IITA-B stadiumui NSCLC elsévonalbeli
Taxotere-Cisplatin konkuralo
kemo-radioterapiajanak eredményei
42 irreszekabilis daganatos beteg
vizsgalata alapjan
(Hazai multicentrikus vizsgalat el6rehaladott tudérak
inicialis kemo-radioterapiajanak értékelésére)
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Cél: Prospektiv multicentrikus vizsgalat nem kissejtes tidérak (NSCLC) kezelésére, mely indukcios
kemo-radioterapiaval javithatja az operabilitasi esélyeket. Ezt elsévonalbeli terdpiaként alkalmazva
javul a tulélés, a kezelés jol toleralhato, alacsony a mellékhatasi ratdja. Beteganyag: 42 T1TA-B stadiumu
NSCLC-s beteget valasztottunk ki, kivizsgalas utan, melybdl 36 adatait tudtuk kovetni. Modszerek:
Konkuralé teljes dozisu Taxotere-Cisplatin protokoll szerint adott kemoterapia mellett, napi 2 Gy-s
frakciokban 60 Gy gocdozis leadasa konformalis besugarzassal. Restaging utan kedvezo esetben mitét
tortént, vagy konszolidaciés kemoterapiaval folytattuk a kezelést. Eredmények: A betegeknél igen
magas volt a lokalis valasz, 40,47%-ban lehetett mutétet végezni. Az inoperdbilis esetekben pedig a
konszolidacios kemoterapiaval elért eredmények sem voltak rosszabbak. Emellett alacsony
mellékhatdsi ratat észleltink. Az agyi attétek magas aranya felveti, hogy a koponya elektiv (PCI)
sugarkezelését el kellene végezni. Magyar Onkologia 50:233-236, 2006

Goals: A prospective multicenter study to treat non-small cell lung cancer (NSCLC) with inductive
chemoradiotherapy for improving chances of operability. If used as first-line therapy, combined
treatment improves survival and it is well tolerated with a low rate of side effects. Patients: 42 patiens
with stage IIIA-B NSCLC from which 36 could be followed. Methods: A full dose Taxotere-Cisplatin
chemotherapy was given to patients with concurrent radiotherapy in 2 Gy fractions up to 60 Gy via
conformal irradiation. Results: Local response was very high and 40.47% of patients became operable
while in inoperable cases consolidation chemotherapy showed similar results as other protocols. We
also found a low rate of side effects. The high rate of brain metastasis suggests that prophylactic
cranial irradiation (PCI) should be considered. Szilasi M, Horvdth A, Szdntd ], Brugds L, Lengyel L, Kiss
S, Kiss M, Adamecz Z. Results on 42 irresectable NSCLC IIA-B patients with initial concurrent Taxotere-
Cisplatin chemoradiotherapy. Hungarian Oncology 50:233-236, 2006
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Bevezetés

A lokoregionalisan kiterjedt NSCLC nem-sebészi
kezelése mindig is kihivast jelentett az orvoslas
szamara. A szoba johet6 két entitas: a kemo- és a
radioterapia értéke, egymashoz valo viszonya az
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évtizedek soran sokat valtozott. A betegség prog-
nozisa azonban az eréfeszitések ellenére jelento-
sen nem javult. Az eltelt évtizedekben kiilonbo-
z6 probéalkozasok torténtek a kezelési eredmé-
nyek javitasara (1. tabldazat).

