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A dolgozat célja: els6sorban az elmult 10 év soran a lokalisan kiterjedt, III. stddiumu nem kissejtes tii-
dérakban (NSCLC) szenvedé6 betegek neoadjuvans kezelésével nyert tapasztalatok elemzése. Modszer:
51 kézlemény (elsésorban retrospektiv és prospektiv tanulmdanyok, valamint review-k) attekintése a
neoadjuvans kezelések hatasossaganak megitélése céljabol. Eredmények: A III. stadiumu NSCLC be-
tegségben a tanulmanyok eltéré neoadjuvans kezelési modokroél szamolnak be. A kozleményekben
nemcsak a betegek bevalogatasa, hanem a kemoterapids protokollok, a radioterdpiaval torténd kombi-
nalés idézitése és a radioterdpia dozisai is heterogének. A legtobb tanulmany a konkurral6 kemoradio-
terapia elénye mellett sz6l. A kemoterapianak platina-bazistinak kell lennie, melyet az tjabb szerek-
kel javasolnak kombinalni. A neoadjuvans kezelést koveté miitét biztositja a legjobb lokalis kontrollt.
A miitét soran lobektémiara, pulmonektomia helyett lehet6ség szerint ,sleeve” reszekciora kell tore-
kedni. A legjobb prognosztikai tényez6 az RO miitét és a mediastinalis nyirokcsomo-status alacsonyabb
stadiumba keriilése, a downstaging. A betegek legtobbszor tavoli attétek, gyakran agyi attétek kovet-
keztében halnak meg, ezért egyre tobben javasoljak a preventiv koponyairradiaciot. Kovetkeztetések:
A jobb 6sszehasonlithat6sag és az egységes terapiara torekvés céljabol a II1. stadiumi NSCLC esetek-
ben alcsoportok képzésére van szitkség. A T4 daganat (a pleuritis carcinomatosa kivételével) inkabb
lokoregionalis betegségnek, az N2/N3 csoport inkabb szisztémas megbetegedésnek felel meg. A bete-
gek varhato 5 éves tulélésében a bi- vagy trimodalitast kezelésekkel tovabbi 3-7% kortli javulast lehet
elérni. Az eredmények értékelésénél figyelembe kell venni a III. stadium heterogenitasat. Nyitott kér-
dés, hogy a III. stadiumon belil kik jarnak jobban a neoadjuvans kezelést kovetd mitéttel, és mikor
kell csak kemoradioterapiat alkalmazni. A downstagingnél kiilon kell valasztani a T és az N statust. Itt
az ideje a nagy randomizalt tanulmanyoknak. Magyar Onkoldgia 49:161-168, 2005

Objective: to review the progress achieved in the neoadjuvant treatment of patients with locally
advanced NSCLC by evaluating the articles published during the last 10 years. Method: altogether 51
articles (including prospective and retrospective studies, and reviews) were analysed with the
intention to evaluate the efficacy of the different neoadjuvant modalities. Results: different types of
neoadjuvant treatments were reported. The articles were heterogenous not only in the aspect of the
patient populations but also in regard to the treament modalities and schedules, the mode and timing
of combination of chemotherapy with radiotherapy. Most studies support the advantage of
chemoradiotherapy. The chemotherapy should be platinum based, and combination with modern
drugs as gemcitabine is recommended. Surgery provides the best local control of the disease.
Lobectomy, and in special circumstances sleeve resection, are preferred. The best prognostic factors
are the RO resection and the downstaging of the mediastinal lymph nodes. The cause of death is
usually progressive disease, often brain metastases. Because of frequent occurrence of brain
metastases, preventive cranial irradiation is recommended by many authors. Conclusion: to be able to
compare different treatment modalities with consistent patient groups, patients should be classified
into well-defined subgroups. T4 tumours (except pleuritis carcinomatosa) behave as locoregional
disease, N2/N3 tumours, however, resemble more to systemic diseases. With two- or three-modality
treatment, 3-7% improvement can be achieved in the 5-year survival time of patients. Evaluating the
results, the heterogenity of stage III NSCLC should always be kept in mind. It is still unkown to which
patients should surgery be offered after neoadjuvant therapy, and who will benefit more from
chemoradiotherapy alone. Considering the downstaging effect of the therapy, the tumour and nodal
state should be evaluated separately. To answer these questions, it is time to start large randomised
studies. Baliko Z, Sdrosi V. The role of neoadjuvant therapy in the treatment of locally advanced, stage IIT
non-small-cell lung cancer. Hungarian Oncology 49:161-168, 2005
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Bevezetés

A nem kissejtes tiidérak (NSCLC) patolégiai IA.,
IB., IIA. és IIB. stadiumai esetén mitéti ellatast
kovetéen az 5 éves tulélés 70%, 60%, 55% és
40%. A IIIA. és IIIB. stadiumu betegek csak mi-
téti kezelésével az 5 éves tulélés 15%, csak sugar-
terapidval 5% (26). Bar a betegség kiterjedése a
I11. stadiumban is a mellkasra korlatozodik, on-
magéban alkalmazott mitét esetén nagy a daga-
nat lokalis kitjulasanak a veszélye, és a betegek
tobbnyire tavoli attétek kovetkeztében halnak
meg (25).

A mai napig a lokalisan elérehaladott NSCLC
esetek terapias kihivast jelentenek, és a ,state of
the art” még nem hatarozhat6 meg. A tavoli atté-
tek jelentkezése miatt a csak sebészi vagy a csak
radioterapia elégtelen, egyetlen kezelési modnal
a gyogyulasi arany igen csekély. A kiilonbozé ke-
zelési modok kombinalasanak az értelmét a loka-
lis kontroll és a tavoli attétek elpusztitasa adja,
ezért mar az 1980-as évekt6l mind helyi, mind
szisztémas kezelésre torekedtek (21). Kemotera-
piara, mely a III. stddiumban hatasosabb, mint a
IV. stadiumban (50), a mikrometasztazisok el-
pusztulhatnak, a lokoregionélis daganat zsugo-
rodhat és a daganat reszekabilissa valhat.

