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A Gemzar+Cisplatin kezelés
hatékonysága a nem kissejtes tüdôrák

IIIA-N2, IIIB és IV-es stádiumában
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Szondy Klára, Strausz János, Ferenczi Enikô
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1999. május és 2001. június között 120 nem kissejtes tüdôrákos beteg részesült elsô vonalbeli gemcita-
bin+cisplatin kombinált kemoterápiás kezelésben. A betegek a kemoterápiás ciklus elsô és nyolcadik
napján 1250 mg/m2 gemcitabint, a kemoterápiás ciklus elsô napján 70 mg/m2 cisplatint kaptak, há-
rom hetenként ismételve. A betegek átlagéletkora 53,1 év volt, 65%-uk férfi. 26% tartozott a WHO 0,
74% a WHO 1-es csoportba az általános állapotfelmérés alapján. A bevont betegek 23%-a IIIA-bulky
N2, 37%-a IIIB és 40%-a IV-es onkológiai stádiumba tartozott. 53,3% mirigyhám, 40% laphám, 2,5%
adenosquamosus, 0,8% nagysejtes, 3% nem kategorizált nem kissejtes tüdôrákban szenvedett. Össze-
sen 413 kemoterápiás ciklust értékeltünk. Az átlagos ciklusszám 3,44 volt. A betegek többsége négy
ciklus kemoterápiában részesült. A vizsgálat fô célja az átlagos túlélési idô és a progresszióig eltelt idô
elemzése volt. Emellett értékeltük a terápiás választ (WHO ajánlás alapján) és a toxicitási mutatókat is.
A betegek 40%-a mutatott az alkalmazott kezelésre részleges (PR) és teljes remissziót (CR, ezen belül
37,5% PR, 2,5% CR). A minimális terápiás válasz (MR) 13,3%-ban, változatlan állapot (SD) 25%-ban
mutatkozott, míg 22%-ban progresszió (PD) volt észlelhetô. A progresszióig eltelt idô (TTP) 29,8 hét
volt az SD+MR csoportban, míg a PR+CR csoportban 34,1 hét, az átlagos TTP 28,1 hét. A betegek át-
lagos túlélését Kaplan-Meier módszerrel analizáltuk. Az átlagos túlélés 54,9 hét volt. A PD csoportban
34,4 hét, az SD+MR csoportban 59,1 hét, míg a PR+CR csoportban 62,1 hét túlélési idô volt megfigyel-
hetô. Vizsgálatunk szerint adatainkat összevetve a historikus kontrollokkal négy kemoterápiás cik-
lus alkalmazása elegendô, ennél több ciklus adásával a terápiás eredmények tovább nem javulnak.
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120 chemotherapy naive patients were treated with gemcitabine 1250 mg/m2 iv. days 1 and 8 and
cisplatin 70 mg/m2 iv. on day 1 between May 1999 and June 2001. The treatments were administered
in 21 cycles. The median age of the patients was 53.1 years, the male/female ratio 65%-35%.
Performance status was: WHO 0: 26%, WHO 1: 74%. The staging of patients were: IIIA-N2 23%, IIIB
37%, IV 40%. By histology the tumors were: 53.3% adenocarcinoma, 40% squamous cell carcinoma,
2.5% adenosquamous carcinoma, 0.8% macrocellular carcinoma and 3% non-small cell carcinoma
(not categorised). We evaluated 413 cycles of chemotherapy. The median number of cycles was 3.44.
The primary endpoint of the study was the median survival and time to progression, and the response
rate. The results are the following: RR 40% (PR 37.5%, CR 2.5%), MR 13.3%, SD 25%, PD 22%. The
time to progression (TTP) in the SD+MR group: 29.8 weeks, in the RR group: 34.1 weeks, mean of all
patients: 28.1 weeks. The survival time was estimated by Kaplan-Meier curves. The median survival
(MS) of all treated patients was: 54.9 weeks, in the PD group: 34.4 weeks, in the SD+MR group: 59.1
weeks, in the PR+CR group: 62.1 weeks. Conclusion: gemcitabine and cisplatin combination is a very
well tolerated therapeutic regimen in the 1st line treatment of NSCLC. Furthermore, this treatment
improves the RR and the survival of the patients as well. Ostoros Gy, Kovács G, Gergely-Farnos E,
Magyar P, Szondy K, Strausz J, Ferenczi E. Efficacy of Gemzar-Cisplatine treatment in stage IIIA-N2, IIIB
and IV non-small cell lung cancer. Hungarian Oncology 47:185–188, 2003
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Bevezetés

