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A nagy dilemma: a nem kissejtes
tüdôrák kemoterápiája

Ostoros Gyula

Országos Korányi TBC és Pulmonológiai Intézet, IV-es Tüdôbelgyógyászat, Budapest

A tüdôgyógyászati onkológiai talán legvitatottabb fejezete a nem kissejtes tüdôrák
kemoterápiája, illetôleg annak helye a terápiás stratégiában. Évtizedekkel ezelôtt
az alkiláló szereken alapuló kemoterápiás protokollok, retrospektív analízis
szerint, megrövidítették a betegek várható élettartamát, a „best supportive care”
csoporthoz viszonyítva. Innen datálódik a még ma is többekben élô nihilizmus a
nem kissejtes tüdôrákos betegek kemoterápiájával kapcsolatban. Mára már a vita
lezárult. A platinabázisú kombinált kemoterápia szignifikáns élettartam-meg-
hosszabbodást és életminôség-javulást eredményez. További lehetôség az új ke-
moterápiás szerek (taxanok, Gemcitabine, Vinorelbine, Irinotecan) beépítése a
kemoterápiás protokollokba. E szerek javítják a terápiás választ és az életminô-
séget, biztonságosan alkalmazhatók ambuláns ellátás keretein belül, a hagyomá-
nyos szerekhez képest szerény élettartam-meghosszabbító hatással bírnak. A
korai stádiumban lévô betegek platinabázisú adjuváns citosztatikus kezelésének
hatékonysága vonatkozásában nagy nemzetközi vizsgálatok folynak. Az azonos ol-
dali mediastinalis nyirokcsomó-áttéttel rendelkezô (N2) betegek kezelésében
mind a kemoterápiának, mind a sebészeti megoldásnak, mind pedig a posztopera-
tív sugárkezelésnek helye lehet. A lokálisan kiterjedt stádiumban a kemoterápia
és a sugárterápia együttes alkalmazása indokolt. A négyes stádiumú betegek kom-
binált kemoterápiája jó általános állapotú betegeknél alkalmazandó. A szerzô
összefoglalja a nemzetközi irodalmi adatok és saját tapasztalatai alapján a nem kis-
sejtes tüdôrákos betegek kemoterápiájának helyét a komplex daganatellenes stra-
tégia kialakításában. Kulcsszavak: tüdôrák, nem kissejtes, kemoterápia, túlélés,
életminôség. Magyar Onkológia 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 felállítása

A tüdôrák diagnózisa egyenlô annak hisztológiai
és/vagy citológiai verifikációjával. A diagnózis, a
korrekt stádiumbesorolás és a beteg általános ál-
lapotának ismeretében állíthatjuk fel a terápiás
stratégiát.

A korai stádiumban lévô betegek 
kemoterápiája

I/A stádium
A klinikai TNM szerint a betegek várható 5 éves
túlélése 61%, míg a patológiai TNM szerint 67%
(13). A betegek standard kezelése a reszekciós tü-
dômûtét. Tekintve, hogy e betegek 27%-ánál szá-
molhatunk a betegség lokális vagy szisztémás ki-
újulásával, illetôleg a második primer tumor va-
lószínûsége megnövekszik, kérdés a neoadjuváns
és az adjuváns kemoterápia hatékonysága, vala-
mint a második primer tumor megakadályozásá-
nak lehetôsége a kemoprevenció alkalmazásával.
A jelenlegi álláspont szerint ebben a korai stádi-
umban a neoadjuváns illetôleg az adjuváns ke-
moterápia alkalmazása csak klinikai vizsgálatok
keretén belül indokolt. A második primer tumor
kemoprevenciója tekintetében is sok az eldön-
tendô kérdés (béta-karotinok esetleges kancero-
gén szerepe!). Ez irányú óvatos további klinikai
vizsgálatok szükségesek (10).

I/B stádium
A klinikai TNM szerint a betegek várható 5 éves
túlélése 38%, míg a patológiai TNM szerint 57%
(13). A betegek standard kezelése a reszekciós tü-
dômûtét. Látható tehát, hogy a patológiai TNM-et
figyelembe véve a betegség követése során csak-
nem 50%-ban lokális recidíva illetôleg távoli áttét
alakul ki öt éven belül. A neoadjuváns és az adju-
váns kemoterápia vonatkozásában nagy nemzet-
közi vizsgálatok folynak. Metaanalízis adatai sze-
rint az adjuváns kemoterápia 5%-kal javítja az öt
éves túlélés esélyét (1,5). Ennek ellenére jelenleg
klinikai vizsgálatokon kívül ebben a korai stádi-
umban kemoterápia adása nem indokolt. Kemo-
prevenció klinikai vizsgálatok keretein belül jön
szóba.

