kissejtes tiidérak
kemoterapiaja, illetleg annak helye a terapids stratégidban. Evtizedekkel ezel6tt
az alkilalo szereken alapulé kemoterapids protokollok, retrospektiv analizis
szerint, megroviditették a betegek varhato élettartamat, a ,best supportive care”
csoporthoz viszonyitva. Innen datalédik a még ma is tobbekben é16 nihilizmus a
lezarult. A platinabazisi kombinalt kemoterdpia szignifikans élettartam-meg-
hosszabbodast és életmindség-javulast eredményez. Tovabbi lehetdség az 1j ke-
moterdpids szerek (taxanok, Gemcitabine, Vinorelbine, Irinotecan) beépitése a
kemoterapias protokollokba. E szerek javitjdk a terapias valaszt és az életming-
séget, biztonsagosan alkalmazhatok ambulans ellatas keretein beliil, a hagyoma-
nyos szerekhez képest szerény élettartam-meghosszabbité hatassal birnak. A
korai stadiumban 1évé betegek platinabazisi adjuvans citosztatikus kezelésének
hatékonysaga vonatkozasdban nagy nemzetkozi vizsgalatok folynak. Az azonos ol-
dali mediastinalis nyirokcsomé-attéttel rendelkezé (N2) betegek kezelésében
mind a kemoterdpidnak, mind a sebészeti megoldasnak, mind pedig a posztopera-
tiv sugarkezelésnek helye lehet. A lokalisan kiterjedt stadiumban a kemoterapia
és a sugarterapia egyiittes alkalmazasa indokolt. A négyes stadiumu betegek kom-
binalt kemoterapiaja jo altalanos allapoti betegeknél alkalmazandd. A szerzé
osszefoglalja a nemzetkozi irodalmi adatok és sajat tapasztalatai alapjan a nem Kis-
tégia kialakitasaban. Kulcsszavak: tiidérak, nem kissejtes, kemoterapia, tulélés,
életmindség. Magyar Onkologia 44:215-220, 2000.

The most problematic area in pulmonary oncology is the chemotherapy of non-
small cell lung carcinoma and its place in the therapeutic strategy. Chemotherapy
based on the earlier alkylating agents worsened survival of NSCLC patients. That
was the reason for the nihilistic approach by many colleagues toward chemother-
apy in NSCLC. Today this question has been resolved. Platinum based combined
chemotherapy significantly prolongs survival and improves quality of life. Other
possibilities are to incorporate the new chemotherapeutic agents (taxanes,
Gemcitabine, Vinorelbine, Irinotecan) into the chemotherapeutic regimens. These
agents improve the response rate and the quality of life and can be safely adminis-
tered in outpatient bases, although in comparison to the earlier agents the survival
gain is moderate. In early stages the role of adjuvant chemotherapy is questionable.
Chemotherapy, surgery and postoperative irradiation may all have a role in the case
of N2 disease. In locally advanced disease the use of radiochemotherapy is recom-
mended. In advanced NSCLC chemotherapy is suggested in good performance
status. The author summarises the role of chemotherapy in NSCLC, based on litera-
ture and on his own experience. Keywords: non small cell lung cancer, chemother-
apy, survival, quality of life. Ostoros Gy. The big dilemma: the chemotherapy of non-
small cell lung carcinoma. Hungarian Oncology 44:215-220, 2000.
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Kezelési stratégia felallitasa

A tudérak diagnozisa egyenlé annak hisztologiai
és/vagy citologiai verifikacidjaval. A diagnoézis, a
korrekt stadiumbesorolas és a beteg dltalanos al-
lapotanak ismeretében allithatjuk fel a terapias
stratégiat.

A korai stadiumban 1évé betegek
kemoterapiaja

I/A stadium

A klinikai TNM szerint a betegek varhato 5 éves
talélése 61%, mig a patologiai TNM szerint 67%
(13). A betegek standard kezelése a reszekcios tii-
démitét. Tekintve, hogy e betegek 27%-anal sza-
molhatunk a betegség lokalis vagy szisztémas ki-
tjulasaval, illetéleg a masodik primer tumor va-
16szintisége megnovekszik, kérdés a neoadjuvans
és az adjuvans kemoterapia hatékonysaga, vala-
mint a masodik primer tumor megakadalyozasa-
nak lehet6sége a kemoprevencié alkalmazasaval.
A jelenlegi allaspont szerint ebben a korai stadi-
umban a neoadjuvans illet6leg az adjuvans ke-
moterapia alkalmazasa csak klinikai vizsgalatok
keretén belil indokolt. A masodik primer tumor
kemoprevenci6ja tekintetében is sok az eldén-
tend6 kérdés (béta-karotinok esetleges kancero-
gén szerepe!). Ez irdnyd 6vatos tovabbi klinikai
vizsgalatok szitkségesek (10).