A neoadjuvans kezelési modok (preoperativ
kemoterapia, kemoradioterapia, radioterapia) -
melyeket a magasabbnak talalt posztoperativ
morbiditas (30-38,5%) és mortalitas (2,5-8%) mi-
att kezdetben sokat kritizaltak - mara széles kor-
ben elterjedtek (45).

A kezelés hatdsanak megitélésére kiilonbozo
végpontokat ajanlanak. Van, aki a kezelés ered-
ményének megitélésére nem javasolja a betegek
5 éves tulélési aranyat figyelembe venni, mert az
elsé 3 évben sokan meghalnak (45), a terapia ha-
tasanak megitélésében azonban az 5 éves tulélési
aranyt mégsem lehet mell6zni (11). A legtébben
a neoadjuvans kezelés hatasara bekovetkezo
tumorregressziot (a T = tumor megkisebbedését,
ill. az N = nyirokcsomo-statusban térténé kedve-
z6 valtozast), a downstaginget, mint korai kedve-
z6 prognosztikai jelet ajanljak végpontnak.

Ma még mindig nincs hatarozott vélemény a
legjobb neoadjuvans kezelési modrol. A kovetke-
z6kben az NSCLC lokoregionalisan kiterjedt for-
mainak neoadjuvans kezeléseit, elsésorban az
utébbi 10 évet atfogo irodalmi adatok alapjan fog-
laljuk 6ssze; 3 prospektiv randomizalt, 1 fazis I, 1
fazis 1/11, 26 fazis II, 8 retrospektiv tanulmany, 7
review, 1 ajanlas, 1 metaanalizis és 2 kommentar

Réviditések:

CR = komplett remisszid, downstaging = alacso-
nyabb stddiumba jutds, MS = median survival
(atlagos tulélés), OS = overall survival (6sszesi-
remisszi6, PFS = progression-free survival (prog-
resszi6 mentes talélés), PR = parcialis remisszio,
PS = patolégiai stadium, RR = response rate (te-
rapids valasz), SD = stable disease (stabil allapo-
td betegség)
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szerepel a kozlemények kozott. A Pancoast-
tumorral jelen munkankban nem foglalkozunk.

Az NSCLC stadiumozasanak jelentésége

A varhat6 hosszu talélés szempontjabol a legfon-
tosabb prognosztikai tényezé a betegség stadiu-
ma (17). 1997 6ta a T3NO mar nem a IITA. stadi-
umba, hanem a IIB. stddiumba sorolando (26).
IITA. stadium: T1-3N2MO0, T3N1MO; IIIB. stadi-
um: T4NOMO, T1-4N3MO.

Miutan a regionalis nyirokcsomok érintettsé-
ge jobban rontja a prognoézist, mint maganak a
primer tumornak a kiterjedtsége (4), fontos,
hogy meghatarozzuk a mediastinoscopia helyét
a stadiumozasban. Ez azért is fontos, mert a CT
diagnosztikus hibahatara elég nagy, a mediasti-
nalis nyirokcsomok tekintetében 30% fals poziti-
vitasrol és 20% fals negativitasrél szamolnak be
(32). Trodella és mtsai kategorikusan kidllnak a
preoperativ mediastinoscopia mellett (45). Yang
és mtsai ugyanakkor nem végezték el a me-
diastinoscopiat akkor, ha t6bb nyirokcsomo6 meg-
nagyobbodasa volt lathat6 CT-vel, ill. ha legalabb
egy nyirokcsom6 atméréje meghaladta a 15
mm-t (49).

Ma 4ltaldban az a vélemény, hogy a mediasti-
nais nyirokcsomok daganatos érintettségét lehe-
t6leg mediastinoscopiaval kell igazolni (4, 34).
Ezt az allaspontot az mN2L2/cN2 (minimdl N2 =
sebészi N2 = a mitét soran deriil ki a nyirokcso-
mo-érintettség, okkult N2-nek is nevezik; L2 =
két nyirokcsomo-allomas érintett, cN2 = klinikai
N2) és az mN2L1 stadium prognosztikai kiillonbo-
z0sége is tdmogatja (2). Machtay és mtsai a me-
diastinoscopiatdl csak akkor tekintettek el, ha az
N2 nyirokcsomé atméréje meghaladta a 4 cm-t,
vagy ha a betegek klinikailag T3-4 N1-2 stadium-
ban voltak (24). T6bb esetben a mtét eltt ismé-
telt (re-do) mediastinoscopiat végeznek (14, 20),
amit Pitz és mtsai a neoadjuvans kezelés hatasara
fellépd, az értékelést nehezit fibrozis miatt hata-
rozottan elleneznek (29). Vannak, akik a pontos
stadiummeghatarozas érdekében thoracotomiat
(12), masok thoracoscopiat végeznek (31). A pon-
tosabb preoperativ staging céljabol ujabban PET-
tel folynak vizsgalatok (10, 29, 47).

A IIT. stadiumii NSCLC neoadjuvadns kezelésé-
vel szerzett tapasztalatok

Tobbféle gyogyszer-kombindcio, valtozé dozisok
és sémak, eltéré szamu preoperativ és posztope-
rativ ciklusok, a kemo- és a radioterapia valtozo
idézitései kertiltek kiprobalasra. Az optimalis ke-
zelési mod a III. stadiumban még varat magara
(47). A besorolds szerint a T3N1MO is ebbe a sta-
diumba tartozik, de a kezelése a IIB. stadiummal
egyezik meg (34).

