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A szerz6 a kissejtes tiidérakkal kapcsolatos legijabb ismereteket foglalja 6ssze.
Rovid epidemiologiai ismertetés utan a kissejtes tiidérak prognosztikai marke-
reit, stadiumait sorolja fel. Részletezi a jelenleg elterjedt kemoterapias kombina-
ciokat, az optimalis kezelés kritériumait és az emellett elért remisszios lehet6sé-
geket. Irodalmi adatok alapjan 6sszegzi az 1j hatasos citosztatikus készitménye-
ket és az ezek kombinacibival elérhetd remisszis ratat. Valaszt probal adni
hatastalan kombindcidkban alkalmazhat6 citosztatikus szerekre, és/vagy masod-
vonalbeli kezelésre. Emlitést tesz az immunterapia helyérdl, lehetGségérdl.
Végezetil a gyakorlo onkologus szamara kérdés/felelet formajaban foglalja 6ssze
mondandéjat. Kulcsszavak: kissejtes tiidérak, kemoterapia, kemoterapias kom-
binaciok, immunterapia. Magyar Onkologia 44:221-225, 2000.

The author summarizes the most recent information on small cell lung cancer.
Reviews the epidemiology, prognostic markers and stages of small cell lung
cancer Details the more frequently used combined therapeutic modalities, the
criteria of the optimal therapeutic approaches and the achieved remission rates.
Based on the most recent data, summarizes the new chemotherapeutic agents
and their most effective combinations, the second line treatment and
immunotherapy. Finally tries to answer the most frequently asked questions.
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A Kkissejtes tiidérakrol altalaban

A kissejtes tudérak (SCLC, azaz small cell lung
cancer) a tiidé daganatos megbetegedéseinek kb.
15-20%-at teszi ki. Ez hazankban kb. 1500-1800
évenkénti tj megbetegedést jelent.

Viselkedése szerint egy rendkiviil malignus,
nagyon gyorsan osztddé daganatféleség gyors me-
tasztazis-képzodéssel. Fentiek miatt biztosan ko-
rai stadiumu felfedezése ritka, centralis elhelyez-
kedés esetén szinte lehetetlen, igy szisztémas be-
tegségként foghato fel. Kezelése eltér a nem kis-
sejtes tiidGcarcinomdk kezelését6l. A kezelés
alapja - még az oly ritka mtéti esetekben is - a
kemoterapia. A radioterapia egy mellkasfélre lo-
kalizalt esetben a ,standard” kezelés része.

A kissejtes tiidérakot WHO Kklasszifikacio sze-
rint kissejtes anaplasztikus carcinomanak neve-
zik, amelynek alcsoportjai:
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Orsosejtes

Polygonalis

Lymphocytaszerd (4n. zabszemsejtes)
Egyéb

=

A tervezett szovettani modositas szerint a kissej-
tes anaplasztikus carcinomat
1. Lymphocytaszert, un. zabszemsejtes és
2. ,Intermediate-cell”
csoportokra kivanjak osztani, amely utébbiba va-
lamennyi, nem zabszemsejtes anaplasztikus
microcellularis carcinoma tartozik.
Viselkedésével fligg Ossze az évek oOta hasz-
nalt (az utdbbi idében egyre kevésbé elfogadott),
megkiillonboztetett stadiumbeosztds is. Nem a
TNM I[-IV stadiumbeosztas terjedt el, hanem az
un. LD (limited disease, azaz korlatozott kiterje-
dési és ED (extensive disease, azaz nagy kiterje-
dést betegség) hasznalata. LD alatt a tulajdon-
képpeni klasszikus TNM I-III/A stddiumait, ED
alatt a TNM szerinti I1I/B-IV stadiumokat értjik.
Mind a response, azaz a kemo-radioterapiara
adott valasz, mind a tulélés szempontjabhol leg-
fontosabb prognosztikai faktor a felfedezéskor ta-
1alt stadium. A stadium mellett a performansz
statusz és az LDH-szint a legfontosabb prognosz-
tikai mutatok (11).
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Egyéb, a tulélést és a kezelésre adott valaszt
befolyasolo6 markerek, paraméterek a se. Na, az
erythroid értékek, a hugysavszint, a se. albumin,
alkalikus foszfatdz, a beteg neme és életkora (11).

