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Gemcitabin – platina kombináció
a nem kissejtes tüdôrákos betegek

elsô vonalbeli kezelésében
Helyi tapasztalatok és kockázat/haszon elemzés

Sárosi Veronika, Lénárt Timea

Baranya Megyei Kórház, Tüdôgyógyintézet C Osztály, Pécs

A Baranya Megyei Kórház Tüdôgyógyintézet C osztályán 2001. január 1. és 2003. január 1. között 90,
lokálisan elôrehaladott vagy metasztatikus (St IIIA-IV) nem kissejtes tüdôrákos beteg elsô vonalbeli
kemoterápiás kezelését kezdtük el gemcitabin-platina kombinációval. Az adatok összesítéséig a terve-
zett 4 kezelést a betegek 38%-a (34/90) kapta meg. 13 betegnél a kezelés hatása nem volt értékelhetô.
A terápiás válasz tekintetében a PR: 30/77 (39%), a CR: 2/77 (2,6%), az ORR: 32/77 (41%) volt. Össze-
sen 226 ciklust értékeltünk elsôsorban a mellékhatások szempontjából. A kezeléssel összefüggésbe
hozható haláleset nem fordult elô. CTC grade 3-4 neutropenia 13 esetben (a ciklusok 5,7%-a) volt.
2 esetben észleltünk 1 hétig tartó lázas neutropeniát. CTC grade 3–4 thrombocytopenia 10 esetben
(4,4%) fordult elô. Egy lázas, CTC grade 4 thrombocytopeniás beteg részesült thrombocyta suspensio
kezelésben. Grade 3–4 anaemia 8/226 esetben (3,5%) alakult ki, 5 esetben adtunk vvt-koncentrátu-
mot, 2 beteg erythropoetin-készítmény terápiát kapott. Teljes alopeciát 6 betegnél láttunk, közülük
3 beteg koponyabesugárzást is kapott. CTC grade 3–4 súlyosságú hányingert 10/226 (4,4%), hányást
7/226 (3%) ciklus során tapasztaltunk. Hospitalizációt igénylô intravénás folyadékpótlásra 7/226 (3%)
esetben volt szükség. 20 ciklus esetében kényszerültünk hematológiai toxicitás vagy hányás miatt a
tervezett kemoterápia halasztására (8,8%), ami nem haladta meg a 2 hetet. Súlyos, CTC grade 3–4
vesetoxicitás nem fordult elô. Enyhe, grade 1–2 kreatinin emelkedést 4/226 (1,7%) esetben mértünk.
Összességében a gemcitabin-platina kombináció hatékony, ambulánsan is biztonságosan alkalmazható
kombináció az elôrehaladott nem kissejtes tüdôrákos betegek elsô vonalbeli kezelésében. Magyar On-
kológia 47:189–193, 2003

In our Department we have studied the first line treatment of 90 stage IIIA-IV non-small cell lung
cancer patients using gemcitabine/cisplatin combination. Thirteen cases have been unevaluable for
various reasons. At the time of evaluation the planned 4 cycles have been delivered to 38% of patients
(34/90). The PR was 39% (30/77), the CR was 2.6% (2/77) while the ORR was found to be 41% (32/77).
226 treatment cycles have been evaluated for side effects. There was no treatment-induced death in
this series. CTC grade 3–4 neutropenia occurred in 5.7% of the cycles and only in 2 cases combined
with fever. CTC grade 3–4 thrombocytopenia occurred in 4.4% of the cycles but only one patient
required platelet suspension administration. Grade 3-4 anaemia developed in 3.5% of the cycles where
5 cases have been treated with RBC concentrate while 3 cases with erythropoetin. Complete alopecia
occurred in 6 patients but 3 of them received brain irradiation as well. CTC grade 3–4 nausea and
vomiting occurred in 4.4 and 3% of the cycles, respectively, but rehydration was only necessary in 3%
of the cycles. Delay of the therapy due to hematological toxicity or vomiting occurred in 8% of the
cycles but did not last longer than 2 weeks. Severe CTC grade 3-4 nephrotoxicity did not occur in this
study while grade 1–2 elevation of serum creatinin level was found in 1.7% of the cycles. We have
concluded that the gemcitabine/cisplatin combination is a safe outpatient modality for the first line
treatment of advanced non-small cell lung cancer patients. Sárosi V, Lénárt T. Gemcitabine-cisplatine
combination in the first line treatment of non-small cell lung cancer. Analysis of the safety of the regime.
Hungarian Oncology 47:189–193, 2003.
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Bevezetés

Az elôrehaladott nem kissejtes tüdôrákos betegek
esetében hosszú idôn át a cisplatin/etoposid ke-
zelés volt a standard (1). Ezzel a terápiával a leg-
jobb szupportációhoz viszonyítva a várható élet-
tartam növekedését lehetett elérni (2, 3). A kor-
szerû kemoterápiás szerek (gemcitabin, vinorel-
bin, taxánok) platinaalapú kombinációja a várha-
tó élettartam növekedését eredményezték anél-
kül, hogy az életminôséget rontották volna (4–6).