A tüdôrák mind a férfiak mind pedig a nôk eseté-
ben vezetô halálokként szerepel a rosszindulatú
daganatos megbetegedések sorában (1, 2). Több
beteget veszítünk el évente tüdôrákban mint em-
lô-, vastagbél- és prosztatarákban együttesen. A
nem kissejtes tüdôrák klinikai jelentôsége egyre
növekszik, mivel arányaiban is egyre nagyobb a
kissejtes tüdôrákhoz viszonyítva (85% versus
15%). A IIIA, IIIB és a IV-es stádiumú nem kissej-
tes tüdôrákos betegek képezik az összes frissen
felfedezett nem kissejtes tüdôrákos betegek több
mint hetven százalékát. A IIIA csoporthoz tartozó
úgynevezett „bulky” N2 csoport esetén nincs le-
hetôség a reszekciós tüdômûtétre (3). Jelenleg
széleskörû az egyetértés abban, hogy a nem kis-
sejtes tüdôrák elsô vonalbeli citotoxikus terápiá-
jában a standard metódus a platina-bázisú kettôs
kombinációjú kombinált kemoterápia az új sze-
rekkel (gemcitabin, taxan és vinorelbine) (4–7).
Az új szerek platina-bázisú kombinációit egymás-
sal összehasonlítva jelenleg egyik kemoterápiás
protokoll esetében sem bizonyított, hogy haté-
konyságuk szignifikánsan jobb lenne a másikénál
(8). Hogy melyiket válasszuk közülük, abban
több szempont játszik szerepet. Ezek között a
költség-hatékonyság, a toxicitási mutatók, a tole-
rálhatóság és az ambulánsan való alkalmazható-
ság képezhetik a preferenciát.

A gemcitabin önmagában is hatékony a nem
kissejtes tüdôrák terápiájában, mintegy 20%-os
önálló terápiás válaszadási képességgel és jó toxi-
citási profillal rendelkezik. A gemcitabin+plati-
na kombinációban mind a terápiás válasz, mind
pedig a túlélési mutatók vonatkozásában hatéko-
nyabb a gemcitabin monoterápiánál. Ennek meg-
felelôen a nem kissejtes tüdôrák kombinált cito-
toxikus kemoterápiájának egyik standard terápiá-
ja az elsô vonalbeli kezelésként alkalmazott gem-
citabin+cisplatin kombináció. 

A korábban alkalmazott négyhetenkénti pro-
tokollt (gemcitabin 1000 mg/m2 az 1., 8., 15. na-
pokon és cisplatin 100 mg/m2 az elsô napon) a
háromhetenként alkalmazott módosított kezelési
protokoll váltotta fel. Ebben a protokollban az ál-
talunk alkalmazott 70 mg/m2 cisplatin összessé-
gében nem jelent a négyhetes protokollhoz ké-
pest dózisredukciót. 

Beteganyag és módszerek
A vizsgálat célja volt felmérni a háromhetenként
alkalmazott gemcitabin+cisplatin kombinációs
kemoterápia hatékonyságát és toxicitási mutata-
tóit IIIA-„bulky”N2, IIIB és IV-es stádiumú, jó ál-
talános állapotú betegeknél. 

A beválasztási kritériumok a következôk vol-
tak: általános állapot WHO 0-1, 70 éves felsô kor-
határ, elsô választásként adott kemoterápia, hisz-
tológiailag és/vagy citológiailag igazolt nem kis-
sejtes tüdôrák.

Elemeztük a terápiás hatást a WHO ajánlása
szerint (10): komplett remisszió (CR), részleges
remisszió (PR), minimális válasz (MR), változat-
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lan állapot (SD), illetôleg progresszió (PD). Vizs-
gáltuk a terápiás hatás idôtartamát (time to pro-
gression, TTP) és az átlagos túlélést. Státusfelmé-
rést a második ciklus befejezése után 3 héttel, il-
letôleg a negyedik ciklus befejezése után 3 héttel
végeztünk. Amennyiben a második ciklus kemo-
terápia utáni státusfelmérésnél progresszió mu-
tatkozott, a kemoterápiát nem folytattuk. A bete-
gek követését hathetes idôintervallumban végez-
tük. Vizsgáltuk, hogy befolyásolja-e a túlélést az,
hogy az elsô két kezelés utáni állapotfelméréskor
SD illetôleg MR vagy PR mutatkozott-e. Választ
kerestünk az irodalmi adatok alapján arra is,
hogy négy ciklus kemoterápia elegendô-e a meg-
felelô terápiás eredmény eléréséhez a hat ciklus-
sal szemben. 