II-es stádium
A II/A stádiumban a klinikai TNM szerinti öt
éves túlélés 34%, a patológiai TNM szerinti 55%,
míg a II/B stádiumban 24% illetôleg 39%. A bete-
gek standard kezelése a reszekciós tüdômûtét.
Tekintve, hogy az N faktor prognosztikai ereje
meghatározóbb a T faktornál, hílusi nyirokcso-
mók tumoros érintettsége esetén adjuváns kemo-
terápia adása mérlegelhetô, egyéb prognosztikai
faktorok (hisztológia, mûtét típusa, a beteg általá-
nos állapota, életkora) figyelembevételével. Eb-
ben a betegségstádiumban is kiterjedt nemzetkö-
zi klinikai vizsgálatok folynak a kemoterápia ér-
tékével kapcsolatban. T3 esetén (superior sulcus

tumor, mellkasfali érintettség) pre- és posztope-
ratív radioterápia adása szükséges.

A lokálisan kiterjedt stádiumú betegek
kemoterápiája

N2 betegség
Az azonos oldali mediastinalis nyirokcsomók tu-
moros érintettsége esetén beszélünk N2 beteg-
ségrôl (16). A várható 5 éves túlélés 8%-15% kö-
rüli. Ebben a csoportban kötelezô a nyirokcso-
mók patológiai (hisztológiai vagy citológiai) veri-
fikációja (mediastinoscopia, VATS, transbron-
chialis biopsia). Maga az N2 betegség is rendkívül
heterogén (nyirokcsomószintek figyelembe véte-
le, minimal N2, bulky N2 stb). Bizonyított, hogy
N2 betegség esetén komplex daganatellenes ke-
zelés alkalmazása szükséges. Nem eldöntött
azonban az adekvát kezelési metódus. Amennyi-
ben az N2 betegség hisztológiai/citológiai meg-
erôsítést nyert, a mediastinalis áttétes nyirokcso-
mók elhelyezkedésétôl, kiterjedtségétôl függôen
neoadjuváns kemoterápia, majd reszekciós mû-
tét, mediastinalis blockdissectióval javasolt, ille-
tôleg posztoperatív sugárkezelés mérlegelendô.
Nem reszekábilis esetekben radiokemoterápia in-
dokolt. 

Az N2 betegség esetén még sok a megválaszo-
latlan kérdés, így az optimális terápiás stratégia
kialakítása céljából klinikai vizsgálatok szüksége-
sek.

Megválaszolatlan kérdések:
• A sebészet szerepe a komplex kezelésben
• A kemoterápia helye
• A kemoterápiás kezelések optimális száma
• Az új kemoterápiás szerek értéke
• A sugárkezelés szerepe (mikor? hogyan?)

Hagyományos Új szerek

Ifosfamid Docetaxel

Mitomycin C Paclitaxel

Vinblastine/Vindesine Vinorelbine

Cisplatin/Carboplatin Gemcitabine

Epirubicin Camtothecin

Etoposide/Teniposide 

Terápiás válasz 1 éves túlélés (%)

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%

2. táblázat

1. táblázat
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III/B stádium

Eldöntött tény, hogy a kombinált kezelési metó-
dus szignifikáns élettartam-hosszabbító hatással
bír. Mûtéti megoldás csak kivételes esetekben
jön szóba. A radiokemoterápia néhány hónappal
meghosszabbítja a betegek életét összevetve a
csupán sugárkezelésben részesültekével (3).

Megválaszolatlan kérdések:
• Az optimális kemoterápia
• A kemoterápiás kezelések száma
• A sugárkezelés módja (konkurrens? szekven-

ciális? alternáló?)

Távoli áttéttel rendelkezô, 
IV-es stádiumú nem kissejtes tüdôrákos
betegek kemoterápiája
A nem kissejtes tüdôrák kezelésének a legvitatot-
tabb fejezete az áttéttel rendelkezô betegek keze-
lési stratégiájának felállítása. Az utóbbi évek kli-
nikai kutatásaiban elôtérbe került a nem kissejtes
tüdôrákos betegek kombinált kemoterápiájának
hatékonysági analízise (14). A nem kissejtes tü-
dôrák kemoterápiára kevésbé érzékeny daganat.
A jelenlegi álláspont szerint a megfelelô indikáci-
óval adott, a komplex kezelés részeként alkalma-
zott, meghatározott ideig és megfelelô dózisban
indikált platinabázisú, kombinált szisztémás ke-
moterápia alkalmazása szelektált betegcsoport-
ban indokolt a nem kissejtes tüdôrák kezelési
stratégiájának felállításakor (17). A szelekció kri-
tériuma a betegek jó általános állapota.

