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1999. majus és 2001. junius koézott 120 nem kissejtes tiidérakos beteg részesiilt elsé vonalbeli gemcita-
bin + cisplatin kombinalt kemoterapias kezelésben. A betegek a kemoterapias ciklus elsé és nyolcadik
napjan 1250 mg/m? gemcitabint, a kemoterapias ciklus elsé napjan 70 mg/m? cisplatint kaptak, ha-
rom hetenként ismételve. A betegek atlagéletkora 53,1 év volt, 65%-uk férfi. 26% tartozott a WHO 0,
74% a WHO 1-es csoportba az altalanos allapotfelmérés alapjan. A bevont betegek 23%-a IIIA-bulky
N2, 37%-a IIIB és 40%-a IV-es onkolégiai stidiumba tartozott. 53,3% mirigyham, 40% lapham, 2,5%
adenosquamosus, 0,8% nagysejtes, 3% nem kategorizalt nem kissejtes tiid6rakban szenvedett. Ossze-
sen 413 kemoterapias ciklust értékeltiink. Az atlagos ciklusszam 3,44 volt. A betegek tébbsége négy
ciklus kemoterapidban részestilt. A vizsgalat f6 célja az atlagos tulélési id6 és a progresszioig eltelt id6
elemzése volt. Emellett értékeltiik a terdpids valaszt (WHO ajanlds alapjan) és a toxicitdsi mutatékat is.
A betegek 40%-a mutatott az alkalmazott kezelésre részleges (PR) és teljes remissziot (CR, ezen beliil
37,5% PR, 2,5% CR). A minimalis terdpids valasz (MR) 13,3%-ban, véltozatlan allapot (SD) 25%-ban
mutatkozott, mig 22%-ban progresszi6é (PD) volt észlelheté. A progresszi6ig eltelt idé (TTP) 29,8 hét
volt az SD + MR csoportban, mig a PR+ CR csoportban 34,1 hét, az atlagos TTP 28,1 hét. A betegek at-
lagos tulélését Kaplan-Meier modszerrel analizaltuk. Az atlagos tulélés 54,9 hét volt. A PD csoportban
34,4 hét, az SD + MR csoportban 59,1 hét, mig a PR+ CR csoportban 62,1 hét talélési id6 volt megfigyel-
het6. Vizsgalatunk szerint adatainkat 0sszevetve a historikus kontrollokkal négy kemoterapias cik-
lus alkalmazasa elegendd, ennél tobb ciklus addsaval a terapids eredmények tovabb nem javulnak.
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120 chemotherapy naive patients were treated with gemcitabine 1250 mg/m? iv. days 1 and 8 and
cisplatin 70 mg/m? 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%, I1IB
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, Kovdcs G, Gergely-Farnos E,
Magyar P, Szondy K, Strausz ], Ferenczi E. Efficacy of Gemzar-Cisplatine treatment in stage IITA-N2, IIIB
and IV non-small cell lung cancer. Hungarian Oncology 47:185-188, 2003
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1. dbra. Bevezetés

A betegek stadium N=120
szerinti megoszldsa A tlidérak mind a férfiak mind pedig a nék eseté-
IV stadium: A stadium: ben vezetd haldlokként szerepel a rosszindulatt
40% 23% daganatos megbetegedések sordban (1, 2). Tobb

beteget veszitiink el évente tiidérakban mint em-
16-, vastagbél- és prosztatarakban egytittesen. A
nem kissejtes tiddérak klinikai jelentésége egyre
novekszik, mivel aranyaiban is egyre nagyobb a
kissejtes tlidérdkhoz viszonyitva (85% versus
15%). A IIIA, IIIB és a IV-es stadiumu nem kissej-
tes tiidérakos betegek képezik az 6sszes frissen
1B stadium: felfedezett nem kissejtes tiidérakos betegek tobb

37% mint hetven szazalékat. A IIIA csoporthoz tartozo
ugynevezett ,bulky” N2 csoport esetén nincs le-
het6ség a reszekcids tiidémitétre (3). Jelenleg
1. tdblazat. A kezelési ciklusok szdmdnak megoszldsa a beteganyagban széleskord az egyetértés abban, hogy a nem kis-
sejtes tiidérak elsé vonalbeli citotoxikus terapia-

) ] jaban a standard metodus a platina-bazisu kettés

Ciklusszam Eset kombin4ci6ji kombinalt kemoterapia az 14j sze-

2 36 30% rekkel (gemcitabin, taxan és vinorelbine) (4-7).

