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Tikslas

ISanalizuoti serganciyjy IlIA stadijos nesmulkialagsteliniu plauciy véziu sudétinio gydymo (operacija ir chemoterapija, spinduliné
terapija) vélyvuosius rezultatus.

Ligoniai ir metodai

Vilniaus universiteto Onkologijos instituto Torakalinés chirurgijos ir onkologijos skyriuje nuo 1994 iki 2005 mety buvo gydyta
1251 ligonis, sergantis nesmulkialasteliniu plauciy véziu. Jie buvo operuoti. I3 Siy ligoniy 838 atvejais buvo diagnozuotas ploks-
Cialastelinis vézys, 394 — liaukinis, 15 — stambiy Iasteliy, 3 - Sviesiy lasteliy karcinoma. llIA stadijos plokscialastelinis vézys buvo
diagnozuotas 410 ligoniy, 140 — adenokarcinoma, 6 — stambiy lasteliy vézys. I3 Sios grupés 77 ligoniai, sergantys IlIA stadijos
plauc¢iy nesmulkialasteliniu véziu, buvo jtraukti j klinikinj tyrima ir, atsitiktiniu badu juos suskirs¢ius, buvo tiriamas papildomo
gydymo (chemoterapijos, spindulinés terapijos) vaidmuo operuoty ligoniy vélyviems rezultatams. Kontrolinéms grupéms buvo
priskirti 85 operuoti ligoniai, kurie gydyti papildomai. Keturios ligoniy grupés buvo tiriamosios: | grupés 30 ligoniy po operacijos
gavo adjuvantine chemoterapija, Il grupés 9 ligoniams buvo taikyta prieSoperaciné spinduliné terapija, Il grupés 25 ligoniai gavo
indukcine chemoterapija, IV grupés 13 ligoniy taip pat taikyta chemoterapija prie$ operacijg, o po operacijos ir chemoterapijos
dar taikyta spinduliné terapija.

Rezultatai

Visy tiriamuyjy grupiy ligoniy vidutiné gyvenimo trukmé buvo didesné negu tik operuoty ligoniy. Antros grupés ligoniy, kurie
pries operacija gavo spinduline terapija, vélyvieji gydymo rezultatai buvo geresni negu tik operuoty ligoniy. Taciau palyginus
vélyvus gydymo rezultatus su tais atvejais, kai ligoniai gavo neoadjuvantine ir adjuvantine chemoterapija, Svitinty ligoniy
vélyvieji gydymo rezultatai buvo prastesni, jy vidutiné gyvenimo trukmé mazesné.
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ISvados

Papildomas gydymas pagerina plauciy nesmulkialagstelinio IlIA stadijos vézio vélyvuosius gydymo rezultatus. Jei nesmulkialaste-
linis plauciy vézys yra IllA ligos stadijos, patariama taikyti neoadjuvantine ir adjuvantine chemoterapija. Po operacijos nustacius
daugines tarpuplaucio limfmazgiy metastazes, po adjuvantinés chemoterapijos reikia taikyti spinduline terapija j tarpuplaucio
sritj.

Pagrindiniai Zodziai: plauciy nesmulkialastelinis IllA stadijos vézys, neoadjuvantiné ir adjuvantiné terapija

Objective

Analysis of the follow-up results in patients with non-small lung cancer in stage IlIA of the disease, who received a combined
treatment (surgery + chemotherapy, radiotherapy).

Patients and methods

At Thoracic Surgery Department of the Institute of Oncology of Vilnius University, from 1994 to 2005, 1251 patients (pts) with non-
small lung cancer were operated on. 838 pts had squamous cell carcinoma, 394 adenocarcinoma,15 large cell carcinoma, 3
clarocellular carcinoma. In stage IlIA of the disease, 410 pts had squamous cell carcinoma, 140 adenocarcinoma, 6 large cell
carcinoma. This is a randomized study of combined treatment (surgery + chemotherapy, radiotherapy) of 77 pts with non-small
cell carcinoma. 85 pts were in control groups. These pts before and after surgery did not receive any adjuvant therapy. Four
groups of pts were investigated: 30 pts of group | received adjuvant chemotherapy, 9 pts of group Il received preoperative
radiotherapy, 25 pts of group Il received neoadjuvant chemotherapy, 13 pts of group IV before surgery were treated with
chemotherapy and after operation received chemotherapy and radiotherapy.

