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A Baranya Megyei Korhaz Tidégyogyintézet C osztalyan 2001. janudr 1. és 2003. januar 1. kézott 90,
lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus (St IIIA-IV) nem kissejtes tiidérédkos beteg elsé vonalbeli
kemoterapiés kezelését kezdtiik el gemcitabin-platina kombindciéval. Az adatok dsszesitéséig a terve-
zett 4 kezelést a betegek 38%-a (34/90) kapta meg. 13 betegnél a kezelés hatdsa nem volt értékelhetd.
A terapias valasz tekintetében a PR: 30/77 (39%), a CR: 2/77 (2,6%), az ORR: 32/77 (41%) volt. Ossze-
sen 226 ciklust értékeltiink elsésorban a mellékhatasok szempontjabol. A kezeléssel Osszefliggésbe
hozhat6 haléleset nem fordult el6. CTC grade 3-4 neutropenia 13 esetben (a ciklusok 5,7%-a) volt.
2 esetben észleltink 1 hétig tartd lazas neutropeniat. CTC grade 3-4 thrombocytopenia 10 esetben
(4,4%) fordult el6. Egy lazas, CTC grade 4 thrombocytopenids beteg részesiilt thrombocyta suspensio
kezelésben. Grade 3-4 anaemia 8/226 esetben (3,5%) alakult ki, 5 esetben adtunk vvt-koncentratu-
mot, 2 beteg erythropoetin-készitmény terapiat kapott. Teljes alopeciat 6 betegnél lattunk, koziilik
3 beteg koponyabesugarzast is kapott. CTC grade 3-4 sulyossagu hanyingert 10/226 (4,4%), hanyast
7/226 (3%) ciklus soran tapasztaltunk. Hospitalizaciot igényl6 intravénas folyadékpétlasra 7/226 (3%)
esetben volt szitkség. 20 ciklus esetében kényszeriiltiink hematologiai toxicitds vagy hanyas miatt a
tervezett kemoterdpia halasztasara (8,8%), ami nem haladta meg a 2 hetet. Silyos, CTC grade 3-4
vesetoxicitas nem fordult el6. Enyhe, grade 1-2 kreatinin emelkedést 4/226 (1,7%) esetben mértiink.
Osszességében a gemcitabin-platina kombinacié hatékony, ambulansan is biztonsagosan alkalmazhato
kombinaci6 az elérehaladott nem kissejtes tiidérakos betegek elsé vonalbeli kezelésében. Magyar On-
kologia 47:189-193, 2003

In our Department we have studied the first line treatment of 90 stage ITIA-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. Sdrosi V, Léndrt 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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1. dbra.
A betegek megoszldsa
életkor és nem szerint

Bevezetés

Az elérehaladott nem kissejtes tiidérakos betegek
esetében hosszu idén at a cisplatin/etoposid ke-
zelés volt a standard (1). Ezzel a terapiaval a leg-
jobb szupportaciéhoz viszonyitva a varhato élet-
tartam novekedését lehetett elérni (2, 3). A kor-
szerli kemoterdpids szerek (gemcitabin, vinorel-
bin, taxanok) platinaalapti kombinéciéja a varha-
to élettartam novekedését eredményezték anél-
kil, hogy az életmindséget rontottdk volna (4-6).

Atlagéletkor:
51 év (31-74)
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Gemcitabin/cisplatin esetében a cisplatin/etopo-
siddal torténd osszehasonlitd tanulméany hasonld
konkltziéra jutott (7). 2001-ben elérhetévé valt
betegeink szdméra a gemcitabin, melyet azéta
cisplatinnal kombindlva elsésorban 65 évnél fia-
talabb betegeinknél ill. néhany esetben Karnovs-
ky 100% performance statusu 65 év feletti bete-
geknél is alkalmaztunk. Dolgozatunkban az el-
mult 2 év sordn szerzett tapasztalatainkrol elsé-
sorban a mellékhatdsok szempontjdb6l szamo-
lunk be.

Beteganyag és modszerek

A Baranya Megyei Korhaz Tidégyogyintézet C
Osztalyan 2001. janudr 1. és 2003. januar 1. kozott
apolt, citologiailag és/vagy hisztologiailag igazolt
IIIA, TI1B vagy IV klinikai stadiumu nem kissejtes
tidérakos, Gemzar-Platina kombinacios kezelés-
ben részesiilt betegek adatait retrospektiven ele-
meztik. Valamennyi beteg kemoterdpia-naiv
volt. A klinikai stddiumot legtobb esetben mellkas
CT és/vagy MRI, hasi UH, mellékvese CT
és/vagy MRI, csontscintigraphia és célzott csont-
ill. koponya MRI alapjan allitottuk fel. A betegek
Karnovsky performance statusa 70-100% volt. A
betegek nem és életkor szerinti megoszlasa: férfi:
56 (62%), atlagéletkor 56 év (38-76), nG: 34 (38%),
atlagéletkor 51 év (31-74) (1. dbra).

