Az adjuvans kemoterapia helye
a nem kissejtes tiidérak kezelésében
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Toébb mint két évtizede vizsgaljak az adjuvans kemoterapia helyét nem kissejtes tiidérakban, de az
1990-es évekig nem mutatkozott érdemi javulas a talélés tekintetében a kezelt csoportban. 1995-ben 8
vizsgalatot 6sszefogd metaanalizis szerint 13%-kal csokkenthetd a halal rizik6ja az adjuvans kemotera-
piat kapo csoportban, az 5 éves tulélés 5%-kal magasabb és javul az atlagos tulélés is. A 4, pozitiv ered-
ménnyel zar6do vizsgalat (IALT, JBR10, ANITA, CALGB study) alapjan az 5 éves tulélés 4-15%-kal, az-
az szignifikansan jobb a kezelt csoportban. A szerzo részletesen elemzi a legfontosabb ilyen iranyu kli-
nikai vizsgalatokat. Konklazio: a radikalisan megoperalt, jo altalanos allapoti NSCLC-s betegek gyogyi-
tasaban az Uj standard kezelés része kell, hogy legyen a platina-bazisu adjuvans kemoterapia harmadik
generacios citotoxikus készitménnyel kombinalva, amelybdl 3-4 ciklust érdemes adni, és célszeri a
mitétet kovetd 4-8 héten belill elkezdeni. A jové feladata meghatarozni az optimalis kemoterapias
kombindciot, a célzott terdpia helyét és sziikségét (EGFR-TK-gatlok, angiogenezis-gatlok, aminopepti-
daz-gatlok, stb.). Fontos a kemoprevencié helyének meghatdrozasa is a radikalisan megoperalt bete-
gek esetében. Magyar Onkoldgia 50:229-232, 2006

Postoperative treatments for lung cancer have been evaluated for more than two decades, but in the
majority of the studies (especially until 1990) no significant effect on survival has been shown. In 1995,
a meta-analysis of eight cisplatin-based adjuvant chemotherapy trials with NSCLC showed a 13%
reduction in the risk of death (P=0.08) and 5% benefit in 5-year survival. Among four positive trials
(TIALT, JBR10, ANITA and CALGB study) the absolute increase in the 5-year survival rates by adjuvant
chemotherapy ranged from 4% to 15%, and the hazard ratios for death ranged from 0.6 to 0.86. The
author analyzes the most important studies. Conclusion: adjuvant chemotherapy after complete re-
section of NSCLC can be considered as a new standard of care in patients with good performance status.
Patients should receive 4 cycles of platina-based chemotherapy beginning 4-8 weeks after surgery.
Future perspectives: optimization of chemotherapy regimens including targeted therapy (such as EGFR
inhibitors, angiogenesis inhibitors, anti-EGFR monoclonal antibodies). Further progress is anticipated
through the integration of chemopreventive agents into the adjuvant treatment. Szondy K, Egri G. The
role of adjuvant chemotherapy in the treatment of non-small cell lung cancer. Hungarian Oncology
50:229-232, 2006
™

Bevezetés
érthet6 modon foglalkoztatja a klinikust, hogy a

A nem kissejtes tiidérdkos betegek (9sszes tiido-
rak kb. 80%-a) kozel 25-30%-a esik 4t betegsége
miatt radikdlis tiidéreszekcios miitéten. Ennek
ellenére az 5 éves atlagos tulélés még a korai, pa-
tologiai TNM szerint I-II stddiumnak bizonyult
esetekben is 55-67% (1. tabldzat). A komplett tu-
morreszekcio ellenére 70% korili a relapszus
gyakorisaga (lokalis vagy tavoli, vagy mindkettd).
A tavoli és helyi (un. lokoregionalis) attétképzo-
dés gyakorisagat a 2. tabldzat mutatja. A nem kis-
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mitétet kovetéen alkalmazott kombinalt kemote-
rapia mennyire modositja (javitja) a radikalisan
megoperalt betegek tulélését.

Az adjuvans kemoterapia torténelmi
attekintése

Rogton a mustarnitrogén megjelenését kovetden
az. 1960-70-es években az Univ. Surgical Adju-
vant Lung Project Coop. Group 1100 betegen
probalta alkalmazni monoterapidban a készit-
meényt, de a mellékhatasok kifejezettek voltak és
nem mutatkozott kiilonbség tulélés tekintetében
a kezelt és kezeletlen csoport kozott (9).

1970-75 kozott a Veteran Adm. Surgical Adju-
vant Group cyclophosphamid adasaval probalko-
zott, de nem voltak jobbak az eredmények.
1975-80 kozott cyclophosphamid és methotrexat
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1. tdbldzat.