Gemcitabin/cisplatin esetében a cisplatin/etopo-
siddal történô összehasonlító tanulmány hasonló
konklúzióra jutott (7). 2001-ben elérhetôvé vált
betegeink számára a gemcitabin, melyet azóta
cisplatinnal kombinálva elsôsorban 65 évnél fia-
talabb betegeinknél ill. néhány esetben Karnovs-
ky 100% performance státusú 65 év feletti bete-
geknél is alkalmaztunk. Dolgozatunkban az el-
múlt 2 év során szerzett tapasztalatainkról elsô-
sorban a mellékhatások szempontjából számo-
lunk be.

Beteganyag és módszerek
A Baranya Megyei Kórház Tüdôgyógyintézet C
Osztályán 2001. január 1. és 2003. január 1. között
ápolt, citológiailag és/vagy hisztológiailag igazolt
IIIA, IIIB vagy IV klinikai stádiumú nem kissejtes
tüdôrákos, Gemzar-Platina kombinációs kezelés-
ben részesült betegek adatait retrospektíven ele-
meztük. Valamennyi beteg kemoterápia-naív
volt. A klinikai stádiumot legtöbb esetben mellkas
CT és/vagy MRI, hasi UH, mellékvese CT
és/vagy MRI, csontscintigraphia és célzott csont-
ill. koponya MRI alapján állítottuk fel. A betegek
Karnovsky performance státusa 70–100% volt. A
betegek nem és életkor szerinti megoszlása: férfi:
56 (62%), átlagéletkor 56 év (38–76), nô: 34 (38%),
átlagéletkor 51 év (31–74) (1. ábra).

A betegek performance státus szerinti meg-
oszlását a 2. ábra, míg stádiumeloszlását a 3. ábra
mutatja. A daganatok szövettani lelete szerinti
megoszlását a 4. ábra tartalmazza.

A kemoterápia megkezdésekor a betegek abszo-
lút granulocyta-száma 1500/ml, a TCT 100 000/ml
felett, a kreatinin clearence (Cockroft és Goult for-
mula alapján számított érték) 60 ml/min felett volt.
A vérképkontrollt az 1., 8., 15. és 21. napon végez-
tük el, a vese- és a májfunkció ellenôrzése a kezelés
21. napján történt. Négy esetben, amikor a Cockroft
szerint számított kreatinin clearence a kezelés elôtt
60 ml/perc alatt volt (a betegek életkora 67–76 év
között volt, a kreatinin clearence értékük 40–60
ml/min) cisplatin helyett carboplatint (AUC 4 adag-
ban) adtunk. Egy betegünk kreatinin clearence ér-
téke a 2. ciklus után csökkent 50 ml/min-re, nála
ekkor váltottunk carboplatin kezelésre.

A többi (85) esetben a kezelési séma a követ-
kezô volt:

1. nap 1250 mg/m2 Gemzar fél óra alatt, utá-
na 70 mg/m2 Cisplatin az elôírt hidrálással, 8.
nap 1250 mg/m2 Gemzar.

Carboplatin esetén (5 beteg): 1. nap 1250
mg/m2 Gemzar fél óra alatt, utána AUC 4 Carbo-
platin, 8. napon 1250 mg/m2 Gemzar. A követke-
zô ciklus a 21. napon indult. Az 1. napi Gemzar-
Platina kombinációt és a 8. napi Gemzar kezelést
is csak abban az esetben adtuk, ha a betegek ab-
szolút neutrophil granulocyta-száma 1500/ml fe-
lett volt, a thrombocytaszám meghaladta a
100 000/ml-t, és a kreatinin clearence 60 ml/min
felett volt. Amennyiben a hematológiai és vese-
funkciós paraméterek ezeket az értékeket nem
érték el, egy, maximum két hétig halasztottuk a
kezelést a paraméterek ellenôrzése mellett.
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Tanulmányunkban a 2001. január 1. és 2003. ja-
nuár 1. között elkezdett Gemzar-Platina kombi-
nációt kapott betegeink mellékhatásait elemez-
tük retrospektív módon. A vizsgálatban csak a
két teljes ciklust megkapott betegek adatait érté-
keltük ki. A kezelés hatását minden esetben az
indikátor lézió azonos képalkotó módszerrel tör-
tént értékelése alapján az NCI RECIST kritériu-
moknak megfelelôen mértük le a legalább 2 cik-
lus kezelésben részesült betegeknél a 2. ciklust
követô 14–20. napon.