A 70-es években a kizarélagos sugar- vagy ke-
moterapids kezelés volt a kovetendd stratégia.
A 80-as években torténtek probalkozasok a kemo-
terapia és a radioterdpia illesztésére. A szekvencia-
lis kezelésekkel valo probalkozasokhoz a sugarte-
rapia dozirozasanak valtoztatasa tarsult. A klasszi-
kus ,szendvics” kezelések soran azonban a sugar-

MAGYAR ONKOLGGIA 50_ VFOLYAM 3. SZAM 2006




1. tabldzat.
A kezelési modszerek
vdltozdsa

kezelések el6tt, alatt és utan sziinetel6 kemotera-
pia miatt nagyobb esély volt a tavoli disszemina-
ciéra. Ezért a 90-es években a kemoterapiat mar a
sugarkezeléssel egyszerre, szinkronban, az optima-
lisnal gyakrabban, de csokkentett dozisban alkal-
maztak. Ekkor sugarterapias oldalrél a gocdozis
emelésével probalkoztak. A mellékhatasok Ossze-
adodtak, de a tumoricid hatas sajnos nem.

Az ezredfordul6 6ta a kemo- és sugarterapia
fejlédése, valamint a szupportaci6 eszkoztaranak
béviilése lehetové tette a kétféle beavatkozas
egyidejt, teljes dozisd, sajat optimalis ritmusa-
ban val6 adagolasat: a konkuraloé kemoradiotera-
piat. Ebben a platina-bazist + III. generacios ke-
moterapeutikumbol dsszeallitott citosztatikus ke-
zelés és a szokasos frakciondlasu konformaélis ra-
dioterapia kombinacigja mutatta a legkedvezdbh
hatds/mellékhatds aranyt. (A szofisztikusabb su-
garkezelési modok és a drasztikusabb gyogyszer-
kombinaciok aranytalanul tobb komplikaciot és
az életmindség romldsat eredményezték.) A
kombindcioban alkalmazott III. generacids szer
kivalasztasa ma az egyik kulcsfontossagu kérdés,
klinikai vizsgalatunk ehhez kivan adalékul szol-
galni. A hasonlé tanulmanyokban a sugarterapia
dézisa 45-60 Gy (1-4), a napi egyszeri kezelés ese-
tén 1,8-2 Gy-s frakciokban, de napi kétszer 1,2 Gy
esetén 69,6 Gy (7) is volt. A gyogyszerkombina-
ciok alapja minden esetben a platina-tartalmua
szer volt, melyhez kiilonboz6 egyéb szereket va-
lasztottak. Ilyen volt a Taxotere (1, 4, 7), a
Gemzar (6) vagy a vinorelbin (7).

Anyag és modszer

Beteganyag és bevalasztdsi kritériumok

2004.08.01. és 2005.12.31. kozott 42 beteget kezel-
tink. Vizsgalatunk prospektiv multicentrikus
vizsgalat volt. A kezelések soran a kemoterapiat
Taxotere-Cisplatin kombinaciéban adtuk. A vizs-
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2. tabldzat.
A betegeink kor és nem
szerinti megoszldsa

Kor Férfi (f6/%) N6 (f6/%)
39 év alatt 0/0,0 0/0,0
40-49 év 3/11,5 4/40,0
50-59 év 13/50,0 6/60,0
60 év felett 10/38,5 0/0,0
Osszesen 26 6 10 f6
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galatban azok a magyarorszagi intézetek vettek
részt, ahol a kemoterapia mellett a sugarkezelés
is kivitelezheté volt. A vizsgalat sordn 6 beteg
adatairdl nem tudtunk megbizhaté informaciot
szerezni a kovetés teljes tartama alatt. A resta-
gingig azonban minden beteg adata rendelkezés-
re all, igy eddig a képalkoto vizsgalatok alapjan 7
esetben észleltiink radiologiai CR-t.