Szamos vizsgalat folyik annak kideritésére,
hogy a diagnoézissal egyidében mért egyéb bioké-
miai markereknek (mint pl. az NSE, azaz a neuron-
specifikus enolaz, a pro-gastrin-releasing peptide,
az oldott IL-2 receptor-szint, az E-cadherin frag-
ment) és mas un. proliferaciés markereknek mi-
lyen szerepe van a terapidra adott valaszban (12).

Szintén nagy erdvel kutatjak a gyogyszerre-
zisztencidért felelésnek tartott topoizomeraz I és
topoizomeraz Il-alfa és béta enzimeket, illetve
azt, hogy ezen enzimeket hogyan lehet gatolni,
hogyan lehet a gyogyszerrezisztenciat mintegy
,atugrani’, kikertilni, kivédeni.

A SCLC kemoterapiajanak torténelmi

1. tdbldzat. attekintése
Monoterdpidban hatd- 1948-ban Karnofszky a mustarnitrogén hatasossa-
s0s szerek SCLC-ben gat kissejtes tidérakos betegcsoportban észlelte
Csoport Kombinacioban Kisérlet alatt
Alkilalé szerek Cyclophosphamid,

Nitrosourea, Ifosfamid,
Procarbazin

Topoizomeraz ll-gatlok  Etoposid, Teniposid

Mitézisgatlok Vincristin, Vindesin Vinorelbin, Paclitaxel,
Docetaxel
Topoizomeraz I-gatldk Topotecan, Irinotecan

Platinumszarmazékok Cisplatin, Carboplatin ~ Zeniplatin

Antimetabolitok Gemcitabin

2. tabldzat. Leggyakrabban alkalmazott kombindciok

Kombinacié Dézis (mg/m?) Adagolés

CEtE
Cyclophosphamid 600-1000 1. nap
Epirubicin 50-70 1. nap g:28 nap
Etoposid 100 1-3 nap

EP
Etoposid 120 1-3 nap g:21 nap
Cisplatin 80-100 1. nap

CEV
Cyclophosphamid 600-1000 1. nap
Epirubicin 50 1. nap q:21-28 nap
Vincristin 1,4 (max. 2 mqg) 1. nap

(V)ICE
(Vincristin) (1,4, max. 2 mg) (14. nap)
Ifosfamid 5000 1. nap
Carboplatin 300 1. nap g:28 nap
Etoposid 180 1-2. nap

PEtE
Cisplatin 60 1. nap
Etoposid 100 1-3. nap q:21 nap
Epirubicin 50 1. nap

és kozolte. Az 1970-es évek végéig a kissejtes tii-
dérdk mintegy 1%-ban volt gy6gyithatd. Kezelés
nélkiil az atlagos tulélés 6 hét - 3 honap. Ezen év-
tized kemoterapias szerei voltak a metothrexat,
vincristin, doxorubicin, procarbazin, nitrosoure-
ak. 1980 utan effektiv kemoterapiaval, kombinalt
sugarkezeléssel ez a szam 5%-ra emelkedett. A
korabbi készitmények mellé ekkor keriilt be az
Etoposid, Teniposid, Ifosfamid, Epirubicin, Cisz-
platin, Carboplatin, mint a kissejtes tiidérakban
rendkiviil hatasos készitmények. 1990-t61 a nem
kissejtes tidérak mellett SCLC-ben is vizsgaljak
az Uj készitmények (taxdnok, Gemcitabin, topo-
izomeraz-gatlok) és kombindci6ik hatékonysagat.

Kemoterapias kombinaciok

Els6 vonalbeli, un. ,first-line” kezelésként kissej-
tes tiidérakban is kombinalt kemoterapiaval cél-
szerll indulni mind LD, mind ED esetében (1).
Szamos 6sszehasonlité vizsgalat tortént az egyes,
maér kiprobalt és eredményesen alkalmazott
kombinaciok kozétt, de valamennyi vizsgalat
végeredménye, hogy az elterjedt kombinaciokkal
meglehet6sen jo remissziot lehet elérni kissejtes
tidérakos beteg els6 vonalbéli kezelése soran
LD-ben, és kevésbé jo eredményt ED-ben. Vala-
mennyi 0sszehasonlitd vizsgalat végeredményét
egy angol kifejezéssel élve az alabbiakban lehet
osszefoglalni (2, 5): ,some standard, but NO
GOLD regimen”, vagyis van néhany jol bevalt,
eredményesen alkalmazhat6 kombinaci6, de
még nincs a kezlinkben a gyogyitd kulcs, a kozel
100%-kal gyogyité kombinacio.