IITA. stadium

Bar az el6bbi megéllapitas szerint a IITA. stadium-
6] csak mint ITITA. N2 stadiumrol beszélhetlink, a
tidérak-stadiumok 1997-es revizidja el6tti megfi-
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gyeléseket is felhasznalva osszefoglaloan a IIIA.
stadiumrol a kévetkezék mondhatok el:

A TITA. stadiumu daganatok reszekalhatoak,
de a betegek mttét utani tulélése a gyakran el6-
fordulé mikrometasztazisok miatt rossz. Azok a
beszamolok, melyek a IITA. stadiumua betegek
szamoltak be, nagy fokban szelektalt esetekrél
szoltak (13). Szigoru feltételek mellett végzett ta-
nulmanyok alapjan a kombinalt modalitasu keze-
1és elonyos lehet ITITA. stadiumban (34). A cispla-
tin-alapt kemoterapia az 5 éves talélési id6t
10-15%-r61 40%-ig is novelheti (4).

Korabban kimutattak, hogy a CEP (cyclophos-
phamid, etoposid, cisplatin) kezelés 38%-ban
okoz terapias valaszt, késébb szdmos experimen-
talis és klinikai megfigyelés is arra utalt, hogy a
lokalis kezelés (mttét, radioterapia) el6tt adott
szisztémas kezelés novelni tudja az RR-t és meg-
noveli a tulélést (36). Tobb II. fazisi tanulmany
is a preoperativ kemoterapia elényét bizonyitot-
ta, mely jol alkalmazhatd, toxicitasa elfogadhatd,
az RR 50-80% kozotti. A kezelésre reagalok tébb
mint 60%-a mitétre kertl, az OS 18 honap, az MS
27 honap (5).

A TII. fazisu vizsgdlatok is amellett szoltak,
hogy a legjobb eredmény akkor varhatd, ha sze-
lektalt betegeknél neoadjuvans kezelést adunk
kemoterapia vagy kemoradioterapia formdjaban,
melyet miitét kovet (34). Mitétnél a legkiterjed-
tebb mediastinalis nyirokcsomé-samplingre (min-
tavétel) vagy -disszekciora (az osszes fellelhetd
nyirokcsomo eltavolitasa) kell térekedni (34).

A neoadjuvans terapia 39-77%-os reszekabili-
tashoz vezethet, pCR 10-20%-ban fordul el6. A
talélési elény mintegy haromszorosara, az MS
24—27 honapra novekszik (5, 42, 46). Az 5 éves
talélés komplett reszekcio esetén 35% korili. En-
nek ellenére sok az ellentmondas, mert a tanul-
manyokban kevés (30-50 koriili) a bevont beteg
és kiegyensulyozatlan a karok kozott a prognoézis
(24, 42, 46).

A korai és reszekabilis IIIA. stadiumban
(T3N1) a miitét a valasztando eljaras. Ezzel szem-
ben az alabbiakban részletesen targyalt IIIA. N2
stadiumban az indukciés kemo- vagy kemoradio-
terapa a standard kezelési mod (11).

IITA. N2 stadium

Az 0sszes NSCLC-s beteg kb. 10%-a az un. N2 be-
tegség, mely a lokalisan elérehaladott tiidérak ta-
1an legnagyobb kihivasa. Mouantain kozleménye
szerint az 5 éves tulélésiik csupan 23% (26). Ma-
sok csak mitéti eljarassal az 5 éves tulélést 13%-
nak talaltdk (25), vannak, akik ugy fogalmaznak,
hogy a IITA. N2 betegek csak mtitéti kezelése ese-
tén csupan néhany beteg éli meg az 6todik évet
(4, 47). Ezek az ellentmond6 adatok arra hivjak
fel a figyelmet, hogy az N2 betegségen belil ho-
mogén alcsoportok kialakitasara kell térekedni.
Eberhardt és mtsai attekint6 tanulmanya (10)
alapjan, ha a mediastinoscopiaval bizonyitott N2
betegeket vessziik csak figyelembe, akkor a csak
kemoradioterapiaval szemben a mitéti kiegészi-
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tés csekély, de mérhets, 3%-os 5 éves tulélési
tobbletet jelent. A progressziomentes tulélést te-
kintve a mitéti kiegészités mindenképpen eld-
nyos. Megjegyzik, hogy az OS és a gyogyulasi
ardny a csak kemoradioterapiaval kezeltekben
nem tér el a mitéti ellatdsban is részestilék (tri-
modalitast kezelés) eredményeit6l. Lehet, hogy
van egy alcsoport, akik mar a kemoradioterapia-
t6l meggyogyulnak, de ezt ma még nem tudjuk
meghatarozni. Végul is a trimodalitasu eljaras
trendje jobb, de térekedni kell a minél tobb tiidét
megtarté mitétekre, kivéve a bulky N2-t (bulky
N2 = kiterjedt mediastinalis nyirokcsomoé-kong-
lomeratumok), ahol mitét nem javasolt. A bimo-
dalis kezelés downstaging hatasa jelentés, ilyen-
kor kevesebb pulmonektoémiara kertl sor.

Ha neoadjuvans kezelés nem torténik, akkor
az N2 betegség komplett reszekcios aranya a je-
lenlegi 70% helyett csak 18-65% kozotti (47).