3 9 7,5% Az 1j szerek platina-bazist kombinacioit egymas-

4 61 50,8% . sal 6sszehasonlitva jelenleg egyik kemoterapias

5 14 11,7% } 62,5% protokoll esetében sem bizonyitott, hogy haté-

E— _ : konysaguk szignifikansan jobb lenne a masikénal

Atl. ciklusszam: 3,44 120 Osszes ciklusszam: 413 (8). Hogy melyiket valasszuk koziliik, abban

tobb szempont jatszik szerepet. Ezek kozott a

koltség-hatékonysag, a toxicitasi mutatdk, a tole-

2. dbra. ralhatosag és az ambuldnsan valé alkalmazhaté-
Az RR alakuldsa N=120 sag képezhetik a preferenciat.

nem kissejtes tiidordk RR:40% CR A gemcitabin dnmagaban is hatékony a nem

gemcitabin +cisplatin PR 2 5% PD kissejtes tiidérak terapidjaban, mintegy 209%-0s

kezelésekor 37.5% | 22% 6nallo terapias véalaszadasi képességgel és jo toxi-

citasi profillal rendelkezik. A gemcitabin + plati-
na kombinaciéban mind a terapids valasz, mind
pedig a tulélési mutatok vonatkozasaban hatéko-
nyabb a gemcitabin monoterapianal. Ennek meg-
feleléen a nem kissejtes tiidérak kombinalt cito-

SD
MR 25% ja az els6 vonalbeli kezelésként alkalmazott gem-

13,3% citabin + cisplatin kombinacio.

MR+5D=38,3% A korabban alkalmazott négyhetenkénti pro-
tokollt (gemcitabin 1000 mg/m? az 1., 8., 15. na-
pokon és cisplatin 100 mg/m? az elsé napon) a

3. dbra. A terdpids ciklusok szdma €és a terdpids hatds kozott dsszefiiggés haromhetenként alkalmazott modositott kezelési
nem Kkissejtes tiidordk gemcitabin + cisplatin kezelésekor protokoll valtotta fel. Ebben a protokollban az al-
talunk alkalmazott 70 mg/m? cisplatin 6sszessé-
eset gében nem jelent a négyhetes protokollhoz ké-
60 pest dozisredukciot.
501 Beteganyag és modszerek

A vizsgalat célja volt felmérni a haromhetenként
alkalmazott gemcitabin+ cisplatin kombinacios
301 kemoterapia hatékonysagat és toxicitasi mutata-

N=120 toit IIIA-,bulky’N2, IIIB és IV-es stadiumu, jo al-
talanos allapoti betegeknél.

A bevéalasztasi kritériumok a kévetkezdk vol-
tak: altalanos allapot WHO 0-1, 70 éves fels6 kor-
101 hatar, els6 valasztasként adott kemoterapia, hisz-

H_. tologiailag és/vagy citologiailag igazolt nem kis-
0- - - - - - - sejtes tuddrak.
PD SD MR PR CR N/A Elemeztiik a terapias hatast a WHO ajanlasa
| W 2. ciklus O 4. ciklus | szerint (10): komplett remisszié (CR), részleges
remisszi6 (PR), minimalis valasz (MR), valtozat-
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lan allapot (SD), illetéleg progresszié (PD). Vizs-
galtuk a terdpids hatds id6tartamat (time to pro-
gression, TTP) és az atlagos talélést. Statusfelmé-
rést a masodik ciklus befejezése utan 3 héttel, il-
letéleg a negyedik ciklus befejezése utan 3 héttel
végeztink. Amennyiben a masodik ciklus kemo-
terapia utani statusfelmérésnél progresszi6o mu-
tatkozott, a kemoterapiat nem folytattuk. A bete-
gek kovetését hathetes iddintervallumban végez-
titk. Vizsgaltuk, hogy befolydsolja-e a tulélést az,
hogy az els6 két kezelés utani allapotfelméréskor
SD illetéleg MR vagy PR mutatkozott-e. Valaszt
kerestiink az irodalmi adatok alapjan arra is,
hogy négy ciklus kemoterapia elegendé-e a meg-
felel6 terapias eredmény eléréséhez a hat ciklus-
sal szemben.

Eredmények

1999. mdjus és 2001. junius kozott 120 beteg keriilt
bevonasra a vizsgalatba. A betegek 1250 mg/m?
gemcitabin terdpiaban részestltek az 1. és a 8. na-
pon, illetéleg az 1. napon 70 mg/m? cisplatint kap-
tak. E terapias protokollt 3 hetente adtuk. A bete-
gek atlagéletkora 53,1 év volt (29-70 év). 65% férfi
és 35% né vett részt a vizsgalatban. Az altalanos al-
lapot felmérésekor 26% tartozott WHO 0 és 74%
WHO 1-es kategéridba. A betegek stadiummegosz-
lasat az 1. dbra szemlélteti. Lathato, hogy a betegek
tobbsége a lokalisan kiterjedt stadiumokba tarto-
zott. A bevont betegek hisztopatolégiai megoszlasa
szerint 53,3%-a adenocarcinoma, 40%-a planocel-
lularis carcinoma, 2,5%-a adenosquamosus carci-
noma, 0,8%-a macrocellularis carcinoma, mig
3%-a nem kategorizalt nem kissejtes csoportba tar-
tozott. Vizsgalataink soran 0sszesen 413 ciklus ke-
moterapiat értékeltiink. A kozolt kemoterapias cik-
lusok atlagos szdma 3,44 volt. A kezelési ciklusok
szamanak megoszlasat az 1. tabldzat szemlélteti. A
betegek tobbsége négy ciklus kemoterapiat kapott.
A terapias hatékonysagot (response rate, RR) a 2.
dbra mutatja. Terapias valasz (PR+CR) az esetek
40%-aban volt megfigyelhet6, mig valtozatlan alla-
pot (SD) és minimalis terapids valasz (MR) az ese-
tek 38,3%-ban mutatkozott. A 3. dbra a terapias ha-
tékonysag és a ciklusszamok kozotti 6sszefiiggése-
ket abrazolja. Azoknal a betegeknél, akiknél az els6
két ciklus kemoterapia leadasa utani allapotfelmé-
rés soran tumorredukci6 mutatkozott, ez a tenden-
cia a tovabbi két ciklus kemoterapia utan is meg-
maradt. Figyelemre mélto a progresszioig eltelt idé
és a terapias valasz Osszefliggéseinek elemzése,
melyet a 4. dbra mutat.