Eredmények
A vizsgált 2 év alatt 90 IIIA- IV stádiumú nem kis-
sejtes tüdôrákos betegnél kezdtük meg az elsô vo-
nalbeli kemoterápiás kezelést Gemzar-Platina
kombinációval, minden esetben 4 ciklust tervez-
tünk. A betegek megoszlása kezelési ciklusok
szerint az 5. ábrán látható. 

13 beteg adatait a terápiás válasz szempontjá-
ból nem tudtuk kiértékelni, mert 8 beteg csak 1
ciklust kapott, 5 betegnél vagy nem történtek
meg a 2. ciklus utáni kontroll képalkotó vizsgála-
tok vagy megelôzôen a betegek az indikátor
lézióra sugárkezelést is kaptak. Az értékelhetô 77
beteg terápiás válasza 2 kemoterápiás kezelés
után a 6. ábrán látható.

A mellékhatásokat 226 ciklus alapján vizsgál-
tuk (7. ábra). A kezeléssel összefüggésbe hozható
halálesetet nem észleltünk. A hematológiai toxi-
citás NCI CTC grade szerinti gyakoriságát az 1.
táblázatban összegeztük. Két esetben (egy grade
3, egy grade 4) volt lázas neutropenia, mely
hospitalizációt és antibiotikus kezelést igényelt
granulocyta-kolóniastimuláló faktor adása mel-
lett. Mindkét beteg hematológiai paraméterei és
lázas állapota 1 hét alatt rendezôdött. Összesen 5
betegnek adtunk granulocyta-kolóniastimuláló
faktort. A 10 grade 3–4 thrombocytopeniás epi-
zódból 3 esetben észleltünk kisfokú hemoptoét,
orrvérzést és széklet Weber-pozitivitást. Csak egy
grade 4 thrombocytopeniás beteg szorult TCT
transzfúzióra, a másik grade 4 thrombocytope-
niás epizód 2 nap alatt spontán javult. Grade 3–4
súlyosságú anaemia 8/226 (3,5%) esetben fordult
elô. 5 esetben adtunk vvt-koncentrátumot és 2
esetben epoetin alfa készítményt. A grade 3–4 sú-
lyosságú thrombocytopeniás eltéréseket (10 cik-
lus) a 15. napi vérképellenôrzés során észleltük.
Ez 7 esetben együtt fordult elô a grade 3,4 súlyos-
ságú neutropeniával.

Klinikailag releváns thrombocytosist a 21. na-
pi ill. halasztott ciklusok esetén a 28. napi vér-
képellenôrzés során találtunk. 19 esetben (8,4%)
7×105 és 106/ml közötti TCT-számot, 4 esetben
(1,8%) 1–1,3x106/ml közötti TCT-számot mér-
tünk. A thrombocytosis minden esetben az egy
héttel késôbb végzett kontroll során 7×105/ml alá
csökkent.

A nem hematológiai toxicitásokat a 2. táblá-
zat, míg a szimptómás NCI CTC toxicitásokat a 3.
táblázat mutatja. A betegek minden kemoterá-
piás ciklus elôtt serotoninantagonistát iv. és me-
toclopramidot iv., szükség esetén iv. kortikoszte-

roiddal kiegészítve kaptak. Távozáskor per os
metoclopramiddal és setronkészítményekkel is
elláttuk ôket. A fenti nem-standard antiemetikus
kezelés mellett hányinger és hányás a 4. táblázat
szerinti gyakoriságban fordult elô. A 226 ciklus-
ból 10 esetben észleltünk grade 3–4 hányingert.
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6. ábra. 2 ciklus Gemzar+Platina kombinált kezelés hatása a terápiás válaszra

5. ábra. Gemzar+Platina ciklusok számának megoszlása a beteganyagban

4. ábra. 
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Grade 2–3 hányás 16/226 (7%) esetben fordult
elô (4. táblázat). Hospitalizációt igénylô iv. folya-
dékpótlásra 7/226 esetben, a ciklusok 3%-át kö-
vetôen került sor. A 6 teljes alopeciában szenve-
dô beteg közül 3 agyi metastasis miatt koponya-
besugárzást is kapott (5. táblázat).

5 beteg utasította el a további kemoterápiát,
közülük 2 beteg 3 kezelést követôen, 3 beteg 1
ciklus után nem vállalta a kezelés folytatását.