Mivel a CT csak durva tajékozodasra alkal-
mas, ezért szovettani bizonyiték sziikséges az N2
status bizonyitdsara (28). Az N2 csoporton beliil
tobb alcsoport kiilonitheté el. A legkedvezébb
forma az m (minimdl-) N2, ami alatt a szerzok eb-
ben az esetben azt értik, hogy csak egy pozitiv al-
s6 mediastinalis nyirokcsomoszint érintett, kivé-
telt képez a subcarinalis régi6 és a daganat extra-
capsularis terjedése. Ebben az esetben a csak m-
téti kezeléssel az 5 éves talélés 30% is lehet. Ez-
zel szemben a ,bulky” vagy tobb nyirokcsomo-
szintet érint6 daganatterjedés a legrosszabb kor-
forma (47).

Robinson és mtsai a heterogén N2 betegséget
a kovetkez6 alcsoportokba javasoljak sorolni (34):

IIIA1: csak a sebészi minta patologiai feldol-
gozdsa soran (patologiai staging) mutathaté ki
nodalis érintettség,

IITA2: a miitét sordn (sebészi staging) egyet-
len nodalis érintettség dertil ki,

IIIA3: nodalis metasztazis (egy vagy tobb),
mely mar a preoperativ staging soran kideriil,

I11A4: bulky” N2.

Az alcsoportokhoz illeszkedd kezelésre tett javas-
latuk:

IIIA1-2: un. incidentédlis (a reszekalt speci-
menben a szovettani feldolgozas soran deriil ki a
daganatos érintettség) vagy okkult (a mtét alatt
deriil ki az egyetlen nyirokcsomé-allomast érint6é
daganatosan involvalt nyirokcsomo) N2. A terve-
zett tlidémitét sordn mediastinalis lymphade-
nectomiat kell végezni (C evidencia). Egyébként
minden tiidéreszekcios mutétnél el kell végezni
a legteljesebb nyirokcsomo-diszekciét (A eviden-
cia) (34).

Mutéti N2 esetén a posztoperativ mediastina-
lis radioterapia jo lokalis kontrollt biztosit. Bunn
€s mtsai szerint (4) a posztoperativ sugarterapia a
daganatos kitjulast 20-r6l 5%-ra csokkenti, de a
PORT study-ra (40) hivatkozva elfogadhaténak
tartjak a varakozo allaspontot is.

Potencidlisan reszekabilis N2: IITA3: a nyirok-
csomo-érintettséget mediastinoscopiaval kell iga-
zolni, és ha igy dertil ki az N2 status, akkor a mt-
tét el6tt mindenképpen neoadjuvans kezelést
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kell alkalmazni, melyet késébb, szelektalt eset-
ben, definitiv mitét kévet (a bimodalitasi és a
trimodalitasu kezelés jobb, mint a csak mtitéti el-
latds - A evidencia) (34). Kombinalt kemo-
és/vagy kemoradioterapia javasolt, mellyel meg-
néhet az operabilitasi arany és a talélés. A
subcarinalis nyirokcsomé daganatos érintettsége
esetén dltalaban rosszabb a prognozis, és akkor is
rosszabb, ha magas lokalizac6ju nyirokcsomo
érintett. A tObbszintli nyirokcsomo-érintettség
rossz prognozist jelent, viszont ha csak egy nyi-
rokcsomoé érintett, akkor ennek a lokalizaci6ja
nem tlnik prognosztikailag fontosnak (kivétel a
subcarinalis nyirokcsomd). A betegeket célszer-
nek tartjdk klinikai tanulmanyokban kezelni (B
evidencia) (34).

A neoadjuvans kezelés utan tobb mttéti szo-
védmény varhatd. Ha inkomplett reszekcio torté-
nik, akkor a betegek prognézisa rossz, minden-
képpen el kell kertilni a ,debulking” eljarasokat.
Ahol a mitét soran nem lehet eltavolitani a tu-
mort, vagy ahol rezidualis nyirokcsomd-érintett-
ségre deriil fény, ott posztoperativ radioterapia
javasolt. Bulky N2 esetén reszekcio ne torténjen,
a mitéttel nem jar jobban a beteg. llyenkor kom-
binalt kemoradioterapia a vélasztandé kezelés (A
evidencia) (34).

Andre és mtsai is az N2 stadium szubklasszifi-
nulmanyukban 702 franciaorszagi beteg retros-
pektiv elemzése alapjan az mN2 stadiumu bete-
geik 5 éves tulélése 30% volt. A daganatosan
érintett mediastinalis nyirokcsomok szamara és
szintjére, mint fontos prognosztikai tényezdre,
hivjak fel a figyelmet. Szerintiik az mN2L2 (L2 =
két nyirokcsomo-dllomas érintett) prognozisa a
cN2 (CT alapjan, azaz klinikai N2)-hz hasonléan
alacsony (5 éves tulélés 11% és 7%), és eltér az
mN2L1-t6l, ahol a csak sebészi ellatassal az 5 éves
talélés 34%. Ezért a nyirokcsomo-érintettség
preoperativ meghatarozasat igen fontosnak tart-
jak. Véleményiik szerint mN2L1 esetében a csak
sebészi ellatas a valasztandé modalitas. A masik
két esetben a neoadjuvans kemoterapia javitja a
talélést (az 5 éves tulélés a csak sebészi ellatas
5%-arol 18%-ra emelkedik). Ezzel egyiitt ezeknek
az alcsoportoknak a koérlefolyasa inkabb a IIIB.
stadiumhoz hasonlit, azaz ezek a betegek valoszi-
niilleg csak kemoradioterapidra szorulnak.
Grannis a kozleményhez csatlakozd kommentar-
jaban is az alcsoportok képzésének fontossagat
emeli ki (18).