A betegek performance status szerinti meg-
oszlasat a 2. dbra, mig stadiumeloszlasat a 3. dbra
mutatja. A daganatok szovettani lelete szerinti
megoszlasat a 4. dbra tartalmazza.

A kemoterapia megkezdésekor a betegek abszo-
lat granulocyta-szama 1500/ml, a TCT 100 000/ml
felett, a kreatinin clearence (Cockroft és Goult for-
mula alapjan szamitott érték) 60 ml/min felett volt.
A vérképkontrollt az 1., 8., 15. és 21. napon végez-
tiik el, a vese- és a majfunkcio ellendrzése a kezelés
21. napjan tortént. Négy esetben, amikor a Cockroft
szerint szadmitott kreatinin clearence a kezelés el6tt
60 ml/perc alatt volt (a betegek életkora 67-76 év
kozott volt, a kreatinin clearence értékiik 40-60
ml/min) cisplatin helyett carboplatint (AUC 4 adag-
ban) adtunk. Egy betegiink kreatinin clearence ér-
téke a 2. ciklus utan csokkent 50 ml/min-re, nala
ekkor valtottunk carboplatin kezelésre.

A tobbi (85) esetben a kezelési séma a kovet-
kez6 volt:

1. nap 1250 mg/m? Gemzar fél ora alatt, uta-
na 70 mg/m? Cisplatin az el6irt hidralassal, 8.
nap 1250 mg/m? Gemzar.

Carboplatin esetén (5 beteg): 1. nap 1250
mg/m? Gemzar fél ora alatt, utina AUC 4 Carbo-
platin, 8. napon 1250 mg/m? Gemzar. A kévetke-
z6 ciklus a 21. napon indult. Az 1. napi Gemzar-
Platina kombinaciot és a 8. napi Gemzar kezelést
is csak abban az esetben adtuk, ha a betegek ab-
szolat neutrophil granulocyta-szdma 1500/ml fe-
lett volt, a thrombocytaszam meghaladta a
100 000/ml-t, és a kreatinin clearence 60 ml/min
felett volt. Amennyiben a hematolégiai és vese-
funkcios paraméterek ezeket az értékeket nem
érték el, egy, maximum két hétig halasztottuk a
kezelést a paraméterek ellendrzése mellett.
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Tanulmanyunkban a 2001. januar 1. és 2003. ja-
nudr 1. koézott elkezdett Gemzar-Platina kombi-
naciot kapott betegeink mellékhatasait elemez-
tik retrospektiv modon. A vizsgalatban csak a
két teljes ciklust megkapott betegek adatait érté-
kelttik ki. A kezelés hatasat minden esetben az
indikator 1ézi6 azonos képalkot6 moédszerrel tor-
tént értékelése alapjan az NCI RECIST kritériu-
moknak megfeleléen mértiik le a legalabb 2 cik-
lus kezelésben részesiilt betegeknél a 2. ciklust
kovets 14-20. napon.

Eredmények

A vizsgalt 2 év alatt 90 TITA- IV stadiumui nem kis-
sejtes tiddrakos betegnél kezdtitk meg az els6 vo-
nalbeli kemoterapids kezelést Gemzar-Platina
kombinacioval, minden esetben 4 ciklust tervez-
tink. A betegek megoszlasa kezelési ciklusok
szerint az 5. dbrdn lathato.

13 beteg adatait a terapids véalasz szempontjé-
bol nem tudtuk kiértékelni, mert 8 beteg csak 1
ciklust kapott, 5 betegnél vagy nem torténtek
meg a 2. ciklus utani kontroll képalkoto vizsgala-
tok vagy megelézéen a betegek az indikator
léziora sugarkezelést is kaptak. Az értékelhet6 77
beteg terdpids valasza 2 kemoterdpids kezelés
utan a 6. dbrdn lathato.