A nem kissejtes tüdôrák kezelésében haté-
konynak tartott kemoterápiás szerek találhatók
meg az 1. táblázatban. A cisplatin és a carboplatin
azonos hatékonyságúnak tekintendô, de toxicitá-
si profiljuk eltér egymástól.

Az utóbbi évtizedben számos új hatékony ke-
moterápiás szer került kipróbálásra nagy nemzet-
közi randomizált klinikai vizsgálatok keretein be-
lül. Ezek a taxanok (Paclitaxel, Docetaxel), Gemci-

tabine, Vinorelbine és a camtothecin-analógok
(2,12). E szerek hatékonysága monoterápiában ad-
va és platinabázisú kombinációkban alkalmazva
hatékonyabbak mind a terápiás válasz, mind a túl-
élés szempontjából a monoterápiában adott cis-
platinnál. A platinabázisú hagyományos szerekkel
kombinált kemoterápiát összevetve az új szerek-
kel adott platinabázisú kemoterápiával, a terápiás
válasz tekintetében az új szerek javára meggyôzô
különbség mutatkozik (2. táblázat). Azonban a túl-
élés szempontjából csak szerény különbség észlel-
hetô, javul viszont a betegségmentes túlélési idô
(„disease-free survival”) (9). Ennek oka feltehetô-
en abban keresendô, hogy az új szerek hatéko-
nyan pusztítják a szenzitív daganatsejteket, vi-
szont a rezisztens populációk megölik a beteget. 

A „modern” kemoterápia tekintetében az
utóbbi 15–20 évben négy „korszakot” különböz-
tethetünk meg:
1. Kemoterápia az alkiláló szerekkel. A várható

túlélési mutatók nem javultak, sôt némileg a ret-
rospektív analízis alapján romlottak. A várható
túlélés a best supportive care (legjobb gondosko-
dás) 16–18 hete helyett 12 hét volt. Az 1 évet a
betegek 10%-a érte meg.

2. Platinabázisú kombinált kemoterápia. A vár-
ható túlélési mutatók kb. 12–14 héttel javultak,
28–32 hétre módosultak. Az 1 évet a betegek
20–30%-a érte meg.

3. Platinabázisú kemoterápia az új szerek beépí-
tésével. A várható túlélés 32–40 hétre módosult,
az 1 éves várható túlélés 30-40%-ra javult.

4. Új szerek egymással kombinálva (platinát
nem tartalmazó protokollok). Jelenleg még kli-
nikai vizsgálatok folynak. Egyértelmû eredmé-
nyek nem állnak rendelkezésre. Elôzetes vizsgá-
lati eredmények alapján a terápiás eredmények
hasonlóak a „platinabázisú kemoterápia az új
szerek beépítésével” protokollokéhoz (1,4,15).

Nem kissejtes tüdôrák Túlélés
IV stádium

Kezelés nélkül 3–4 hónap
Platinabázisú kombinált 6–8 hónap

kemoterápia
Platinabázisú kombinált kezelés 8–10 hónap

az új szerek beépítésével
Új szerek egymással kombinálva 8–10 hónap

(platina nélkül)

Összefoglalva a kemoterápia helyét a nem kissejtes
tüdôrák kezelésében:
• A lokálisan kiterjedt, nem reszekábilis nem

kissejtes tüdôrák esetén szelektált betegeknél
a kemoterápia definitív sugárkezeléssel
együtt alkalmazandó.

• IV-es stádiumú betegek kemoterápiája szelek-
tált esetekben alkalmazandó

• A szelekció alapja a beteg általános állapota
• Platinabázisú kombinált kemoterápia alkal-

mazása indokolt
• A kemoterápiás protokollok száma kettô és

nyolc ciklus között változhat.
• Második választásként is adható kemoterápia (6)

Kezelési stratégia Opus Irradiáció Kemoterápia

I/A
T1 N0 M0 +

I/B
T2 N0 M0 +

II/A
T1 N1 M0 + +(?)

II/B
T2 N1 M0 + +(?)
T3 N0 M0 + +

III/A
T3 N1 M0 + + +(?)
T1-3 N2 M0 +(?) + +

III/B
T1-4 N3 M0 + +

IV
Tx Nx M1 +

3. táblázat
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A kemoterápia hatékonyságának megítélésé-
hez legalább két kemoterápiás ciklus közlése
szükséges, majd a második kemoterápia után 3-4
héttel restaging vizsgálatok. A remisszió függvé-
nyében dönthetünk a további kezelésrôl.