A heterogénnek mingsitett N2 betegség ese-
tén Suzuki és mtsai is hangsulyozzak az alcso-
portképzés jelent6ségét (43). Szerintik az alsé
mediastinalis szintek nyirokcsomoé-érintettsége
az also lebenyi daganatokhoz hasonléan rosszabb
prognozisu.

Homogén csoportd IIIA. N2 betegség kezelé-
sér6l szamolnak be Voltolini és mtsai (47). Az
1997-es TNM beosztas alapjan T1-3N2, cN2 alap-
jan valasztottdk ki a betegeket. 3 ciklus gemcita-
bin/cisplatin indukciés kezelést adtak, majd 2-4
hét mulva restaging tortént. Ha a reszekcio
komplett volt és a nyirokcsomoék tumormentes-
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nek bizonyultak, akkor tovabbi kezelés nem tor-
tént. Inkomplett reszekcié vagy nodalis pozitivi-
tas esetén radioterapiat alkalmaztak (59,4 Gy). A
mitét soran nyirokcsomo-disszekciora toreked-
tek. Aki nem volt alkalmas mtitétre, azok 59,4 Gy
dozis radioterapiaban részestltek. Az OMS 18 ho-
nap, a mutétre keriiltek MS ideje 21 honap volt.
Akiknél nem kertlt sor mitétre, 27 honapon be-
lill valamennyien meghaltak. Ahol a mtitétnél az
N statusban downstaging kovetkezett be, ott sok-
kal jobbak voltak az eredmények (a 3 éves tulélés
59% volt a masik csoport 0%-dval szemben). A
legfontosabb prognosztikai jel a patologiai down-
staging volt. Akiknél a mtét soran nem talaltak
daganatosan érintett nyirokcsomot, azoknal a til-
¢élés négyszer jobb volt, mint akiknél talaltak.
Azoknal, akiknél nem talaltak patologiai down-
staginget, a sebészi ellatas semmilyen elénnyel
nem jart. Eredményeik biztatéak voltak, a cN2
status és a patologiailag tobbszoros nyirokcsomo-
érintettség esetén a csak sebészi vagy csak radio-
terapia melletti 15%-os 2 éves tuléléssel szemben
az altaluk alkalmazott kezeléssel a betegek 3 éves
tulélése 30% volt (47).

Sonett és mtsai heterogén N2 csoportban kon-
kurralé kemoradioterapiaval (tulnyomoérészt car-
boplatin/paclitaxel), kurativ dézisu sugaradagok-
kal kezelték a betegeket. A patoldogiailag negativ
mediastinalis nyirokcsomo-status esetén az atla-
gos talélés 53 honap, az 5 éves tulélés 46,2% volt.
A mediastinalis nyirokcsomok ,sterilizalasat” talal-
tak az egyediil hatdsos j6 prognosztikai jelnek (39).

Hasonléan jo eredményt értek el az EORTC
08955 II fazist tanulmanyban is (50). Az N2 statust
biopsziaval bizonyitottdk. A kemoterapia utan
nem ismételték meg a mediastinoscopiat. Neo-
adjuvansként csak kemoterapiat (gemcitabin/cis-
platin) alkalmaztak, az RR 70,2%, a reszekabilitas
94%-o0s volt, 71%-ban komplett reszekcid tortént.
Ebben az esetben is a nyirokcsomé-downstaging
volt a legfontosabb prognosztikai tényez6. Az atla-
gos tulélés 18,9 honapnak bizonyult.

Lorent és mtsai (23) 7 éves prospektiv tanul-
manyukban 3 ciklus kemoterdpiat (vindesin/
ifosfamid/cisplatin) adtak a mtitét elétt, a kemo-
terapia RR-je 54% volt. A mttétre kertlt betegek-
nél 89%-os volt a komplett reszekci6. Az 6sszesi-
tett atlagos tulélés 24 honap, a 2 éves tulélés
51%, az 5 éves tulélés 21% volt. Az indukcios te-
rapiara valaszt adok esetében az eredmények 1é-
nyegesen jobbak voltak, az atlagos tulélés 38 ho-
nap, a 2 és az 5 éves tulélés 68 és 30% volt. A mu-
tétre keriillteknél még jobb értékeket talaltak, eb-
ben az esetben az MS 45 honap, a 2 és az 5 éves
talélés 68% és 35% volt. Véleményuk szerint
cisplatinnak korszertibb kemoterapias szerekkel
(gemcitabin, docetaxel, paclitaxel) valo kombina-
lasatol az eredmények tovabbi javuldsa varhaté.
A kemoterapidra a mellkasi CT alapjan stabil al-
lapotu esetekben is tudtak reszekciot végezni, te-
hat SD-nél is mutétet kell valasztani. Azokban az
esetekben, amikor nem értek el mediastinalis
downstaginget vagy subcarinalis nyirokcsomo-
érintettséget talaltak, ott radioterapiat végeztek.
A downstaging mellett fontos prognosztikai té-
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nyezének tartjdk az indukciés kemoterapiara
adott vélaszt (az indukciés kezelésre reagalok 5
éves talélése 30% volt a nem reagalok 9%-aval
szemben). A kés6i tavoli attétek koziil kiemelik
az agyi attétek jelentGségét.

Bueno és mtsai cervikalis mediastinoscopia-
val, bal fels6 lebeny daganata esetén anterior me-
diastinotomiaval bizonyitott N2 stadiumu betege-
ik tobbségénél neoadjuvans kemoterapiat alkal-
maztak, radikalis miitétet és mediastinalis nyi-
rokcsomo-diszekciot végeztek. Az NO downstage
esetekben az 5 éves tulélés 35,8% volt, az MS 21,3
honap. A lobektémiaban részesiilt betegek prog-
nodzisa jobb volt. Szerintiik a hosszi tulélés szem-
pontjabol a sebészi reszekcionak meghatarozo
szerepe van (3).