A mellékhatasokat 226 ciklus alapjan vizsgal-
tuk (7. dbra). A kezeléssel 0sszefiiggésbe hozhato
haldlesetet nem észleltiink. A hematolégiai toxi-
citds NCI CTC grade szerinti gyakorisagat az 1.
tabldzatban osszegeztilk. Két esetben (egy grade
3, egy grade 4) volt lazas neutropenia, mely
hospitalizaciét és antibiotikus kezelést igényelt
granulocyta-koloniastimulalé faktor adasa mel-
lett. Mindkét beteg hematolégiai paraméterei és
lazas allapota 1 hét alatt rendezédott. Osszesen 5
betegnek adtunk granulocyta-koloniastimulald
faktort. A 10 grade 3-4 thrombocytopenias epi-
z6dbdl 3 esetben észleltiink kisfoki hemoptoét,
orrvérzést és széklet Weber-pozitivitast. Csak egy
grade 4 thrombocytopenias beteg szorult TCT
transzfiziora, a masik grade 4 thrombocytope-
nias epizod 2 nap alatt spontan javult. Grade 3-4
stlyossagti anaemia 8/226 (3,5%) esetben fordult
elé. 5 esetben adtunk vvt-koncentratumot és 2
esetben epoetin alfa készitményt. A grade 3-4 si-
lyossagu thrombocytopenids eltéréseket (10 cik-
lus) a 15. napi vérképellendrzés soran észleltik.
Ez 7 esetben egyitt fordult el6 a grade 3,4 silyos-
sagl neutropeniaval.

Klinikailag relevans thrombocytosist a 21. na-
pi ill. halasztott ciklusok esetén a 28. napi vér-
képellendrzés soran taldltunk. 19 esetben (8,4%)
7x10° és 105/ml kozotti TCT-szamot, 4 esetben
(1,8%) 1-1,3x105/ml kozotti TCT-szamot mér-
tink. A thrombocytosis minden esetben az egy
héttel késdbb végzett kontroll soran 7x10%/ml ala
csokkent.

A nem hematoldgiai toxicitasokat a 2. tdbld-
zat, mig a szimptomas NCI CTC toxicitdsokat a 3.
tdbldzat mutatja. A betegek minden kemotera-
pias ciklus el6tt serotoninantagonistat iv. és me-
toclopramidot iv., szitkség esetén iv. kortikoszte-
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roiddal kiegészitve kaptak. Tavozaskor per os
metoclopramiddal és setronkészitményekkel is
ellattuk 6ket. A fenti nem-standard antiemetikus
kezelés mellett hanyinger és hanyas a 4. tdbldzat
szerinti gyakorisagban fordult el6. A 226 ciklus-
bol 10 esetben észleltiink grade 3-4 hanyingert.

4. dbra.
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7. abra. Grade 3-4 mellékhatdsok gyakovisdga a 224 ciklus szdzalékdban

neutropenia
lazas neutropenia

thrombocytopenia

anaemia
hanyinger
hanyas
0% 2% 4% 6% 8% 10% 12%
1. tablazat. NCI CTC grade szerinti hematoldgiai toxicitdsok gyakorisaga
Gemzar + Platina kezelés utdn
1 2 3 4
Neutropenia 19/226  30/226 12/226 1/226
TCTpenia 17/226  22/226 8/226 2/226
Hgb 5/226  20/226 7/226 1/226

2. tabldzat. Nem hematologiai laboratoriumi toxicitdsok eléforduldsa

Grade 1-2 GOT/GPT-emelkedés 4/226 1,8%
Grade 2-3 hyponatraemia 3/226 1,3%
Grade 1-2 hyponatraemia 5/226 2,2%
Grade 1 vizeletfehérje 9/226 3,9%
Grade 1-2 kreatinin-emelkedés 4/226 1,8%

3. tdbldzat. Szimptomds NCI CTC toxicitdsok eléforduldsa a beteganyagban

Lazas epizdd influenzaszer(i tinetekkel grade 1 8/226 3,5%
Fulladas grade 1 1/226 0,4%
Székrekedés grade 2 4/226 1,8%
Hasmenés grade 2 2/226 0,8%
[zérzészavar grade 1 2/226 0,8%
Ritmuszavar grade 1 17226 0,4%
Allergias dermatitis grade 1-2 4/226 1,8%
Bé6rviszketés grade 1 1/226 0,4%
Nyelési nehezitettség grade 2 2/226 0,8%

4. tabldzat. Hanyinger-hdnyds gyakorisdga Gemzar + Platina kezelést kovetden

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Hanyinger 1 24 8 2
Hanyas 1 9 7 0

Grade 2-3 hanyés 16/226 (7%) esetben fordult
dékpétlasra 7/226 esetben, a ciklusok 3%-at ko-
vetden kertilt sor. A 6 teljes alopecidban szenve-
dé beteg koziil 3 agyi metastasis miatt koponya-
besugarzast is kapott (5. tdbldzat).