Kissejtes tiidérakban monoterapidban hatasos
szereket az 1. tabldzatban foglaltam ossze.

Amig az egyes, jol bevalt, a 2. tdbldzatban
részletezett kemoterdpids kombindciok kozott
nincs lényeges hatasbéli kiilonbség (4, 5), addig
jelentds tulélésbeli killonbség van a csak kemo-
terapidban és szendvics-kezelésben (kemotera-
pia +hiperfrakcionalt (2x) sugarterapia) részestilt
LD betegcsoport kozétt az utdbbi javara (7%,
szemben a 26%-o0s 5 éves tuléléssel) (14,15). A 3.
tabldzat az egyéb, ritkdbban, de szintén jo ered-
ménnyel alkalmazhat6 kombinaciokat mutatja
be (8, 7).

Valamennyi kombinaciotol 50-85%-os RR
(response rate, azaz tumor-valasz, tumorméret
csokkenés) varhat6, 7-15%-os komplett re-
misszioval, 8-18 honapos atlagos tuléléssel. Lé-
nyegesen jobb a kimenetel az in. LD csoportban.
A fenti szamok jelentésen emelhet6k LD-ben su-
garkezeléssel torténé kombinalas esetén.

Optimdlis kezelés mellett a kissejtes tiidordk kimenetele

Limited  Extensive
disease disease

Complete response 60% 20%
Atlagos tulélés (ho)  15-20 8-10

2 éves tulélés 40% 10-20%
5 éves tulélés 10-20% 1-2%

JD Hainsworth 1999.
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Mit jelent az optimalis kezelés?

* Optimalis, azaz kedvezé prognosztikai fakto-
ra betegeket.

* Gondos odafigyelés mellett idében, azaz az
eléirt napon megadott kemoterapids kombi-
naciot, lehetdleg teljes dozisban.

* LD-ben koradn (1-2. ciklus kozott) alkalma-
zott, lehetéleg hiperfrakcionalt sugarkezelést.

*  Komplett remisszié esetén PCIt (preventiv
cranialis irradiacio).

* Kis residuum esetén a kombinalt kemo-radio-
terdpiat koveté sebészi tumorreszekciot (tel-
jestest PET vagy immunoscan utan).

* A sikeres gyodgyitast kovetGen a beteg do-
hanyzasrél torténé leszoktatdsat. (Gyogyult
kissejtes tiddcarcinomas betegnek dohany-
zés esetén 10x nagyobb az esélye NSCLC ki-
alakuldséra.)

Uj szerek és kombinacioik kissejtes

tildérakban

A kissejtes tiidérak kemo- és radioszenzitiv ana-

plasztikus daganatféleség, ennek ellenére az 4j

szerek kisérletes els6vonalbeli, un. ,first line” al-
kalmazédsa etikai nehézségekbe iitkozik, mivel
standard kombinacioktol is meglehetésen jo

(70-90%-0s) remisszio érhet6 el.

Fentiek miatt az djabb készitményeket és
kombinacisikat
* el6kezelt betegeken
* ED-ben (ahol rosszabb a remisszi6s rata)

* hagyomanyos kombinaciok mellé, kiegészi-
tésként alkalmazva vizsgaljak. A cél olyan
kombinacié alkalmazasa, amellyel a lehetd
legjobb response érhet6 el a legkevesebb mel-
lékhatas mellett.

Vizsgalat alatt all6 1j szerek kissejtes tiidorak-
ban a taxanok (Paclitaxel, Docetaxel), a vinca al-
kaloidak (Vinorelbine), a camptothecin (CPT-11,
Topotecan), az antimetabolitok kozill a gemcita-
bine. A rendkiviil alacsony szamu eddigi vizsgala-
ti eredményeket a 4. tdblazatban foglaltam 6ssze.

Elegendé szamt vizsgalat Topotecan masodvo-
nalbéli kezelésével kapcsolatban gyilt éssze. Ugy
tinik, hogy elsé kezelésre reagalo, legalabb 3 ho-
napon 4t remisszioban 1évé betegeknél monote-
rapiaban alkalmazva 30-40%-os Gjabb remisszi6
(komplett és parcialis) varhat6, emelve ezzel a be-
tegek tulélését.