I/B stadium

A klinikai TNM szerint a betegek varhat6 5 éves
talélése 38%, mig a patologiai TNM szerint 57%
(13). A betegek standard kezelése a reszekcios tii-
démdtét. Lathato tehat, hogy a patologiai TNM-et
figyelembe véve a betegség kovetése soran csak-
nem 50%-ban lokalis recidiva illet6leg tavoli attét
alakul ki 6t éven beliil. A neoadjuvans és az adju-
vans kemoterapia vonatkozasaban nagy nemzet-
kozi vizsgalatok folynak. Metaanalizis adatai sze-
rint az adjuvans kemoterapia 5%-kal javitja az 6t
éves talélés esélyét (1,5). Ennek ellenére jelenleg
Kklinikai vizsgalatokon kiviil ebben a korai stadi-
umban kemoterdpia adasa nem indokolt. Kemo-
prevenci6 klinikai vizsgalatok keretein belul jon
szoba.

II-es stdadium

A II/A stddiumban a klinikai TNM szerinti 6t
éves tulélés 34%, a patologiai TNM szerinti 55%,
mig a II/B stadiumban 24% illet6leg 39%. A bete-
gek standard kezelése a reszekcids tiidémditét.
Tekintve, hogy az N faktor prognosztikai ereje
meghatdrozébb a T faktornal, hilusi nyirokcso-
mok tumoros érintettsége esetén adjuvans kemo-
terapia adasa mérlegelhetd, egyéb prognosztikai
faktorok (hisztologia, mitét tipusa, a beteg altala-
nos allapota, életkora) figyelembevételével. Eb-
ben a betegségstadiumban is kiterjedt nemzetko-
zi klinikai vizsgéalatok folynak a kemoterapia ér-
tékével kapcsolatban. T3 esetén (superior sulcus

A NEM KISSEJTES TOD{RAK KEMOTERAPIFJA

tumor, mellkasfali érintettség) pre- és posztope-
rativ radioterapia adasa sziikséges.

A lokalisan kiterjedt stadiumu betegek
kemoterapiaja

N2 betegség

Az azonos oldali mediastinalis nyirokcsomok tu-
moros érintettsége esetén beszéliink N2 beteg-
ségrol (16). A varhat6 5 éves tulélés 8%-15% ko-
rilli. Ebben a csoportban kotelezé a nyirokcso-
mok patolégiai (hisztolégiai vagy citologiai) veri-
fikaciéja (mediastinoscopia, VATS, transbron-
chialis biopsia). Maga az N2 betegség is rendkiviil
heterogén (nyirokcsomoszintek figyelembe véte-
le, minimal N2, bulky N2 stb). Bizonyitott, hogy
N2 betegség esetén komplex daganatellenes ke-
zelés alkalmazasa sziikséges. Nem eldontott
azonban az adekvat kezelési metédus. Amennyi-
ben az N2 betegség hisztologiai/citologiai meg-
erdsitést nyert, a mediastinalis attétes nyirokcso-
mok elhelyezkedésétdl, kiterjedtségétdl fiiggden
neoadjuvans kemoterapia, majd reszekcios mi-
tét, mediastinalis blockdissectioval javasolt, ille-
t6leg posztoperativ sugarkezelés mérlegelendd.
Nem reszekabilis esetekben radiokemoterapia in-
dokolt.

Az N2 betegség esetén még sok a megvalaszo-
latlan kérdés, igy az optimalis terapias stratégia
kialakitasa céljabdl klinikai vizsgalatok sziiksége-
sek.

Megvalaszolatlan kérdések:

* A sebészet szerepe a komplex kezelésben
* A kemoterapia helye

* A kemoterapias kezelések optimalis szama
* Az 4j kemoterdpias szerek értéke

* A sugdrkezelés szerepe (mikor? hogyan?) 1. tabldzat
Hagyomanyos Uj szerek
Ifosfamid Docetaxel
Mitomycin C Paclitaxel
Vinblastine/Vindesine Vinorelbine
Cisplatin/Carboplatin Gemcitabine

Epirubicin Camtothecin

Etoposide/Teniposide

2. tabldzat
Terapias valasz 1 éves tulélés (%)
Vinorelbin/CDDP 30% 35%
Etoposid/CDDP 14% 32%
Paclitaxel/CDDP 28% 38%
Gemcitabine/CDDP 30% 33%
Docetaxel/CDDP 36% 34%
Mitomycin/Ifosfamide/CDDP 26% 34%
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II1/B stadium

Eldoéntott tény, hogy a kombinalt kezelési meto-
dus szignifikans élettartam-hosszabbité hatdssal
bir. Mitéti megoldas csak kivételes esetekben
jon szoba. A radiokemoterapia néhany honappal
meghosszabbitja a betegek életét Osszevetve a
csupan sugarkezelésben részesiiltekével (3).