5 beteg utasitotta el a tovabbi kemoterapiat,
koziilik 2 beteg 3 kezelést kovetGen, 3 beteg 1
ciklus utan nem vallalta a kezelés folytatasat.

Megbeszélés

A gemcitabin-cisplatin kombinacioval elérhet6 ob-
jektiv tumorvalasz 26-54%-ra tehetd (4, 7-11). Be-
tegeinknél az ORR: 41% (PR: 39%, CR: 2%) volt. A
két komplett radiologiai remissziot elért beteg
megel6zéen mellkasi irradiaciot is kapott. A jo va-
laszarany azzal magyarazhat6, hogy betegeink
55%-a Karnovsky 90-100% allapotban volt. Irodal-
mi adatok alapjan a gemcitabin leggyakoribb he-
matoldgiai toxicitasa a thrombocytopenia, ami az
esetek 1-15%-ban grade 3-4 silyossagu (7, 9-13).
Betegeinknél az értékelheté 226 ciklus kéziil 10-
ben (4,4%) fordult el6 ilyen mértékd thrombocy-
topenia. Stlyos, transzfiziot igényl6 vérzést egyik
esetben sem tapasztaltunk. Egy betegnek adtunk
grade 4 lazas thrombocytopenia miatt thrombocy-
ta-transzfiziot. A betegnél a stlyos mellékhatds a
4. ciklus soran lépett fel. 3 héttel megelézéen
csontmetasztazis miatt kapott 400 MBE Yttrium
izotopkezelést. Valoszint, hogy a két kezelés ku-
mulativ toxicitasa jatszott szerepet a stlyos szo-
vodmény kialakuldsaban. Az 5 Carboplatin kombi-
naciét kapott beteg kozil 3 esetben grade 3 throm-
bocytopenia miatt a kezelést halasztani kellett. Ez-
zel a kombinacioval kapcsolatban kevesebb adatot
taldltunk az irodalomban (14, 15).

Figyelemremélté a 15. napi vérképkontrollok
soran tapasztalt thrombocytopenia, melyet a 21.
napi kontroll sordn rebound thrombocytosis ko-
vetett. Ez a thrombocytosis egy héttel késébb
spontan csokkent. Kérdés, hogy a thromboembo-
lias szovodményekre egyébként is hajlamosabb
betegeknél van-e klinikai kovetkezménye ennek
az atmeneti, 106/ml f5lé emelkedd thrombocyta-
szamnak. Csak egy kozleményrdl tudunk, amikor
Gemzarral kezelt nem kissejtes tiidérakos beteg-
nél terdpias thrombocytapheresist végeztek (16).

A grade 3-4 neutropenia ritkabb hematolégiai
szovédmény. Betegeinknél stulyos hanyinger, ha-
nyas ritkabban fordult el6, mint a legtobb kozle-
ményben (7-10), amit a kombinalt antiemetikus
premedikacionak tulajdonitunk.

Az oesophagitis két olyan betegiinknél oko-
zott tartos dysphagiat, akik 3 héttel kordbban kez-
dédé vena cava superior syndroma miatt me-
diastinalis besugarzast kaptak. Az ajanlasok a két

5. tabldazat. Gemzar + Platina kezelés indukdlta
alopécia gyakorisdga (n =90)

14%
6%
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6/90

MRAGYAR ONKOLGGIA 47 FVFOLYAM 2. SZAM 2003

© MAGYAR ONKOLGBUSOK TARSASAGA



kezelés megfelel6 id6zitését hangsulyozzak az
oesophagitis megel6zésére (17, 18). Nem tudjuk
megerGsiteni magyar szerz6k azon megfigyelé-
sét, hogy kezd6dd vena cava superior syndroma-
ban a vizretencié miatt a kombinacié a tinet-
egylittes stilyossagat rontana (13).

A kozlemények gyakori, kozel 20%-ban elé-
fordul6 influenzaszerd szindromat emlitenek, mi
ezt 1ényegesen ritkabban tapasztaltuk. A hajhul-
1as, bar orvosi szempontbol kevéshé karos mel-
1ékhatasnak tlinik, a betegek szamara a legstilyo-
sabb pszichés terhet jelentheti. Betegeink kozott
teljes alopecia csak 3 esetben (3,3%) alakult ki.

Tapasztalataink alapjan masok megfigyelését
aldtdmasztva magunk is a Gemzar-Platina kombi-
naciot a nem kissejtes tildérak elsé vonalbeli ke-
zeléseként hatékonynak talaltuk. Jo perfor-
mance statusu betegek esetében megfelel kor-
hazi hattér mellett ambulansan is biztonsagosan
adhat6 a Gemzar + Platina kombindcio.
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