Meglepé modon Nagai és mtsai a neoadju-
vans (3 ciklus cisplatin/vindesin) kemoterapia-
nak randomizalt tanulmanyban nem talaltak el6-
nyét (27).

IIIB. stadium

Az 1990-es évek végéig a sebészi vagy belgyogya-
szati okokbdl nem reszekabilis III. stadiumu bete-
geket csak sugarkezelésbhen részesitették, mellyel
a hosszu tuléléstk 3-7% volt. Ezeknél a betegek-
nél az utébbi években mar kombinalt modalitasu
kezelést alkalmaznak. A kemoradioterapia eld-
nyét a csak sugarkezeléssel szemben tobb tanul-
many bizonyitotta (A evidencia) (19), 3 tovabbi
tanulmany pedig a konkurralé kemoradioterapia
elényét mutatta ki (22). Vokes és mtsai empiriku-
san meghatarozott adagban adtak gemcitabint
(48). A szovédmeények kozil a szignifikdns oeso-
phagitisre hivjdk fel a figyelmet. Gandara és
mtsai jonak talaltak a konszolidacios kezelést; ra-
dioterapiaval konkurrdléan alkalmazott cispla-
tin/etoposid utdn konszolidaciés kezelésként do-
cetaxelt adtak (15, 16).

Galetta és mtsai prospektiv II. fazisu vizsgalat
keretében trimodalitasu kezelésben részesitették
IIIB. stadiumu betegeiket. A kemoterapia (cispla-
tin/5-fluorouracil) utan teljes dézisu radioterapi-
at, majd ismét kemoterapiat adtak. N3 (ellenolda-
li nyirokcsomoé-érintettség) esetben re-do (ismé-
telt) mediastinoscopiat végeztek. A teljes popula-
ciora nézve a reszekabilitasi arany 53,8% volt. A
mitétre keriiltek reszekabilitasa 95,4% volt. Az 5
éves tulélés a reszekcios mitétben részesiiltek
esetében 38%, az MS 31,2 honap volt (14).

Pitz és mtsai IIIB. stadiumu betegeknél 3 cik-
lus gemcitabin/cisplatin kezelést adtak, majd re-
staging tortént, melynek re-do mediastinoscopia
is része volt. Ha ez pozitivnak bizonyult, akkor 54
Gy radioterapiat alkalmaztak, ha negativ, akkor
mitétet végeztek. Az OMS 15,1 honap, az 1, 2 és
3 éves tulélés 60%, 25% és 15% volt. Ha CR/PR
esetben tortént mitét, akkor az MS 21,5 honap
volt. A neoadjuvans kemoterapiaban részesult
T4NO (kivéve a pleuritis carcinomatosat) és az
N2/3 csoport kozott a tulélésében nem talaltak
szignifikans eltérést (29).

Gondosan valogatott esetben IIIB. stadiumban
is sor keriilhet mfitétre, egyébként a kemoradio-
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terapia a valasztandé kezelési mod. Ma azonban
még nem ismert olyan III. fazisi tanulmany,
amely alapjan eldontheté lenne, hogy a neoadju-
vans kezelés miitéttel jobb eredményhez vezet-e,
mint 6nmagaban a kemoradioterapia. Ezzel szem-
ben T4 (kivéve a pleuritis carcinomatosat), eset-
leg azonos lebenyi nyirokcsomo-érintettség eseté-
ben esetleges reszekcio megitélése céljabol sebé-
szi konzultaciét javasolnak (B evidencia) (19).

Rendia és mtsai centralis lokalizacigju T4 sta-
diumu esetekben az indukciés kemoterapia (mi-
tomycin/vinblastin/cisplatin) eredményességé-
r6l szdmoltak be (31). 73%-ban tudtak mitétet
végezni, 63%-ban komplett reszekcié tortént. A
komplett reszekcion atesett betegek 4 éves tul-
élése 30,4% volt az Osszes beteg 19,8%-o0s tulélé-
sével szemben.

Ma még mindig kérdéses ezeknek a betegek-
nek az optimalis ellatasa, de az mar megallapit-
hat6, hogy énmagaban a radioterapiatol nem var-
hat6 jo eredmény.

Az dsszevontan IITA. és IIIB. stadiumii
betegekkel végzett tanulmdnyok eredményei

Mivel Rossell et al (35) 1994-es anyagédban miitét
utan gyakori volt a daganat lokalis kitjulasa,
ezért mar koran felmerilt, hogy a kemoterapia
mellé a radioterapiat is célszerd bevonni a pre-
operativ kezelésbe (21). Ennek ellentmondtak
Martin és mtsai megfigyelései, akik azt talaltak,
hogy bar a radioterapia mellett t6bb volt a patolo-
giai komplett remisszi6 és csokkent a daganat
lokoregionalis visszatérése, a radioterapia nem
befolyasolta a tulélést (25).

Ma a lokalisan kiterjedt, III. stadiumu NSCLC
neoadjuvans kezeléseként a legjobb modalitas-
nak a kemoradioterapiat tartjak (1, 6, 8-10, 14, 20,
21,24, 25,30, 32, 34, 39, 41, 42, 44, 45, 49, 51). Az
un. N2 betegségben (IIIA. N2) sokan 6nmagaban
adtak kemoterapiat (34, 47, 50), de ezekben a
korformakban is latvanyosan a legjobb ered-
ményt a preoperativ kemoradioterapiaval érték
el (39). A radioterapia a lokalis kontroll miatt fon-
tos, a kemoterapia pedig csokkenti a tavoli atté-
tek fellépésének gyakorisagat, az agyi metasztazi-
sok kivételével (6, 8). A késéi agyi metasztazisok
miatt egyre tobben hangsilyozzak a preventiv
koponyabesugarzas jelentdségét (5, 6, 16, 29, 47).