Megvalaszolatlan kérdések:

* Az optimalis kemoterapia

* A kemoterapias kezelések szdma

* A sugarkezelés modja (konkurrens? szekven-
cialis? alternal6?)

Tavoli attéttel rendelkez6,
IV-es stadiumi nem Kkissejtes tiidérakos
betegek kemoterapiaja

A nem kissejtes tiidérak kezelésének a legvitatot-
tabb fejezete az attéttel rendelkez6 betegek keze-
lési stratégiajanak felallitdsa. Az utobbi évek kli-
nikai kutatasaiban el6térbe keriilt a nem kissejtes
hatékonysagi analizise (14). A nem kissejtes tii-
dérak kemoterapiara kevésbé érzékeny daganat.
A jelenlegi allaspont szerint a megfeleld indikaci-
6val adott, a komplex kezelés részeként alkalma-
zott, meghatarozott ideig és megfelelé dozisban
indikalt platinabazisu, kombinalt szisztémas ke-
moterapia alkalmazasa szelektalt betegcsoport-
ban indokolt a nem kissejtes tiidérak kezelési
tériuma a betegek jo altalanos allapota.

A nem kissejtes tiidérak kezelésében haté-
konynak tartott kemoterapias szerek talalhatok
meg az 1. tdbldzatban. A cisplatin és a carboplatin
azonos hatékonysagunak tekintendd, de toxicita-
si profiljuk eltér egymastol.

Az utébbi évtizedben szamos 4j hatékony ke-
moterapias szer keriilt kiprobalasra nagy nemzet-
kozi randomizalt klinikai vizsgalatok keretein be-

3. tdbldzat lul. Ezek a taxanok (Paclitaxel, Docetaxel), Gemci-
Kezelési stratégia Opus Irradliacio Kemoterapia
I/A
T1  NO MO +
I/B
T2 NO MO +
/A
1 N1 MO + +(?)

/B

T2 N1 MO + +(?)
T3 NO MO + +

/A

T3 N1 MO + + +(?)
T1-3 N2 MO +(?) + +
/8

T1-4 N3 MO + +
vV

Tx  Nx M1 +
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tabine, Vinorelbine és a camtothecin-analogok

(2,12). E szerek hatékonysaga monoterdpiaban ad-

va és platinabazisi kombindciokban alkalmazva

hatékonyabbak mind a terdpias valasz, mind a tdl-
¢élés szempontjabol a monoterdpidban adott cis-
platinnal. A platinabazisi hagyomanyos szerekkel
kombinalt kemoterapiat dsszevetve az 4j szerek-
kel adott platinabazisi kemoterapiaval, a terapids
valasz tekintetében az 4j szerek javara meggyo6zo
kiilénbség mutatkozik (2. tabldzat). Azonban a tdl-
¢élés szempontjabol csak szerény kiilonbség észlel-

(,disease-free survival”) (9). Ennek oka feltehet6-

en abban keresendd, hogy az 4j szerek hatéko-

nyan pusztitjdk a szenzitiv daganatsejteket, vi-

szont a rezisztens populaciok megolik a beteget.

A ,modern” kemoterapia tekintetében az
utoébbi 15-20 évben négy ,korszakot” kiilonboz-
tethetiink meg:

1. Kemoterapia az alkilal6 szerekkel. A vdrhato
tulélési mutatok nem javultak, sot némileg a vet-
rospektiv analizis alapjdan romlottak. A vdrhato
tulélés a best supportive care (legjobb gondosko-
dds) 16-18 hete helyett 12 hét volt. Az 1 évet a
betegek 10%-a érte meg.

2. Platinabazisi kombinalt kemoterapia. A vdr-
hato tulélési mutatok kb. 12-14 héttel javultak,
28-32 hétre modosultak. Az 1 évet a betegek
20-30%-a érte meg.

3. Platinabazisu kemoterapia az 1j szerek beépi-
tésével. A vdrhato tulélés 32-40 hétre modosult,
az 1 éves vdarhato tilélés 30-40%-ra javult.

4. Uj szerek egymassal kombinalva (platinat
nem tartalmazo protokollok). Jelenleg még kli-
nikai vizsgdlatok folynak. Egyértelmii eredmeé-
nyek nem dlinak rendelkezésre. Elozetes vizsgd-
lati eredmények alapjdn a terdpids eredmények
hasonléak a ,platinabdzisi kemoterdpia az i
szerek beépitésével” protokollokéhoz (1,4,15).