NSCLC 5 éves tiilélése
klinikai és patologiai
stadiumok szerint

kezelést kapott 130 beteg, ahol szintén nem talal-
tak klinikai javulast a kezelt csoport javara. 1980-
85-ben egy svajci munkacsoport a megnyitott
mellkas citosztatikus atoblitésével probalkozott,
de a sebgyogyulds, a posztoperativ szovodmé-
nyek a kezelt csoportban rosszabbak voltak, és az
atlagos tulélés sem emelkedett. 1985-ben Girling
és mtsai (2) 726 beteg 15 éves kovetésérsl szamol
be, ahol az orélisan hosszan alkalmazott cyclo-
phosphamid nem valtotta be a hozza flizétt remé-
nyeket.

Az 1990-es években két LCSG (Lung Cancer
Study Group) klinikai vizsgalat zarult le. Az
egyikben 772 beteget vontak be a vizsgalatba,
ahol a kezelt csoportban 6 alkalommal kaptak
mitét utdn CAP (cyclophosphamid, adriamycin,
cisplatin) kezelést a betegek. Az éatlagos tulélés
jobbnak bizonyult a kezelt csoportban (9). Ezen
eredményen felbuzdulva a CAP kezelést radiote-
rapiaval egészitették ki. (A kontroll csoportban
csak sugarkezelést kaptak a betegek.) 791 beteg
vett részt a vizsgalatban és a TTP (progresszioig
eltelt id6) lényegesen jobb volt a kemoterapids
csoportban (9). Az els6, igazan szignifikans tul-
¢lésbeli kulonbségrol 1992-ben egy finn munka-
csoport szamolt be (6). Itt is CAP kezelést kaptak
mitétet kovetden a j6 altalanos allapotu, T1-3N0
stadiumu betegek. 10 éves kovetés utan a bete-
gek 61%-a élt a kemoterapias csoportban, mig
41% a kontroll, kemoterapidban nem részestlt
karban.

A korai adjuvans kemoterapiés klinikai vizs-
galatok metaanalizise sordn (7) 5 éves atlagos tul-
¢élésben 5%-os kulonbség mutatkozott a kezelt be-
tegek javara. Emiatt az utobbi 10 évben részben
4j vizsgalatok indultak, részben bontottak és tjra-
értékelték a lezarult vizsgalatokat. Mar a finn
munkacsoport altal publikalt kozlemény is arra
irdnyitja a figyelmet, hogy esetleg nagyobb szam-
ban eléforduld, mar mitétkor III/A stadiumd,
nyirokcsomoé-metasztazist adé esetekben nem

Klinikai 5 éves tulélés Patoldgiai 5 éves tulélés
stadium (%) stadium (%)

A 61 A 67

| B 38 I B 57

A 34 A 55

1B 24 1B 39

A 13 A 23

B 5 - -

v 1 - -

2. tabldzat. Miitét utani dttétek gyakorisdga és helye stadiumok szerint

Stadium Lokoregionélis attét (%) Tavoli attét (%)
| 30 70
I 21 79
Il 10 90
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véltja be a hozza fizott reményeket. Ugyanakkor
a fenti vizsgalatok soran a tudérak kezelésében
még alig hatasos készitményeket alkalmaztak. A
korai vizsgalatok is azt mutatjak, hogy még a har-
madik generacios készitmények el6tt, mar a pla-
tina alkalmazasaval is szignifikansan jobb tulélési
eredmények mutatkoztak. Hibaja volt tovabba e
vizsgalatoknak, hogy tébbnyire retrospektiv,
nem randomizalt vizsgalatok voltak, egytitt érté-
kelték valamennyi stadiumu és altalanos allapo-
ta beteget, nem vettek figyelembe semmiféle
prognosztikai markert és molekularis patologiai
hattérrel sem rendelkeztek.

Az utdbbi 10 évben részben lezarult
nagyobb nemzetkozi adjuvans kemo-
terapias vizsgalatok

Az TALT (International Adjuvant Lung Cancer
Trial) (1, 13) célja volt megnézni, hogy a radikalis
mitétet kovetéen alkalmazott 3-4 ciklusu cispla-
tin-bazisu kemoterdpia emeli-e a tulélést. 1995 és
2000 kozott osszesen 1867 beteget vontak be 33
orszagban Osszesen 148 centrumban. Szovettani
megoszlas szerint laphamsejtes volt 47%, adeno-
carcinoma 40%, nagysejtes és egyéb 13%. Stadi-
um szerint: I: 37%, II: 24%, TIT: 39%. A betegek
nagy részén (65%) lobectomia, kisebb %-ban
(35%) pulmonectomia tortént. Valamennyi beteg
cisplatin-bazisti, kombinalt kemoterapidban ré-
szestilt, 56% PE (cisplatin/etoposid) kombinaciét,
27% cisplatin/vinorelbine-t kapott. A betegek
74%-a legalabb 240 mg/m? cisplatint kapott. Mind
az atlagos tulélés, mind a betegségmentes iddszak
szignifikansan jobb volt a kezelt csoportban. Az 5
éves atlagos tulélés 44,5% volt a kezelt és 40,4% a
kezeletlen kontroll karban (0,76-0,98). Mind a lo-
kalis, mind a tavoli metasztazisok kialakulasanak
gyakorisaga és megjelenésének ideje kedvezébb
volt a kezelt csoportban. Ugyanakkor nem volt
kiilénbség az agyi metasztazis tekintetében, mely
mindkét csoportban magas, 30% volt (1, 13).