Results

The mean survival of pts in the four groups was better than in the control groups. The follow-up results of treatment of pts who
received neoadjuvant and adjuvant therapy were satisfactory. The results of treatment of pts who received preoperative radiot-
herapy were moderate. Pts of group Il lived less than pts who were treated with neoadjuvant and adjuvant chemotherapy.

Conclusions

Adjuvant therapy of non-small cell carcinoma in stage IlIA of the disease improved the follow-up results of treatment. Neoadju-
vant and adjuvant chemotherapy can be recommended as an adjuvant therapy in cases of non-small cell carcinoma in stage IlIA
of the disease. In the cases multiplex metastases of mediastinum lymhnodes radiotherapy can be recommended after adjuvant
chemotherapy.

Key words: non-small cell lung carcinoma in stage llIA, neadjuvant ir adjuvant therapy

dija nenurodyta [1]. Sie misy pateikti plaudiy véio sta-

Ivadas U A )
tistiniai duomenys patvirtina teiginj, kad dauguma ligo-

Plau¢iy vézys yra viena dazniausiy onkologiniy ligy Lie-
tuvoje. 2005 metais buvo uZzregistruoti 1578 nauji plau-
&y vézio atvejai. Si onkologiné liga buvo diagnozuota
1301 vyrui ir 277 moterims, vyry sergamumo rodiklis
buvo 81,7, o motery — 15,2 i§ 100 000 gyventojy. Pagal
ligos stadija vyrai pasiskirsté taip: I stadija — 98 ligoniai
(7,5%), I stadija — 155 (11,9%), 111 stadija — 462 (35,5%),
IV stadija — 420 (32,3%), 166 atvejais ligos iSplitimas ne-
nurodytas. Motery sergamumas plaudiy véziu pagal ligos
stadija buvo panaus j vyry: I ligos stadija nustatyta 21
(7,6%) ligonei, II stadija — 33 (11,9%), III stadija — 75
(27,1%), 1V stadija — 103 (37,2%) ir 45 atvejais ligos sta-

niy sirgo veéziu, iSplitusiu | sritinius limfmazgius.

Esant nesmulkialastelinio plauciy vézio IIIA stadijai,
dazniausiai diagnozuojamos metastazés tarpuplaucio limf-
mazgiuose, todél operacijos radikalumas neretai esti abe-
jotinas. Tadiau ne visuomet prie§ operacija pavyksta nu-
statyti metastaziy pazeistus tarpuplaucio limfmazgius.
Nuodugniai morfologiskai iStyrus pirminj navika, bron-
chopulmoninius ir tarpuplaudio limfmazgius, planuoja-
ma adjuvantiné terapija. Ankstesniais metais dazniausiai
ligoniams buvo taikoma spinduliné terapija j tarpuplau-
dio sritj, o per pastaruosius de$imt mety, atsiradus efek-
tyviems preparatams nuo vézio (cisplatinos junginiai), pir-
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menybé buvo suteikta chemoterapijai. Sj misy teiginj
patvirtina ir kit autoriai [2]. Mes dalyvavome tarptauti-
niame klinikiniame plaudiy vézio adjuvantinés terapijos
tyrime, kurj organizavo Prancizijos Gustave Roussy on-
kologijos institutas ir kuriame dalyvavo 33 jvairiy Saliy
gydymo jstaigos [3]. Toliau teséme savo klinikinius tyri-
mus taikydami neoadjuvanting ir adjuvanting terapija ne-
smulkialgsteliniam plauciy véziui gydyti.