Nem kissejtes tiiddérak Tulélés
IV stadium

Kezelés nélkiil 3-4 honap

Platinabazisti kombinalt 6-8 honap
kemoterapia

Platinabazisu kombindlt kezelés ~ 8-10 hénap
az 1j szerek beépitésével

Uj szerek egymassal kombindlva ~ 8-10 hénap

(platina nélkil)

Osszefoglalva a kemoterdpia helyét a nem kissejtes

tiidordk kezelésében:

* A lokalisan kiterjedt, nem reszekabilis nem
kissejtes tiidérak esetén szelektalt betegeknél
a kemoterdpia definitiv sugarkezeléssel
egytitt alkalmazando.

* IV-es stadiumu betegek kemoterapidja szelek-
talt esetekben alkalmazando

* A szelekci6 alapja a beteg altalanos allapota

¢ Platinabazisi kombinalt kemoterapia alkal-
mazasa indokolt

* A kemoterapias protokollok szdma ketté és
nyolc ciklus kézott valtozhat.

» Masodik valasztasként is adhato kemoterépia (6)
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A kemoterapia hatékonysaganak megitélésé-
hez legalabb két kemoterapias ciklus kozlése
szitkséges, majd a masodik kemoterapia utan 3-4
héttel restaging vizsgalatok. A remisszio fliggvé-
nyében donthetiink a tovabbi kezelésrél.

Masodik valasztasként adott
kemoterapia

Mar klinikai vizsgalatokon kiviil is adhatunk ma-
sodik valasztasként kemoterapiat. A masodik va-
lasztasként adott kemoterapia els6dlegesen a pla-
tinarezisztens esetekben indokolt és ezek féként
az Uj szerek alkalmazasat jelentik, monoterapia-
ban vagy egymas kombinaci6jaban alkalmazva.
A remisszios rata 3% és 30% kozott mozog. Az el-
ért talélési eredményekbdl nem lehet még mesz-
szemeno kovetkeztetéseket levonni. Ez irdanyban
tovabbi klinikai vizsgalatok szitkségesek (7).

Osszegzés

A rosszindulatd megbetegedésekben szenvedd be-
tegek kezelésében két 6 célt kell a szemiink el6tt
tartanunk. A egyik cél, hogy a betegség felfedezé-
sétdl szamitva a beteg a lehetd leghosszabb ideig él-
jen. A masik cél a beteg életmindségének a lehetd
legmagasabb szinten vald tartdsa. A nem kissejtes
tiidérakos betegek kemoterdpidja tekintetében a
platinabazisi kemoterapia tekinthet6 a standard
kezelésnek. Ezzel a terapiaval a lokalisan kiterjedt
esetekben és a tavoli attéttel rendelkezé betegek
esetén szignifikdns élettartam-meghosszabbitast
tudunk elérni. Nagy nemzetkozi vizsgalatok foly-
nak a korai stadiumu, reszekcios tidémiitéten at-
ban. A rendelkezésre allo metaanalizis adatai sze-
rint az adjuvans platinabazisi kemoterapidval az 6t
éves talélési mutatok 5%-kal javulnak (1). A nem-
zetkozi irodalomban vannak olyan ajanlasok, me-
lyek a fenti adatokra hivatkozvan a platinabazisu
kombinaciok alkalmazasat, a kissejtes tiidérakhoz
hasonléan, a betegség minden stadiumaban java-
soljak. Kétségtelen, hogy a platinabazist kombinalt
kemoterapia indikacios korének kiterjesztése a
hilarisan pozitiv (N1 stadiumu) f6ként adenocarci-
nomak esetén indokolt lehet. Kiilon kérdés a rossz
performance statuszu és az idés betegek kemotera-
pidjanak problémakére. Hangsulyozni sziikséges,
hogy elsédleges a terapias dontéshozatal meghoza-
talaban a beteg 4ltalanos allapotanak megallapita-
sa. A 0 és 1-es performance statuszi betegek ese-
tén platinabazisi kombinalt kemoterapia indokolt,
mig a 2-es performance statuszi betegek esetén az
4j szerekkel adott monokemoterapia alkalmazasa
(pl: Gemcitabine, taxanok) johet szoba. A 3. tdbld-
zatban osszefoglaltuk a betegségstadium és a tera-
pias lehetdségek osszefliggéseit (15), mig a 4. tdbld-
zatban a leginkabb alkalmazott citosztatikus proto-
kollokat kozoljiik.

A jové utja

Feltehetdleg a késdbbiekben a platinabazisu ke-
moterdpidt a jobban tolerdlhatd, uj szerekkel
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adott kombinalt kemoterapia valtja majd fel. A
nem tul tavoli jévében az Gj terapias lehet6ségek
kozott megjelenik a hypoxias tumorsejteket sze-
lektiven pusztité Tirapazamine, a szignaltransz-
dukciét modifikal6 Trastuzumab, illet6leg a mat-
rix metalloproteinaz-inhibitorok, az angiogene-
zist gatlo szerek és immunterapias eljarasok (pld.
BCG vakcindcio), és a génterapia (8,9).
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