Második választásként adott 
kemoterápia
Már klinikai vizsgálatokon kívül is adhatunk má-
sodik választásként kemoterápiát. A második vá-
lasztásként adott kemoterápia elsôdlegesen a pla-
tinarezisztens esetekben indokolt és ezek fôként
az új szerek alkalmazását jelentik, monoterápiá-
ban vagy egymás kombinációjában alkalmazva.
A remissziós ráta 3% és 30% között mozog. Az el-
ért túlélési eredményekbôl nem lehet még mesz-
szemenô következtetéseket levonni. Ez irányban
további klinikai vizsgálatok szükségesek (7).

Összegzés
A rosszindulatú megbetegedésekben szenvedô be-
tegek kezelésében két fô célt kell a szemünk elôtt
tartanunk. A egyik cél, hogy a betegség felfedezé-
sétôl számítva a beteg a lehetô leghosszabb ideig él-
jen. A másik cél a beteg életminôségének a lehetô
legmagasabb szinten való tartása. A nem kissejtes
tüdôrákos betegek kemoterápiája tekintetében a
platinabázisú kemoterápia tekinthetô a standard
kezelésnek. Ezzel a terápiával a lokálisan kiterjedt
esetekben és a távoli áttéttel rendelkezô betegek
esetén szignifikáns élettartam-meghosszabbítást
tudunk elérni. Nagy nemzetközi vizsgálatok foly-
nak a korai stádiumú, reszekciós tüdômûtéten át-
esett betegek adjuváns kemoterápiájával kapcsolat-
ban. A rendelkezésre álló metaanalízis adatai sze-
rint az adjuváns platinabázisú kemoterápiával az öt
éves túlélési mutatók 5%-kal javulnak (1). A nem-
zetközi irodalomban vannak olyan ajánlások, me-
lyek a fenti adatokra hivatkozván a platinabázisú
kombinációk alkalmazását, a kissejtes tüdôrákhoz
hasonlóan, a betegség minden stádiumában java-
solják. Kétségtelen, hogy a platinabázisú kombinált
kemoterápia indikációs körének kiterjesztése a
hilárisan pozitív (N1 stádiumú) fôként adenocarci-
nomák esetén indokolt lehet. Külön kérdés a rossz
performance státuszú és az idôs betegek kemoterá-
piájának problémaköre. Hangsúlyozni szükséges,
hogy elsôdleges a terápiás döntéshozatal meghoza-
talában a beteg általános állapotának megállapítá-
sa. A 0 és 1-es performance státuszú betegek ese-
tén platinabázisú kombinált kemoterápia indokolt,
míg a 2-es performance státuszú betegek esetén az
új szerekkel adott monokemoterápia alkalmazása
(pl: Gemcitabine, taxanok) jöhet szóba. A 3. táblá-
zatban összefoglaltuk a betegségstádium és a terá-
piás lehetôségek összefüggéseit (15), míg a 4. táblá-
zatban a leginkább alkalmazott citosztatikus proto-
kollokat közöljük.

A jövô útja
Feltehetôleg a késôbbiekben a platinabázisú ke-
moterápiát a jobban tolerálható, új szerekkel

adott kombinált kemoterápia váltja majd fel. A
nem túl távoli jövôben az új terápiás lehetôségek
között megjelenik a hypoxiás tumorsejteket sze-
lektíven pusztító Tirapazamine, a szignáltransz-
dukciót modifikáló Trastuzumab, illetôleg a mat-
rix metalloproteináz-inhibitorok, az angiogene-
zist gátló szerek és immunterápiás eljárások (pld.
BCG vakcináció), és a génterápia (8,9). 
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Etoposid 100 mg/m2 i.v. 1–3. nap
Cisplatin 100 mg/m2 i.v. 1. nap

28 naponként 4–6 ciklus

Carboplatin AUC 6 i.v. 1. nap
Etoposid 100 mg/m2 i.v. 1–3. nap

28 naponként 4–6 ciklus

Cisplatin 60 mg/m2 i.v. 1. nap
Etoposid 100 mg/m2 i.v. 1–3. nap
Epirubicin 50 mg/m2 i.v. 1. nap

28 naponként 4–6 ciklus

Mitomycin 6 mg/m2 i.v. 1. nap
Ifosfamid 3 g/m2 i.v. 1. nap
Cisplatin 70 mg/m2 i.v. 1. nap

28 naponként 4–6 ciklus

Paclitaxel 175 mg/m2 iv. 1. nap
Carboplatin AUC 6 iv. 1. nap

21 naponként 4–6 ciklus

Gemcitabine 1250 mg/ m2 i.v. 1., 8. nap
Cisplatin 70 mg/m2 i.v. 1. nap

21 naponként 4–6 ciklus

Docetaxel 75 mg/ m2 i.v. 1. nap
Cisplatin 75 mg/ m2 i.v. 1. nap

21 naponként 4–6 ciklus

4. táblázat. 
Kemoterápiás kombiná-
ciók nem kissejtes tüdô-
rákban
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