Ligoniai ir metodai

Vilniaus universiteto Onkologijos instituto Kratinés chi-
rurgijos ir onkologijos skyriuje nuo 1994 iki 2005 me-
ty buvo gydomas 1251 ligonis, sergantis nesmulkialaste-
liniu plauciy véziu. Jie buvo operuoti. I3 jy 838 ligoniams
buvo diagnozuotas plokscialastelinis vézys, 394 — adeno-
karcinoma, 15 — stambiy lasteliy vézys, 3 — $viesiy laste-
liy vézys. IIIA stadijos ploksialastelinis vézys buvo diag-
nozuotas 410 ligoniy, $iai stadijai priklause 140 liaukinio
veézio atvejy, 6 ligoniai sirgo stambiy lasteliy véziu. Buvo
atlikei atsitiktiniy im¢iy klinikiniai tyrimai taikant ne-
oadjuvanting ir adjuvanting terapija ligoniams, sergan-
tiems nesmulkialgsteliniu plauciy véZiu. Pirma tiriamaja
kliniking grupe sudaré 30 ligoniy, kuriems buvo pasalin-
tas pirminis navikas su sritiniais limfmazgiais. Sios gru-
pés ligoniai po operacijos buvo gydyti antinavikiniy pre-
paraty infuzijomis: cisplatinos po 80 mg/m? (1, 22, 43,
64 dienomis) ir vinblastino 4 mg/m? (1, 8, 15, 22, 29
dienomis) ir po dviejy savaiciy (43, 57, 71, 85 dieno-
mis), skiriami keturi chemoterapijos ciklai. Po chemo-
terapijos, atlikus randomizacija, ligoniams paskirta spin-
duliné terapija (40-50 Gy) j tarpuplaudio sritj. Kontroling

grupe sudar¢ 25 ligoniai, kurie po operacijos papildomai
negydyti. Antros grupés 9 ligoniams prie§ operacija buvo
taikoma spinduliné terapija: $vitinimo laukas apémé pir-
minj navika ir 2 cm uZ jo. Suminé dozé sudaré 20 Gy (po
4 Gy per 5 paras). Tredia tiriamaja grupe sudaré 25 ligo-
niai, kurie prie$ operacija gavo du chemoterapijos cik-
lus: taksolio po 175 mg/m?, o paskui karboplatinos —
AUC pagal Kalverto formulg per 3 val. infuzija. Sumaze-
jus navikui > 50%, ligoniai buvo operuojami, o po ope-
racijos buvo taikomi trys chemoterapijos ciklai. Tais at-
vejais, kai po neoadjuvantinés chemoterapijos negauta
gydymo poveikio, buvo taikoma spinduliné terapija (50
Gy). Kontroling grupg sudaré 25 ligoniai, kurie papildo-
mai negydyti. Ketvirta tiriamaja grupe sudaré 13 ligoniy,
kuriems paskirta neoadjuvantiné ir adjuvantiné terapija,
kuri skyrési nuo treciosios grupés gydymo bado tuo, kad
buvo vartojami kiti antinavikiniai preparatai: mitomici-
no 6 mg/m? j/v pirma diena, ifosfamido 3000 mg/m? +
mesna j/v pirma dieng, cisplatinos 100 mg/m? j/v — an-
tra dieng. Pasiekus 50% naviko regresija, ligoniai ope-
ruoti. Selias savaites gydoma antinavikiniais preparatais:
skiriami trys chemoterapijos ciklai, tarp jy daroma trijy
savaiciy pertrauka. Baigus adjuvanting chemoterapija pa-
gal randomizacija vienai grupei buvo taikoma spinduliné
terapija (50 Gy), o kita ligoniy grupé palickama stebéti.
Kontrolinei grupei priskirta 20 ligoniy, kurie prie$ ope-
racija ir po operacijos papildomai negydyti. I ir II gru-
pés ligoniy pasiskirstymas atsizvelgiant | ligos stadija, gy-
dymo metoda ir véZzio histologinj tipa pateikiamas
1 lenteléje. III-IV grupés ligoniy duomenys aprasyti 2 len-
teléje. Kaip maryti i$ lentelése pateikty duomeny, i§ 77