Az atlagos tulélési idéket (Kaplan-Meier mod-
szer) a terapids valasz mértékének fiiggvényében
az 5. dbra jelzi. A tilélés varhato értéke az Gsszes
bevonasra keriilt beteg esetében 54,9 hétnek bi-
zonyult.

A kemoterapias ciklusok toxicitasi profilja
kedvez6 volt. A viszonylag gyakori hanyinger,
hanyas mellett allergias reakci6 0,9%-ban fordult
el6, 3-4 fokozati anémia 3,3%-ban, 3-4-es foko-
zatl neutropénia 4,4%-ban, ldzas neutropénia
0,9%-ban, mig 4-es fokozatu trombocitopénia
2,2%-ban volt megfigyelhetd.

GEMZAR -+ CISPLANTIN — NSCLG

Megbeszélés

Terapias eredményeinket Osszevetve a nemzet-
kozi adatokkal kijelenthetd, hogy elsé valasztas-
ként adott négy ciklus kemoterapia hasonl6 tera-
pias eredményeket és tulélési mutatokat eredmé-
nyez, mint hat ciklus alkalmazasa. Ennek megfe-
leléen az a véleményiink, hogy els6 vélasztas-
ként elegendd négy kemoterapias ciklust adni.
Amennyiben az elsé két ciklus utani kontroll-

vizsgélatok soran nem volt tumorprogresszio ész- 4. dbra.
lelhet6 (SD, MR, PR és CR), a kemoterapia folyta- A progresszioig eltelt
tasa - a megkezdett kemoterapias szerekkel - in- idd alakuldsa nem
dokolt. Egyértelmt az Osszefliggés a terapias va- kissejtes tiidordk
lasz és a betegek tulélése kozott. Ugyanakkor gemcitabin + cisplatin
progresszid esetén masodik valasztasként adott kezelésekor
hét N=120
407
301
201
29,8 347 28,1
10+
13
0 : : :
PD SD + MR PR+ CR Osszes
Az adatok szamtani atlagot jelentenek.

5. dbra. Gemcitabin + cisplatin kezelés hatdsa a tulélésre

a tulélés varhato értéke:

L PD: 34,4 hét
- SD + MR: 59,1 hét
PR + CR: 62,1 hét

az eltérés statisztikai értelemben
szignifikans:
' Log-rank-préba: p < 0,0001
SD+MR™

= PD

Survival Distribution Function

PR+ CR

Tulélés (hétben)

2. tabldzat. Gemcitabin + cisplatin kezelés hatdsa a nem kissejtes tiidordk terdpids
valaszdra €s a tulélésre

Betegszam  RR (%) MS (ho)  TIP (ho)

Cardena (13) (21d) 69 41 8,7 6,9
Sandler (14) (28d) 260 26 9,0 52
Manegold (16) (21d) 207 29 9,0 6,0
Crino (15) (21d) 205 30 9,8 53
Ostoros (21d) 120 40 13,7 7,2
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kemoterdpia mérlegelése szitkséges (11, 12).
Mind a terapias valasz (RR), mind a progresszi6ig
eltelt id6 (TTP), mind pedig az atlagos ttilélés te-
kintetében a vizsgalatunkban elért eredmények
hasonloéak, illetéleg tulélés tekintetében jobbak a
korabbi nemzetkozi vizsgalatok eredményeinél
(2. tdbldzat) (13-16). Ennek okat abban latjuk,
hogy vizsgédlatunkban viszonylag sok IITA-N2 sta-
diumu beteg (23%) vett részt, illet6leg a IV-es sta-
diumu betegek aranya viszonylag kevés, 40%
volt. Szintén szerepet jatszhatott a jo talélési mu-
tatokban a viszonylag alacsony atlagéletkor is
(53,1 év).

Osszegzésként elmondhato, hogy a hdromhe-
tenként alkalmazott elsé vonalbeli gemcita-
bin + cisplatin kombinalt citotoxikus kemoterapi-
as kezelés hatékony a lokalisan kiterjedt és a né-
gyes stadiumu nem kissejtes tiidérak kezelésé-
ben. Jo toxicitasi profillal rendelkezik, koltség-
hatékony és biztonsagosan alkalmazhat6 ambu-
lans kortilmények kozott is.
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