A JBR 10 study (1, 15) egy észak amerikai
munkacsoport vizsgalata, ahol 482 beteg keriilt
bevételre. Atlagos életkoruk rendkiviil alacsony
volt (61 év), és csak korai stddiumu betegeket
vettek be. Tobb mint 50% volt az adenocarcino-
ma, I/B st. 45%, II/A st. 15%, II/B st. 40%. 68%-
ban lobectomia, 8%-ban bilobectomia, 24%-ban
pulmonectomia tortént. Adjuvans kemoterapia-
ként vinorelbine/cisplatin kombinalt kemotera-
piat kaptak (cisplatin 50 mg/m? az 1. és 8. napon,
4 hetente, 4 ciklusban, vinorelbine 16 héten at,
heti 25 mg/m?, sziinet nélkiil). Az atlagos tulélés
94 honap volt a kezelt, és 73 honap a nem kezelt
csoportban. Az 5 éves tulélés e valogatottan jo al-
talanos allapotu, fiatal csoportban 69% kontra
54% volt. Mellékhatasként sulyos (grade 3/4)
neutropenia jelentkezett a betegek 73%-anal. En-
nek ellenére a kemoterapiaval 6sszefiiggd halal
0,8% volt.

Az ANITA study-ban 0sszesen 840 beteg vett
részt randomizélva (8). Atlagos életkoruk 59 év,
komplett reszekcion ment at a betegek 86%-a.
Stadiummegoszlas: 1/B: 35%, II: 30%, III: 35%. A
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kezelt csoportban cisplatin/vinorelbine kombi-
naciot kaptak a betegek. Az 5 éves tulélés 51%
volt a kezelt, 43% a kezeletlen csoportban. Kemo-
terapiaval Osszefiiggésbe hozhato halal 2%. Szin-
tén pozitiv tulélési eredményt mutatott a CALGB
(Cancer and Leukemia Group B) study (12). Itt a
344 bevett beteg kozil a kemoterapias karban
paclitaxel/carboplatin kombinaciot kaptak a be-
tegek. Az atlagos életkor 61 év volt, a kemotera-
pla mind az atlagos tulélést, mind a betegség-
mentes tulélést javitotta. A tulélés (4 éves) 71%
kontra 59% volt. Valamennyi beteg I/B stadiumu
volt. Kevésbé volt szignifikans a talélésbeli kii-
lénbség az ALPI klinikai vizsgalatban. Ez egy 66
olasz és késébb néhany eurdpai centrumban fo-
ly6 adjuvans vizsgalat, ahol I-IITA stadiumu bete-
gek vettek részt (1, 10, 11). A miitétet kovetéen
42 napon beliil kaptak a betegek MVP kombinaci-
0t (mitomycin, vindesin, cisplatin). Osszesen
1209 beteg keriilt be a vizsgalatba, ebbdl 1086
olaszorszagi centrumokb6l. Nem volt statisztikai-
lag szignifikans kiilonbség a tulélés tekintetében
e vizsgalat soran 64,5 honapos kovetés alatt, illet-
ve a betegségmentes tulélésben sem. Stadiumok-
ra bontva sem érzékelhet6 e két paraméterben
szignifikans kiilénbség a kezelt és kezeletlen cso-
portban. A betegek 40%-aban a recidiva az agy-
ban kovetkezett be. Negativ eredménnyel zarult
a BLT (Big Lung Trial) (14) ahol 381 beteg vett
részt a vizsgalatban, és -2% volt az elény (hat-
rany) az 5 éves tulélésben a kezelt csoportban. Ttt
is I-ITTA stadiumu, operalt betegek kertltek a
vizsgalatba. Platina-bazisu, vinca-alkaloidaval ki-
egészitett kemoterapias kombinaciot kaptak a be-
tegek (vindesin, vinblastin, vincristin), és né-
hany beteg ifosfamidos kombinaciot (MIP) ka-
pott. Atlagosan 3 ciklust alkalmaztak, és a bete-
gek 64%-a kapta meg a 4 ciklus kemoterapiat.

Az UFT (uracil tegafur trial) (5) 999 beteg be-
vondsaval tortént japan vizsgalat, adjuvans kemo-
terapia I. stadiumu radikalisan megoperalt adeno-
carcinomas betegeknél. A betegek 2 éven at szed-
tek 250 mg/m?/nap tegafurt. Az atlagos tulélés
szignifikansan jobb volt a kemoterapias karban.