A betegeknél IT1TA-B stadiumt NSCLC igazolo-
dott. Ehhez citologiai vagy hisztologiai mintavé-
tel tortént. Sziikség esetén MSC-t végeztek a veri-
fikalasra. A mediasztinalis érintettséget CT-vizs-
galattal mutattuk ki. Emellett tavoli disszemina-
ci6 nem igazolodott. Ezt hasi UH-val, csontszcin-
tigrafiaval és neurologiai vizsgalatokkal vagy agyi
CT-vel igazoltuk. Sziikség esetén egyéb kiegészi-
t6 vizsgalatokat végeztiink (pl. csontrontgen, MR
sth.). A betegek 70 év alattiak, a KPS 70 feletti
volt. Kiséré betegségeik és 1égzésfunkcios para-
métereik nem zartak ki kedvezd terapias valasz
esetén az operaciot. Sebészeti szakvizsgalat a le-
letek és a képalkoto vizsgalatok dokumentacigja
alapjan a folyamatot a felismeréskor inoperabilis-
nek véleményezte.

Kezelés

A kemoterapiat és a sugarterapiat teljes dozisban
kapta a beteg. A kezelést 2 részre osztottuk. Az el-
s6 a neoadjuvans kemo-radioterapia volt Ezt ne-
veztiik TAXRAY protokollnak - TAXotere + Cis-
platin +irradiacio (RAY). Ezt restaging kovette. Ha
a folyamat operabilissa valt az ismételt sebészi
vizsgalat alapjan, akkor miitét kovetkezett. Abban
az esetben, ha operacié nem jott szoba, konszoli-
dacios kemoterapiat kapott a beteg. Ezt RAYTAX
protokollnak neveztik. Ekkor az irradiacio utan
(RAY) még két ciklus kemoterdpiat kapott
TAXotere + Cisplatin protokoll szerint, az el6z6 ke-
zeléssel megegyezé dozishan. A kemoterapiat az
1., 8., 29. és 36. napon kapta a beteg. A Taxotere-t
30 mg/m?, a Cisplatint 30 mg/m? dozisban alkal-
maztuk. Mas intézményekben a gyogyszerek dozi-
sa 25-35 mg/m? volt (8). A sugarkezelés a 2. napon
indult. Az érintett tidére és a mediastinumra CT-s
lokalizalas utan konformalis tervezéssel napi 2 Gy-
s frakciokban, heti 5 alkalommal 60 Gy gocdozist
adtunk le. Ezt kovette a restaging, mely soran a
broncholégiai kép és a mellkasi CT valtozasa alap-
jan dontott a sebész az operabilitasrol. A kezelést a
mitéti szovettantol fiiggéen tovabbi kemoterapia-
val egészitettiik ki. Amennyiben a beteg allapota-
nak valtozasa vagy a beteg beleegyezésének hia-
nya nem tette lehetévé a mitétet, akkor a 64. és a
71. napon még un. konszolidaciés kemoterapiat
kapott a beteg 75-75 mg/m? doézisban mind a
Taxotere-b6l, mind a Cisplatinbol.

Betegeink kor, nem és szévettani diagnozis
szerinti megoszldsa

A 42 betegnél a férfi/né arany 2,5:1 volt. Atlagos
életkoruk 54,5 év volt. A legfiatalabb 43 éves, a leg-
id6sebb 69 éves volt. A kovetés soran csak 36 beteg-
16l volt adatunk, valamivel eltéré férfi/né arany-
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nyal (2,6:1). Az értékelésnél csak 6ket vettiik figye-
lembe (2. tabldzat). A hasonlé tanulmanyok adatai
is ezzel korrelal6 adatokat mutattak (1, 4). Betege-
ink kozott megfigyelhet6 volt, hogy a nék életkora
alacsonyabb. Ez azzal magyarazhatd, hogy a do-
hanyzasi szokasok véltozasaval (a fiatalabb nék ko-
z0tt magasabb a dohanyosok aranya, csaknem el-
éri a férfiakét, mig az idgsebb korosztalyban jelen-
tos eltérések mutatkoznak a nemek kézott) emel-
kedik a nék korében is a tudérak gyakorisaga. A
szovettani diagnozis adenocarcinoma, planocellu-
laris carcinoma és macrocellularis carcinoma volt.
Ezek gyakorisagat a 3. tdbldzat adatai mutatjak.