Kemoterapia hatastalan kombinacio
esetén

Hatastalannak mondhat6 kissejtes tidérakban a
kemoterapias kombinacid, ha a masodik kezelési
ciklus utan a daganat progresszidjat (primer da-
ganat novekedése, Uj 1ézi6 megjelenése) észlel-
juk. Ekkor mindenképp célszerd kemoterapias
kombinaciot valtani. Korabbi nézetek szerint PE
utan adott ACO/ECO kezelés hatastalan. Ezt az
elképzelést nem erdsitették meg. Alternald keze-
léssel (CEV-PE-CEV véltakozo adasaval) is jelen-
tés remissziot lehet elérni keresztrezisztencia
nélkil.

A KISSEJTES TODGRAK KEMOTERAPIAJR

Kemoterapia recidiva esetén

Amennyiben a beteg az elsé kezelésre (first line
terapiara) jol reagalt és legalabb 3 honapig
remisszioban volt, meg lehet kisérelni az azonos,
korabban eredményel adott kemoterapias kom-
binaciot is, bar ebben az esetben 30% alatti a re-
misszi6. CEtE (Cyclophosphamid, Etoposid, Epi-
rubicin) utan adott VIP/VIC (Vincristin, Ifosfa-
mid, Platina/Carboplatin) még 50%-0os re-
missziot eredményezhet elsé kezelésre reagalo
betegeknél (3). Topotecan monoterdpidval sec.
line kezelés soran 40-50%-os remissziot érhe-
tiink el kemoterapidra szenzitiv kissejtes tiudéra-
kokban.

Az immunterapia helye és szerepe
kissejtes tiildérakban

A bioldgiai valaszmodositoknak, az immunterapi-
anak a helyét szintén régota vizsgaljak kissejtes
tiidérakban. Skandinav szerzék csak IL-2-t6l (in-
terleukin-2) is észleltek komplett remissziot. Kli-
nikai vizsgalatok szerint 4 ciklus kemoterapia
utan azon betegeknél, ahol nem volt komplett re-
misszi6, 1L-2-t (3x10° NE naponta, testfelszin
négyzetméterére) adtak hetente négyszer, 6ssze-
sen 8 héten at. Mintegy 30%-ban észlelték a fenti
utokezelés mellett a tumor reziduum elttinését,
azaz komplett remissziot.

Mattson és munkatérsai szerint kisebb tumor-
tomeg esetén az interferon alfa j6 eredménnyel
alkalmazhato, igy remissziéban (komplett és par-
cialis remissziéban) 1évs betegeknél adjuvans,
fenntart6 interferon alfa kezeléssel az atlagos tul-
élés emelhetd (9).

Teoretikusan célszertinek latszik az antitest-
hez kotott kemoterapids kezelés, amelyre sza-
mos kutatas is iranyul. Eddigi vizsgalatok alap-
jan az eredménytelenség oka abban rejlik, hogy
a tumorsejthez kotott antigének folyamatosan
valtoznak, igy ellentik ,fix” antitest nem termel-
tethetd.

3. tabldzat. Ritkabban
alkalmazott kombindciok

Kombinacio Dozis (mg/m?) Adagolas
EIO
Epirubicin 50 1. nap
Ifosfamid 2000 1-4. nap q:15 nap
Vincristin 1,4 (max. 2 mg) 1. nap (sz.e.G/CSF)
EC
Etoposide 120 1-3 nap
Carboplatin 100 1-3 nap g:28 nap
vagy
Carboplatin 300 1. nap
PEV
Cisplatin 50 1-8. nap
Etoposide 50 1-5 nap g:28 nap
Vincristin 1,4 (max. 2 mq) 15. és 22. nap
EPO
Epirubicin 60 1. nap
Cisplatin 90 1. nap g:21 nap
Vincristin 1,4 (max. 2 mg) 1. nap
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4. tabldzat.

Uj citosztatikus készit-
mények és kombindcioik
SCLC-ben.

S. Aamdal, 1999

Osszefoglalas

A Kkissejtes tiidérakos beteg kezelése egy rendki-
vill bonyolult, Osszetett feladat. Remisszio ese-
tén, killonosen komplett remissziéban nagyon
fontos a beteg szoros kovetése, vizsgalata, amely
CR esetén havi kontrollt kell, hogy jelentsen.
A kezelésnek, a valasztott kemoterapids kombi-
nacionak mindig a betegre szabottnak kell len-
nie.

A kezelés soran szamos kérdés vetddik fel a
kezel6orvosban, az onkolégus munkacsoportban,
amelyek kozil csak néhanyat ragadnék ki, és bar
egyedre szabott a valasz, megprobalok altalanos-
sagban vélaszolni is a problémak egy részére.