1 lentelé. I-II grupés ligoniy pasiskirstymas pagal pTNM klasifikacija, gydymo metodus ir vézio histologinj tipa

pPTNM Adj uvantiné Tiktai operacija P”@p?rac' ne Tiktai operacija I1Sviso
chemoterapija spinduliné terapija

T3N1IMO 12 11 2 10 35
T2N2MO 11 9 5 11 36
T3N2MO 7 5 2 0 14
Operacijostipas

Pulmonektomija 20 10 6 10 46
Bilobektomija 2 1 0 0 3
Lobektomija 8 14 1 11 34
Segmentektomija 0 0 1 0 1
Torakotomija 0 0 1 0 1
Histologinistipas

Plokscialastelinis 18 17 7 17 59
Liaukinis 11 8 2 4 25
Stambiy lasteliy 1 0 0 0 1
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2 lentelé. ITI-IV grupés ligoniy pasiskirstymas pagal pTNM klasifikacija, gydymo metodus ir vézio histologinj tipa

DTNM Neod_j uvantine ir adjy- Tikta_i_ Neoad] uvgntiné_ir adj uvantiné__ Tikta_i_ 15 viso
vantiné chemoter apija operacija chemoter apija+spinduliné terapija operacija

T3N1IMO 12 10 0 2 22
T2N2MO 0 0 7 6 13
T3N2MO 13 15 6 6 40
Operacijostipas

Pulmonektomija 10 12 6 8 36
Bilobektomija 6 8 0 0 14
Lobektomija 2 5 2 4 13
Torakotomija 0 0 2 0 2
Neoperuoti 7 0 3 2 12
Histologinistipas

Plok&iaastelinis 16 20 9 11 56
Liaukinis 7 3 3 3 16
Stambiy lasteliu 2 2 1 0 5

3 lentelé. Pirmosios grupés ligoniy vidutiné gyvenimo trukmé pagal naviko i$plitimo laipsnj ir gydymo metoda

Naviko iSplitimas Operacijair papildomas gydymas Tiktai operacija
pTNM Ligoniy skai¢ius Gyvenlirrngst(ryt: I;rlné men. Ligoniy skai¢ius Gyvenlirpgfst(ryl; Ig:wé men.
T3N1IMO 11 22,3 (9,80+34,81) 11 12,45(6,01+18,9)
T2N2MO 12 13,5 (8,39+18,8) 9 13,00(4,55+21,4)
T3N2MO 7 24,3 (10,7+37,9) 5 6,2 (0+13,9)

4 lentelé. Antrosios grupés ligoniy vidutiné gyvenimo trukmé pagal naviko isplitimo laipsnj ir gydymo metoda

Naviko idplitimas Spinduliné terapijair operacija Tiktai operacija
— - Gyvenimo trukme men. N Gyvenimo trukmé men.
PTNM Ligoniy skaicius ir 95% PI Ligoniy skaicius ir 95% PI
T3N1IMO 23,50 (0+22,0) 10 9,55 (4,78+14,3)
T2N2MO 10,80 (0+22,6) 9 6,25 (1,01+11,5)
T3N2MO 2 13,50 (0+28,7)

tiriamy ligoniy 51-am buvo rastos metastazés tarpuplau-
dio limfmazgiuose, o i§ kontroliniy grupiy 85 ligoniy me-
tastazés tarpuplaudio limfmazgiuose rastos 54 asmenims.