Eredmények

Helyi vdlasz és tuilelés

A helyi valaszt broncholégiai- és mellkas-CT-vizs-
galat utan értékeltiik, melyet az 50. és a 64. nap
kozott készittettiink el. A restaging soran a 42 be-
teg koztl a CT és a bronchoscopia utan a valtozas
22 esetben volt olyan mértékd, hogy a sebészi vé-
lemény alapjan a mitét elvégezhet6 lett volna, vé-
gl azt 17 esetben (40,47%) végezték el. A CT-lelet
birtokaban 7 esetben észleltiink CR-t (a restaging
alapjan - mivel a vizsgélat feltétele volt az, hogy a
restaging megtorténik), de a kovetésben csak 5
eset adatai allnak rendelkezésre, mely a kovetett
csoport 13,9%-a. A kovetett betegek kozul 26 eset-
ben (72,2%) PR-t észleltiink, 3 esetben (8,3%) nem
volt értékelhetd valtozas (NC), és 2 esetben (5,6%)
progresszié (PD) volt. Az eddigi kovetési idét
(17,35 honap) figyelembe véve a medidn talélés
15,47 honap, mely tovabbi emelkedést mutathat,
mivel a betegek jelentds része jelenleg is él. A vizs-
galt id6szakban ot beteg halt meg, kettd
thromboembolids szovédményben, egy ossealis
progresszio miatt, kettd esetében a halal kozvetlen
oka nem ismert. Egy CR-ben 1évé ndbetegnél
emlétumor igazolodott, mint masodik tumor.

Muitét és reszekcio

A 36 kovetett betegbdl 22 esetben, azaz 61,1-%-ban
lehetett volna miitétet végezni a restaging alapjan,
de csak 17 esetben tortént mitét. A 22 eset 81,8%-
aban jelenleg is él a paciens (ez feltehetéen a tavo-
li metasztazis hianyaval és a jo lokalis valasszal
magyarazhato). A komplett remisszi6t a betegek-
nél mitéttel vagy egyéb modon (pl. CT, MR vagy
sectio) igazoltuk. A 42 esetbdl a 7 CR-es betegnél 5
miutét tortént, két esetben pulmonectomia, két
esetben lobectomia, egy esetben pedig exploratio.
Koziilik 6tot tudtunk kovetni, egy beteget 4 honap
utan veszitettiink el thromboembolia kovetkezté-
ben, egy pedig 11 honap utan halt meg. A tobbi je-
lenleg is él, az atlagos tulélés koztik 11,8 honap,
mely azonban még javulni fog, mivel az utolso6 ke-
zelés 6ta a vizsgalat értékeléséig még csak 6 honap
telt el, és 3 beteg, ezen esetek 60,0%-a jelenleg is
él. A 26, restaging alapjan PR-t mutato beteg kozil
15 esetben (57,7%) lehetett volna miitétet végez-
ni. Két beteg nem egyezett bele az operacioba,
egyikiik 7 hoénap utan exitalt. Egy betegnél a
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kardialis allapot romldsa miatt kontraindikaltta
valt a miitét. 12 esetben végeztek operaciot, mely
ot esetben explorativ thoracotomia (19,2%), egy
esetben (3,8%) atipusos reszekcio, két esetben
(7,6%) lobectomia és négy esetben (15,2%) pul-
monectomia volt. Mindkét lokalisan PD-s beteg
IIIB stadiumu adenocarcinomas eset volt. Egyikiik
a progresszi6 ellenére 5 honapja él, a masik 2 ho-
nappal késébb thromboembolids szévédmény ko-
vetkeztében exitalt.

Metasztazisok eloforduldsa

A kovetés sordn tizenegy esetben (30,6%) igazo-
lodott metasztazis. Két esetben (5,6%) csontatté-
tet, hdrom esetben (8,3%) lagyrész- és hat eset-
ben (16,7%) agyi metasztazist talaltunk. Ez utob-
bi adat kiugréan magas, mivel a kezelés 6ta rovid
id6 telt el, és a kezelések elején nem volt kimu-
tathato az elvaltozas.