A kemoterapiat illetéen megoszlanak a besza-
molok: neoadjuvans kemoterapiaként cisplatin/
elnyujtott adagolasu ordlis etoposid (6), ifosfa-
mid/carboplatin/etoposid (44), mitomycin/ vin-
blastin/cisplatin (25), gemcitabin/cisplatin (5,
49); radioterapidval egytitt (konkurrdlé médon)
adva napi kisadagu cisplatin (49), cisplatin/ eto-
posid (30), carboplatin/ifosfamid/etoposid (20),
cisplatin/vinblastin/fluorouracil (41), docetaxel/
cisplatin (21), cisplatin/paclitaxel (8, 32) doceta-
xel/carboplatin (51) szerepelnek a kézlemények-
ben. A kemoterapias ciklusok szama 2 (20) és 3
(30) kozott valtozik.

A kemoterapia és a radioterapia egymashoz
viszonyitott adasdnak a modja is valtozo. Volt,
ahol az indukciés kemoterapiat konkurralo ke-
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moradioterapia kovette (6, 8, 20), volt, ahol a ke-
moterapiat és a radioterapiat szekvencialisan ad-
tak (44). Vannak, akik a konkurralé kemoradiote-
rapia el6tt azért nem javasoljak az indukcios ke-
moterapiat, mert ilyenkor mar nem lehet a sziik-
séges dozisokat megadni (16). Jonak tlnik a
konkurralé kemoradioterapia utdn alkalmazott
konszolidaciés kezelés docetaxellel (10, 15, 16).

Vannak, akik hatarozottan ellenzik a kemo-
és a radioterapia egyidében (konkurralé modon)
val6 adasat, a besugarzas befejezése utan egy hé-
ten beltl nem adnak kemoterapiat (5). Ennek el-
lenére legtobben ma mar konkurralé kemoradio-
terapiat alkalmaznak, egyre tobbszor konforma-
lis médon 3D tervezéssel (10). Ezzel a modalitas-
sal jobb a lokoregionalis kontroll, javul a talélés,
de a kezelés toxicitdsa, bar elviselhet6 mérték-
ben, megné (10).

A radioterapia dozisa valtozo, legtébben 30-40
Gy-t javasolnak (20, 32). Vannak azonban, akik
kurativ dozisu radioterapiat adnak kemoterapia-
val konkurral6 moédon (39, 30).

Tobb kézlemény szerint a hiperfrakcionalt ra-
dioterapia a betegeknek tovabbi elényt nem je-
lent (21, 32, 49), és a CHART (continuous hyper-
fractionated accelerated radiation therapy) sémat
sem tartjdk elényosnek (19).

Thomas és mtsai tanulméanyéaban (44) a neo-
adjuvans kezelés mortalitdsa indukciés (carbo-
platin/ifosfamid/etoposid), majd konkurralé ke-
moradioterapia (radioterdpia 45 Gy) esetében 9%
volt (44), més esetben sem kozoltek 10%-ot meg-
halad6 mortalitast.

A radikalis sebészi ellatastol varhato a legjobb
lokalis kontroll. Azoknal a betegeknél varhat6 a
legjobb tulélés, akiknél a miitét soran a legkifeje-
zettebb a downstaging. A mfitét soran a lobekto-
miat preferdljak (45). Miutan a patologiai feldol-
gozas nem korreldl a mellkasi CT-lelettel, a stabil
allapotu betegek miitéte is indokolt (8). Mindazo-
naltal a heterogén III. stadiumu betegek vizsgala-
taib6l nem lehet meggy6z6 eredményre jutni,
amit az is igazol, hogy voltak, akik a sebészi tera-
piatél nem lattak elényt (41).

Eberhardt és mtsai attekinté tanulmanyuk-
ban megéallapitjak, hogy amellett, hogy a III. sta-
diumban a legjobb eredmények konkurrald ke-
moradioterapiaval érheték el, a sebészi terapia
hatdsossaga ma még nem itélhet6 meg (10).

A neoadjuvans kezelés RR-je a kozlemények-
ben 63,5 és 73% kozott valtozik (20, 21, 45, 49). A
mitétre kerilt betegek ardnya is igen valtozo,
31% és 69% kozotti (5, 49). A komplett reszekcios
arany is széls6séges, 27%-50%-t61 (30, 49) 92,5%-
ig (20) valtozik, tébbnyire 70% felett van (5, 8, 9,
21, 25, 32, 41, 45). A mitét soran észlelt down-
staging aranyat 31% és 75% kozott talaltak (20,
21, 32, 45). Az OMS sz¢€ls6 értékei 16 és 37 honap
(6, 8, 20, 30, 49). A miitétre kertltek MS értékei is
szornak, van, ahol 10 hénapnak talaltak (1), a leg-
tobb esetben 22-25 hénap (20, 25, 32, 44), pNO
(downstage) esetben 30 hénap (1), p0-I (down-
stage) stadiumban 32,5 honap volt (45). Az eldre-
haladottabb kérformakban az MS érthetéen ala-
csonyabb volt (25, 41, 44).
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Az 1 éves tulélés 65% korili (6, 8, 30, 41, 49),
a 2 éves tulélés 34 és 61% kozotti (6, 30, 32, 49),
ahol kulon értékelték a IIIB. stadiumot, ott a 2
éves tulélés rovidebb, 17% volt (32). A 3 éves tul-
¢élés operaltak esetében joval magasabb, mint a
mitétre nem kertls eseteké, 22% és 66%(!) ko-
z6tt valtozik (1, 6, 8, 20, 21, 30, 45), pN2 esetén
alacsonyabb, 18% volt (1). Volt, ahol az 6sszesi-
tett tulélés elérte a 30%-ot is (20).