Készitmény Esetszam RR (CR+PR) Atlagos tulélés
(hdénap)
Vinorelbin
Monoterapiaban
Higano (ED) 23 23 8
Depierre (ED) 30 27 nincs adat
Kombinacidban
+Carboplatin 43 74 8,4
Gridelli (ED)
CPT-11
Monoterapiaban
Negoro (ED) 27 33 nincs adat
Kombinacidéban
+VP-16 50 66 12
Nakamuro (ED)
Gemcitabin
Monoterapidban
Cormier (ED) 26 30 nincs adat
Kombinacioban
+Etoposid 32 50 5
Topotecan
Monoterapidban
Ardizzoni (ED) 87 25 7
(el6kezelt)
Schiller (ED) 48 40 10
Kombinacidban
+Paclitaxel 28 60 13,5
Jacobs (ED)
Docetaxel
Monoterapiaban
Hesketh (ED) 46 23 9
Kombinacioban
+Vinorelbin 24 58 nincs adat
Moreno (ED)
Paclitaxel
Monoterapiaban
Ettinger (ED) 36 34 6,5
Kirschling (ED) 37 41 6,5
Kombinacidban
+Carboplatin
+Etoposid
(Hains-worth) (LD) 41 98 20
(ED) 38 84 10
Deppermann (ED) 69 61 12
+Cisplatin
+Etoposid
Glisson (LD) 26 96 14,4
Bremnes(LD) 39 91 18
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Altalaban milyen kombinaciéval induljunk és

miért?

- LD-ben leginkabb platinatartalmu kombi-
naciéval, mivel a Cisplatin a sugarérzé-
kenységet fokozza, valamint antraciklin
utan adott sugarterapia a kardiotoxicitast
emeli.

- ED-ben célszerd mar indulaskor antracik-
lint tartalmaz6 kombinaciot valasztani.
Milyen kombinéciét adjunk abban az esetben,
ha mér a diagnézis pillanataban igazolt az

agyi metasztazis?

- Carboplatin-Etoposidot célszerd adni, mi-
vel eddigi ismereteink szerint ezen két
szer hatol 4t leginkabb a vér-agy barrieren.

Szabad-e p.os Etoposidot adni SCLC-ben elsé

kezeléskor?

- Monoterapiaban csak palliativ céllal, te-
kintettel arra, hogy a 85%-0s RR-b6l mind-
6ssze 10% a komplett remisszio. Még id6s
korban is a kombindlt kemoterapia a va-
lasztando kezelés.

- Kombinalt kemoterapia részeként a meg-
adott i.v. dozis kétszerese az adott napo-
kon.

Milyen kezelést kapjon a folyadékterhelést

kardialis statusz miatt rosszul toleral6 beteg?

- antraciklint a kardialis statusza miatt ne,
platinat a folyadékbevitel miatt ne kapjon.

Milyen kombinaciét kapjon a majmetasztazi-

sos beteg?

- Epirubicin-tartalmi kombindciét a majon
torténd kivalasztodasa miatt.

Van-e hosszu tiléls és mi emeli a talélés esé-

lyeit? (6)

- a jo performansz statusz és a korabban
részletezett un. ,optimalis” kezelés.

Sikeres kezelés utdn mi lehet a madasodik

malignus betegség? (10)

- az erélyes kemo- és sugarterapia miatt
leukémiak, NSCLC és lymphomak el6for-
dulasa gyakori.

Van-e értelme a nagyon magas dozisu kemo-

terdpia alkalmazasanak? (13)

- az extrém magas dozistl nem varhatd
jobb eredmény, ugyanakkor a mellékhata-
sok sulyosabbak. De kielégité remisszio
csak magasabb dozist6l varhato.

Van-e helye a prolongalt kemoterapianak? (12)

- nem emeli sem a tulélést, sem az RR-t, de
csokkenti a masodik kemoterapia eredmé-
nyes alkalmazasanak esélyét, emeli a mel-
lékhatasokat.

Milyen gyakorisaggal (q) alkalmazzuk az

egyes ciklusokat?

- az un. induktiv kemoterapiat minél gyak-
rabban.

Hematologiai toxicitas esetén a dozisredukcio

vagy a ciklus késleltetése a valasztand6 meg-

oldas?

- Nem célszerl rossz hematolégiai statusz
esetén mintegy ,megmutatni” a tumornak
a kemoterapiat. Ezzel csak a mellékhatast
fokozhatjuk. Sokkal inkabb a ciklus késlel-
tetése a valasztando teendé.
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