Eredmények
1999. május és 2001. június között 120 beteg került
bevonásra a vizsgálatba. A betegek 1250 mg/m2

gemcitabin terápiában részesültek az 1. és a 8. na-
pon, illetôleg az 1. napon 70 mg/m2 cisplatint kap-
tak. E terápiás protokollt 3 hetente adtuk. A bete-
gek átlagéletkora 53,1 év volt (29–70 év). 65% férfi
és 35% nô vett részt a vizsgálatban. Az általános ál-
lapot felmérésekor 26% tartozott WHO 0 és 74%
WHO 1-es kategóriába. A betegek stádiummegosz-
lását az 1. ábra szemlélteti. Látható, hogy a betegek
többsége a lokálisan kiterjedt stádiumokba tarto-
zott. A bevont betegek hisztopatológiai megoszlása
szerint 53,3%-a adenocarcinoma, 40%-a planocel-
lularis carcinoma, 2,5%-a adenosquamosus carci-
noma, 0,8%-a macrocellularis carcinoma, míg
3%-a nem kategorizált nem kissejtes csoportba tar-
tozott. Vizsgálataink során összesen 413 ciklus ke-
moterápiát értékeltünk. A közölt kemoterápiás cik-
lusok átlagos száma 3,44 volt. A kezelési ciklusok
számának megoszlását az 1. táblázat szemlélteti. A
betegek többsége négy ciklus kemoterápiát kapott.
A terápiás hatékonyságot (response rate, RR) a 2.
ábra mutatja. Terápiás válasz (PR+CR) az esetek
40%-ában volt megfigyelhetô, míg változatlan álla-
pot (SD) és minimális terápiás válasz (MR) az ese-
tek 38,3%-ban mutatkozott. A 3. ábra a terápiás ha-
tékonyság és a ciklusszámok közötti összefüggése-
ket ábrázolja. Azoknál a betegeknél, akiknél az elsô
két ciklus kemoterápia leadása utáni állapotfelmé-
rés során tumorredukció mutatkozott, ez a tenden-
cia a további két ciklus kemoterápia után is meg-
maradt. Figyelemre méltó a progresszióig eltelt idô
és a terápiás válasz összefüggéseinek elemzése,
melyet a 4. ábra mutat. 

Az átlagos túlélési idôket (Kaplan-Meier mód-
szer) a terápiás válasz mértékének függvényében
az 5. ábra jelzi. A túlélés várható értéke az összes
bevonásra került beteg esetében 54,9 hétnek bi-
zonyult. 

A kemoterápiás ciklusok toxicitási profilja
kedvezô volt. A viszonylag gyakori hányinger,
hányás mellett allergiás reakció 0,9%-ban fordult
elô, 3–4 fokozatú anémia 3,3%-ban, 3–4-es foko-
zatú neutropénia 4,4%-ban, lázas neutropénia
0,9%-ban, míg 4-es fokozatú trombocitopénia
2,2%-ban volt megfigyelhetô.

Megbeszélés

Terápiás eredményeinket összevetve a nemzet-
közi adatokkal kijelenthetô, hogy elsô választás-
ként adott négy ciklus kemoterápia hasonló terá-
piás eredményeket és túlélési mutatókat eredmé-
nyez, mint hat ciklus alkalmazása. Ennek megfe-
lelôen az a véleményünk, hogy elsô választás-
ként elegendô négy kemoterápiás ciklust adni.

Amennyiben az elsô két ciklus utáni kontroll-
vizsgálatok során nem volt tumorprogresszió ész-
lelhetô (SD, MR, PR és CR), a kemoterápia folyta-
tása – a megkezdett kemoterápiás szerekkel – in-
dokolt. Egyértelmû az összefüggés a terápiás vá-
lasz és a betegek túlélése között. Ugyanakkor
progresszió esetén második választásként adott
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az eltérés statisztikai értelemben
szignifikáns:
Log-rank-próba: p < 0,0001
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Az adatok számtani átlagot jelentenek.

5. ábra. Gemcitabin+cisplatin kezelés hatása a túlélésre

2. táblázat. Gemcitabin+cisplatin kezelés hatása a nem kissejtes tüdôrák terápiás
válaszára és a túlélésre
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A progresszióig eltelt
idô alakulása nem 
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kemoterápia mérlegelése szükséges (11, 12).
Mind a terápiás válasz (RR), mind a progresszióig
eltelt idô (TTP), mind pedig az átlagos túlélés te-
kintetében a vizsgálatunkban elért eredmények
hasonlóak, illetôleg túlélés tekintetében jobbak a
korábbi nemzetközi vizsgálatok eredményeinél
(2. táblázat) (13-16). Ennek okát abban látjuk,
hogy vizsgálatunkban viszonylag sok IIIA-N2 stá-
diumú beteg (23%) vett részt, illetôleg a IV-es stá-
diumú betegek aránya viszonylag kevés, 40%
volt. Szintén szerepet játszhatott a jó túlélési mu-
tatókban a viszonylag alacsony átlagéletkor is
(53,1 év). 

Összegzésként elmondható, hogy a háromhe-
tenként alkalmazott elsô vonalbeli gemcita-
bin+cisplatin kombinált citotoxikus kemoterápi-
ás kezelés hatékony a lokálisan kiterjedt és a né-
gyes stádiumú nem kissejtes tüdôrák kezelésé-
ben. Jó toxicitási profillal rendelkezik, költség-
hatékony és biztonságosan alkalmazható ambu-
láns körülmények között is. 
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