Megbeszélés
A gemcitabin-cisplatin kombinációval elérhetô ob-
jektív tumorválasz 26–54%-ra tehetô (4, 7–11). Be-
tegeinknél az ORR: 41% (PR: 39%, CR: 2%) volt. A
két komplett radiológiai remissziót elért beteg
megelôzôen mellkasi irradiációt is kapott. A jó vá-
laszarány azzal magyarázható, hogy betegeink
55%-a Karnovsky 90–100% állapotban volt. Irodal-
mi adatok alapján a gemcitabin leggyakoribb he-
matológiai toxicitása a thrombocytopenia, ami az
esetek 1–15%-ban grade 3–4 súlyosságú (7, 9–13).
Betegeinknél az értékelhetô 226 ciklus közül 10-
ben (4,4%) fordult elô ilyen mértékû thrombocy-
topenia. Súlyos, transzfúziót igénylô vérzést egyik
esetben sem tapasztaltunk. Egy betegnek adtunk
grade 4 lázas thrombocytopenia miatt thrombocy-
ta-transzfúziót. A betegnél a súlyos mellékhatás a
4. ciklus során lépett fel. 3 héttel megelôzôen
csontmetasztázis miatt kapott 400 MBE Yttrium
izotópkezelést. Valószínû, hogy a két kezelés ku-
mulatív toxicitása játszott szerepet a súlyos szö-
vôdmény kialakulásában. Az 5 Carboplatin kombi-
nációt kapott beteg közül 3 esetben grade 3 throm-
bocytopenia miatt a kezelést halasztani kellett. Ez-
zel a kombinációval kapcsolatban kevesebb adatot
találtunk az irodalomban (14, 15).

Figyelemreméltó a 15. napi vérképkontrollok
során tapasztalt thrombocytopenia, melyet a 21.
napi kontroll során rebound thrombocytosis kö-
vetett. Ez a thrombocytosis egy héttel késôbb
spontán csökkent. Kérdés, hogy a thromboembo-
liás szövôdményekre egyébként is hajlamosabb
betegeknél van-e klinikai következménye ennek
az átmeneti, 106/ml fölé emelkedô thrombocyta-
számnak. Csak egy közleményrôl tudunk, amikor
Gemzarral kezelt nem kissejtes tüdôrákos beteg-
nél terápiás thrombocytapheresist végeztek (16).

A grade 3–4 neutropenia ritkább hematológiai
szövôdmény. Betegeinknél súlyos hányinger, há-
nyás ritkábban fordult elô, mint a legtöbb közle-
ményben (7–10), amit a kombinált antiemetikus
premedikációnak tulajdonítunk.

Az oesophagitis két olyan betegünknél oko-
zott tartós dysphagiát, akik 3 héttel korábban kez-
dôdô vena cava superior syndroma miatt me-
diastinalis besugárzást kaptak. Az ajánlások a két
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5. táblázat. Gemzar+Platina kezelés indukálta
alopécia gyakorisága (n=90)

4. táblázat. Hányinger-hányás gyakorisága Gemzar+Platina kezelést követôen

3. táblázat. Szimptómás NCI CTC toxicitások elôfordulása a beteganyagban

2. táblázat. Nem hematológiai laboratóriumi toxicitások elôfordulása

1. táblázat. NCI CTC grade szerinti hematológiai toxicitások gyakorisága
Gemzar+Platina kezelés után

7. ábra. Grade 3–4 mellékhatások gyakorisága a 224 ciklus százalékában
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kezelés megfelelô idôzítését hangsúlyozzák az
oesophagitis megelôzésére (17, 18). Nem tudjuk
megerôsíteni magyar szerzôk azon megfigyelé-
sét, hogy kezdôdô vena cava superior syndromá-
ban a vízretenció miatt a kombináció a tünet-
együttes súlyosságát rontaná (13).

A közlemények gyakori, közel 20%-ban elô-
forduló influenzaszerû szindrómát említenek, mi
ezt lényegesen ritkábban tapasztaltuk. A hajhul-
lás, bár orvosi szempontból kevésbé káros mel-
lékhatásnak tûnik, a betegek számára a legsúlyo-
sabb pszichés terhet jelentheti. Betegeink között
teljes alopecia csak 3 esetben (3,3%) alakult ki.

Tapasztalataink alapján mások megfigyelését
alátámasztva magunk is a Gemzar-Platina kombi-
nációt a nem kissejtes tüdôrák elsô vonalbeli ke-
zeléseként hatékonynak találtuk. Jó perfor-
mance státusú betegek esetében megfelelô kór-
házi háttér mellett ambulánsan is biztonságosan
adható a Gemzar+Platina kombináció.
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