Rezultatai

Pirmosios tiriamosios grupés vélyvieji gydymo rezultatai
pateikiami 3 lenteléje. Kaip matyti i§ pateikty lentelés
duomeny, adjuvantinés chemoterapijos grupés ligoniai
gyveno ilgiau negu asmenys, kurie buvo tik operuoti. Geri

velyvieji gydymo rezultatai buvo gauti esant navikiniam
procesui pT3N2MO. Siy ligoniy gyvenimo trukmeé buvo
24,3 meén. Tie ligoniai, kurie po operacijos papildomai
negydyti, gyveno daug trumpiau — 6,2 mén. Taip pat li-
goniy, gydyty spinduliniu badu, vidutiné gyvenimo truk-
mé buvo didesné negu tik operuoty ligoniy. Ligoniai,
turintys pT2N2MO, vidutiniskai gyveno 10,8 mén., o
tik operuoti asmenys — 6,25 mén. (4 lentelé). Trecios

grupés ligoniy, gavusiy prie$ operacija chemoterapija,
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vidutiné gyvenimo trukmé buvo 20,2 + 2 mén., o tiktai
operuoty asmeny — 15,2 + meén. Ketvirtos grupés, ku-
rios ligoniai, be chemoterapijos, gavo ir spinduling te-
rapija, velyvieji gydymo rezultatai dar neapskaiciuoti,
nes po gydymo praéjo nedaug laiko. I 13 gydyty ligo-
niy vienas miré nuo erozinio kraujavimo, atsinaujinus
navikui, kitiems dviem ligoniams yra ligos progresavi-
mo pozymiy. I§ 14-os operuoty ligoniy miré trys. To-
lesnis ligoniy stebéjimas padés issiaiskinti vélyvuosius
gydymo rezultatus.

Diskusija

Misy pateikti tiriamyjy grupiy gydymo rezultatai patvir-
tina teiginj, kad ligoniams, sergantiems IITA stadijos plau-
¢y véziu, papildomas gydymas (chemoterapija, spinduli-
né terapija) pailgina gyvenimo trukme. Siuo metu dar
diskutuojama, ar bitina visais atvejais, nustacius meta-
staziy pazeistus limfmazgius N2, skirti spinduling terapi-
ja | tarpuplaudio sritj. Literatiroje skelbiama, kad infil-
travus navikui kriitinés sieng, patariama taikyti spinduling
terapijg ir paskui galima adikei radikalia operacija [5]. Kai
kurie autoriai raso, kad vienkartiné 7-8 Gy apsvitinimo
dozé gali sunaikinti 90% mikrometastaziy iki 0,5 mm
dydzio. Todél prieita prie isvados, kad $i prieSoperaci-
né $vitinimo metodika sudaro salygas ablastiskai ope-
ruoti pazeistg plaut, o véliau pratgsti spinduling terapi-
ja i tarpuplautj, radus metastaziy pazeistus limfmazgius
[6, 7]. Tadiau, kaip ras¢éme anks¢iau, neoadjuvantiné ir
adjuvantiné terapija uZima pirmaujancia vietg skiriant
papildoma gydyma. Dideli klinikiniai tyrimai, nagriné-
jantys adjuvantinés terapijos vaidmenj gydant nesmulkia-
lastelinj vézj, patvirtina teiginj, kad papildomas gydymas
apie 15% pagerina vélyvuosius gydymo rezultatus [2, 4].
Pastaraisiais metais literattiroje daugiausia raoma apie
indukcing chemoterapija, kuri pamazu i$stumia prieso-
peracine spinduling terapija. PrieSoperaciné spinduliné
terapija yra taikoma seniai, taciau jos metodika keitési.
Ankstesniais metais prie§ operacija autoriai taiké gydy-
mga spinduliais skirdami smulkias frakcijas po 1,8-2 Gy
iki suminés dozés 40-50 Gy. Taciau per §j laikotarpj
$vitintame plautyje atsiranda plaucio audinio spindulinis
pazeidimas, neretai — fibroziniy pokyc¢iy sveikame plau-
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