Mellékhatdsok

A kezelések mellékhatasait is vizsgaltuk a 36 ko-
vetett betegben. A panaszok koziil az oesophagi-
tist, a hematologiai szovodményeket és az allergi-
as reakcidkat értékeltiik (4. tdabldzat). A betegek-
nél a mellékhatasokat sulyossaguk szerint oszta-
lyoztuk. Ezeket az irodalmi adatokkal hasonlitot-
tuk Ossze. Allergias reakciot nem észleltink, és
az irodalomban sem talaltunk ra utalést.

Megbeszélés

A r6vid median kovetési id6 ellenére is elmond-
hato, hogy a valasztott protokoll szerinti kezelés
a betegek altal jol toleralhat6. A sugarterapia
mellékhatasait a kemoterapia okozta radiomime-
tikus hatds nem novelte, stlyossagat nem fokoz-
ta, igy a magas aranyu helyi vélasz (86,1%), a jo
toleralhatosag és az alacsony mellékhatasi rata
miatt a kezelés ajanlhato az el6rehaladott NSCLC
kezelésére. Csak akkor kisérelték meg a mitétet,
ha a tumor a vizsgalatok alapjan eltavolithatonak

3. tdblazat.
Szovettani diagnozis
szerinti megoszlds

Szbévettan Férfi (f6/%) N6 (f6/%)  Osszesen (f6/%,)
Adenocarcinoma 9/34,6 3/30,0 12/33,3
Planocellularis carcinoma 15/57,7 7/70,0 22/61,1
Macrocellularis carcinoma 2/7,7 0/0,0 2/5,6

4. tablazat. A kezelés mellékhatdsai irodalmi 6sszehasonlitdssal (1-4, 7)

mellékhatast

Mellékhatas/ Grade Grade Irodalmi
Sulyossag 17 2 3 4 QOsszes Gyako- 3-4 atlag

risag (Grade 3-4)
Oesophagitis 1 124 0 17 47,2% 1%  23-28%
Hematologiai 1 75 4 17 47,2% 25% 41-45%
szoévédmény
Nem észleltlink 9 25% -
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tint, ennek ellenére a mitéti feltarasnal dertilt
ki az, hogy milyen beavatkozas végezhetd el. A
tumortomeg csokkentésére palliativ céllal nem
kezdeményezett a sebész miitétet. Ha a sebészi
vélemény alapjan nem volt a folyamat véltozasa
olyan mértékd, hogy a mitét megkisérelheto lett
volna, akkor végeztiik az onkoteam javaslatara a
konszolidacios terapiat. El kell azonban azon
gondolkozni, hogy az agyi attétek magas szama
miatt a koponya preventiv sugarkezelése (PCI)
szliikséges lenne. Megjegyzésként azt is kiemel-
nénk, hogy egy esetben 12 honappal késébb ma-
sodik primer tumorként azonos oldali eml6tumor
is igazolodott, melyet konzervativ mitét utan
posztoperativ adjuvans kemo-radioterapidban ré-
szesitettiink. A rovid kovetés ellenére is ugy td-
nik, hogy a forszirozott miitétek nem biztosita-
nak jobb eredményt egy konszolidacios kezelés-
sel osszehasonlitva, de ezt csak tjabb vizsgalatok
értékelése igazolhatja. Tovabbi terveink kozott
szerepel a vizsgalati id6 kiterjesztése és a beteg-
szam novelése. Szeretnénk megvizsgalni azt is,
hogy az operalt betegek tulélése kedvezobb-e a
konszolidacios terapidban részesiiléknél. Errél
ezen adatok birtokaban lehet talan majd ponto-
sabban nyilatkozni.
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