Bestatin Trial (3): a bestatin egy aminopepti-
daz-gatlo, amely immunstimulans és daganatgat-
16 hatassal is rendelkezik. 402 beteg bevonasaval
tortént kettds vak, placebo-kontrollalt, randomi-
zalt vizsgalat. A betegek a kezelt karon 30 mg/m?
bestatint kaptak naponta 1992. julius és 1995.
marcius kozott. Az atlagos kovetési id6 76 honap
volt. Laphamsejtes, I. stadiumu tumoros betegek
kaptak a készitményt mttét utan. Az 5 éves tal-
¢élés 81% kontra 74% volt a bestatinos betegcso-
port javara.

Asvanyi anyag és vitamin, mint redifferencia-
16 készitmények hatasat vizsgalta egy munkacso-
port. 1129 beteg koziil 714 radikalis tidérakmitét
utan vitamint és asvanyi anyagot szedett na-
gyobb mennyiségben, 415 beteg a kontroll cso-
portba kertlt. Az atlagos tulélés 4,3 kontra 2 év
volt az dsvanyi anyag/vitamint szeddk javara (4).

Tortént egy 8 vizsgalatbol allo metaanalizis is
(7), amelyben osszesen 1394 beteget vizsgaltak.
Ez 8 vizsgalat eredményeit 6sszegezte és 61 ho-
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napos volt az atlagos kovetési id6. A betegek 7 faj-
ta kemoterapias kombindciot kaptak. E metaana-
lizis szerint is szignifikdnsan jobb volt az 5 éves
ossztulélés és a betegségmentes tulélés a kemote-
rapidban részesult, radikdlisan megoperalt cso-
portban. A metaanalizist és a jelenleg is folyo
adjuvans, platina-bazisu klinikai vizsgalatok leg-
fontosabb adatait a 3. tdbldzat szemlélteti.

Osszefoglalva

A metaanalizis, valamint a 4, egyértelmtien pozi-
tiv eredményt mutaté klinikai vizsgalat alapjan
az 5 éves tulélés a kemoterapids csoportban 4-
15%-kal jobb, mint a kemoterapiat nem kapok
kozott. A vizsgalatokbol az is kidertil, hogy korai
stadiumban (I/B, II) alkalmazva a platina-bazisu
harmadik generacios készitmények jo altalanos
allapott betegeknél jelentésen emelhetik az atla-
gos tulélést. Fontos, hogy a miitétet kovets 4-8
héten belill el kell kezdeni a kezelést. A vizsgala-
tokban a harmadik generacios szerek kozul legin-
kabb a vinorelbine-t alkalmaztak, de lathato,
hogy rendkiviil jok az eredmények és minimalis
a toxicitas a carboplatin/paclitaxel kombinaci6
mellett (CALGB study).

A pozitiv eredmények alapjan a radikélisan
megoperalt, jo altalanos allapotd betegeknél az
adjuvans kemoterapia 4-8 héten beliil elkezdve
platina-bazist, harmadik generacios készitmény-
nyel a nem Kkissejtes tidérak standard kezelésé-
nek része kell, hogy legyen, szignifikdns ered-
mény kiillonosen korai stadiumban varhaté.

A jovd feladatai adjuvans kezelés megdllapitdsd-
hoz (avagy ami a fenti vizsgdlatokbol hianyzik)

¢ A stadiumon és a beteg altalanos allapotan ki-
vill egyéb prognosztikai markerek keresése.

e Meghatarozni azon kemoterapids kombinaci-
okat (6sszehasonlito, randomizalt vizsgalatok-
kal), amellyel a beteg a legtobbet nyeri.

o Stadium/szovettan szerint bontani kellene az
operalt betegeket az adjuvans kezelés értéke-
1ésekor.

e Molekularis markerek meghatarozasa sziiksé-
ges a célzott terapia beépitésével. (Osszeha-
sonlito vizsgalat platina-bazisu kemoterapia/
célzott terapia, esetleg kemoprevencio?)

o Osszehasonlit vizsgalat annak eldontésére,
hogy az un. redifferencidlo vegytletek (ke-
moprevencio?) alkalmazasanak van-e helye a
radikalis miitétet kovetden.

3. tabldzat.
Metaanalizis és néhdny
platina-bdzisu
adjuvdans kemoterdpia
eredményeinek
dsszehasonlitasa (1)

Vizsgalat Stadium Betegszam 5 éves tulélési
kilénbség (%)

Metaanalizis [-111 1394 5

ALPI I-IIA 1209 3

IALT -1l 1867 4,1

BLT I-11l 381 -2

JBR 10 IB-II 482 15

CALGB B 344 12 (4 év)
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