Megbeszélés

A TII. stadiumt NSCLC optimalis kezelési modjat
még meg kell hatarozni. A legtobb esetben kevés
a bevont beteg, és a kovetési id6 sem elégséges
ahhoz, hogy a multimodalitasu kezelés elényeit
meg tudjuk itélni. Mivel a betegek tébbsége tavo-
li metasztazisban hal meg, ezért névelni kellene
a kemoterdpia hatékonysagat (25).

Melyik a vélasztandd kemoterapia? Minden-
képpen platina-alapu legyen, melyet az tjabb ke-
moterapias szerekkel, pl. gemcitabinnal (5, 29,
49) célszerd kombindlni. Az is kérdéses, hogy
hany ciklusban adjuk a kemoterapiat. A legtébb
esetben 3 ciklus kemoterapiat adnak.

Altaldban a neoadjuvans kezelés befejezése
utan 20-30 nappal keriil sor mtitétre (45). Kérdés,
hogy a neoadjuvans kemoterapia fokozza-e a ma-
téti szovédményeket? Voltak, akik az infekcios
szovédmények novekedését talaltdk (33). Masok
nem tapasztaltak a mutéti szovédmények halmo-
z6dasat (34, 37). Nem varhato t6bb miitéti szo-
védmény akkor, ha a sulyos komorbiditashan
szenvedd betegeket kizarjak a mutétb6l. Sonett
és mtsai még a kemoterapia utan adott kurativ
dozisu radioterapidban részesiilé betegeknél sem
taldltak tobb mitéti szovédményt (38). Ezzel
szemben, éppen a varhaté miitéti szovédmények
miatt Rendina és mtsai T4 betegek esetében kife-
jezetten ellenzik a preoperativ radioterapiat (31).
A mitéti szovédmények kozil kiemelheté a
bronchopleuralis fistula, tébbek kozott ezért is ja-
vasoljak, hogy a pulmonektéomia helyett lehets-
ség szerint sleeve reszekci6 torténjen (32).

Mi legyen a tanulmany végpontja? Lehet a re-
szekabilitas, lehet a patologiai komplett vélasz. A
reszekabilitas fontos, azonban a legkovetkezete-
sebb j6 prognosztikai végpontnak a primer tumor
vagy a mediastinalis nyirokcsomék pCR-je bizo-
nyult (13, 32). Helyettesité végpontnak legtob-
ben a downstaginget javasoljak (7, 11, 29).

Ismételten felvetik a profilaktikus agyi besu-
garzas fontossagat, mivel a legtébb tavoli attét
agyi metasztazis (5, 6, 16, 29, 47).

Mivel a CT nem igazan alkalmas a neoadju-
vans kezelést kovetd restagingre, ezért a stabil al-
lapotti betegeket is meg kell operalni (23).

A preoperativ sugarterapia dézisdban sincs
egyetértés. Van, aki szerint 45 Gy f61é semmikép-
pen nem szabad menni (4). 45 Gy-t adtak mitét
el6tt Thomas és mtsai (44), D'Angelillo és mtsai
(7), valamint Machtay és mtsai (24). A konkurra-
16 radioterapia soran altalaban 30-45 Gy-t adnak
(13). Ettdl eltéréen voltak, akik kurativ dézisu
(59 Gy) radioterdpia utdn is ktiléndsebb szovéd-
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mény nélkil végeztek mitétet (14, 38, 39). A hi-
perfrakcionalt radioterdpia nem valt be (13), a
CHART kezelést sem javasoljak (19).

Még mindig nem ismeretes, hogy kik azok a
IIIA., TIIB. stadiumu betegek, akiknek a neoadju-
vans kemoradioterapiaval javul a betegségmen-
tes tulélése. Szamos tanulmany alapjan azonban
mar megallapithatd, hogy akiknél a mediasti-
numban pCR-t érnek el, és akiknél RO reszekciot
tudnak végezni indukciés kezelés utan, azok jar-
nak a legjobban a sebészi ellatassal (30, 32). A
IIIB. stadiumt betegeknél a neoadjuvans kemo-
terapiat kovet6 ellatasban a mitét szerepe azon-
ban ma még tisztazatlan (29).

Konkluzio

Az elmault 10 évben megtanultuk, hogy a jobb
osszehasonlithatosag és az egységes terapiara to-
rekvés céljabol a III. stadiumu NSCLC esetekben
alcsoportok képzésére kell torekedni. Az alcso-
portok képzésére jo példa a IITA. N2 stadium
(34). A T4 (a pleuritis carcinomatosat kivéve) in-
kabb lokoregionalis betegségnek, az N2/N3 cso-
port inkabb szisztémas megbetegedésnek tartan-
dé (11).

Torténtek eldrelépések az elmult 10 évben a
lokalisan elérehaladott TI1. stadiumti NSCLC ke-
zelésében? Igen, a betegek varhato 5 éves tulélé-
sében a bi- vagy trimodalitasu kezelésekkel 3-7%
koruli javulast értek el. Az agressziv kezelések-
nek azonban nagyobb a kockazata. Meg kellene
hatarozni, melyik betegcsoport jar jobban a sebé-
szi kiegészitéssel, és melyik a csak kemoradiote-
rapiaval. A downstagingnél kiilon kell valasztani
aT és az N statust. Az eredmények értékelésénél
figyelembe kell venni a III. staddium heterogeni-
tasat. Itt az ideje a nagy randomizalt tanulma-
nyoknak.
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