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Αλγόριθµος Σταδιοποίησης Λεµφαδένων
(ACCP 2007)

CT µε σκιαγραφικό

PET/CT

Βιοψία
Μεσοθωρακοσκόπηση

TBNA, EBUS, EUS, VATS 
(λόγω ↓ PPV του PET)

Άµεση

θωρακοτοµή

(λόγω ↑ NPV του PET)

ΑνεξαρτήτωςΑνεξαρτήτως

διόγκωσηςδιόγκωσης

λεµφαδένωνλεµφαδένων

(+) (-) 

ΑσθενείςΑσθενείς µεµε χαµηλήχαµηλή πιθανότηταπιθανότητα ΝΝ-- νόσουνόσου

((περιφερικόπεριφερικό ΤΤ1, 1, µηµη διογκωµένοιδιογκωµένοι ΝΝ στηνστην

CTCT) ) ίσωςίσως νανα µηµη χρήζουνχρήζουν περαιτέρωπεραιτέρω διερεύνησηςδιερεύνησης

ΠεριφερικόΠεριφερικό ΤΤ11

N N µηµη διογκωµένοιδιογκωµένοι
N N διογκωµένοιδιογκωµένοι

Βιοψία

Μεσοθωρακοσκόπηση

TBNA, EBUS, EUS,VATS 
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Υποοµάδες IIIa-N2

� ΙΙΙΑ 1: Στο χειρουργικό παρασκεύασµα - Ν2

� ΙΙΙΑ 2: ∆ιεγχειρητική αποκάλυψη - Ν2 σε

ταχείες βιοψίες

� ΙΙΙΑ 3 : Στον προεγχειριτικό έλεγχο- Ν2 σε 1-

2 θέσεις ( 1 θέση <3cm)

� ΙΙΙΑ 4: εκτεταµένη Ν2 νόσος (bulky)



ΙΙΙα-Ν2: Ανοµοιογενής οµάδα

� «Αναπάντεχη» Ν2 νόσος µετά από χειρουργείο

� ∆υνητικά εξαιρέσιµη νόσος
� T1-T2 και T3 (όζοι στον ίδιο λοβό) 

µε Ν2 σε 1 θέση

� Μη εξαιρέσιµη νόσος
� Τ3 διήθηση

� N2 > 1 θέση,

� εκτεταµένη Ν2 νόσος

� Μη χειρουργήσιµος ασθενής
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Θεραπεία

«Αναπάντεχης» ΙΙΙΑ –Ν2 νόσου

NCCN Guidelines v. 2.2012

Εκτοµή και ριζικό

λεµφαδενικό καθαρισµό

εφόσον αυτό είναι

τεχνικά εφικτό

Αdjuvant θεραπεία

∆ιεγχειρητική

αποκάλυψη µόνο

σε µία θέση - Ν2 σε

ταχείες βιοψίες

Υποοµάδα ΙΙΙΑ2

Αdjuvant θεραπείαΣτο χειρουργικό

παρασκεύασµα - Ν2
Υποοµάδα ΙΙΙΑ 1



Adjuvant θεραπεία

Υποοµάδα ΙΙΙα Ν2 1,2
Χειρουργείο

Πλήρης εκτοµή

(R0)
Θετικά όρια εκτοµής

(R1, R2)

Σύγχρονη ΧΜΘ/ΑΚΘ
+ ΧΜΘ

∆ιαδοχική

ΧΜΘ - ΑΚΘ

NCCN Guidelines v. 2.2012
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Θεραπεία ΙΙΙΑ – Ν2
Υποοµάδα ΙΙΙΑ 3

Στον προεγχειριτικό έλεγχο Ν2 σε 1 θέση (<3cm)

� Σε προσεκτικά επιλεγµένα περιστατικά ΙΙΙa-Ν2 
� PFTs
� Βρογχοσκόπηση

� PET/CT
� Iστολογική επιβεβαίωση N2 
� Μαγνητική εγκεφάλου

� Σχεδιασµός θεραπευτικής αντιµετώπισης

Συνδυασµός ΧΜΘ, ΑΚΘ, χειρουργείου
(multimodality treatment)

NCCN Guidelines v. 2.2012



Η θέση του Χειρουργείου?

van Meerbeeck JP, J Natl Cancer Inst 2007; Cerfolio RJ, Ann Thorac Surg 2008; 
Decaluwe H, Eur J Cardiothorac Surg 2009; Albain KS, Lancet 2009;



van Meerbeeck JP, J Natl Cancer Inst 2007







579/332 patients

R0 50%
Pneu/my 47%

pCR 5%

Albain KS, Lancet 2009



Albain KS, Lancet 2009



Albain KS, Lancet 2009



Εάν απαιτείται πνευµονεκτοµή?

� Υψηλή νοσηρότητα και θνητότητα 1,2

� Ασφαλής 3-6

1. Albain KS, Lancet 2009
2. van Meerbeeck JP, J Natl Cancer Inst 2007
3. Evans NR, J Thorac Cardiovasc Surg 2010
4. Gaissert HA, J Thorac Cardiovasc Surg 2009
5. Mansour Z, Eur J Cardiovasc Surg 2007
6. Weber W, J Thorac Cardiovasc Surg 2010



Επανασταδιοποίση µετά την

εισαγωγική θεραπεία ? 

� CT ± PET/CT
Πρόοδο νόσου, µεταστάσεις

� Μεσοθωρακοσκόπηση

Η επανάληψη της είναι εφικτή αλλά τεχνικά δύσκολη.
Προτείνεται η αρχική σταδιοποίηση του µεσοθωρακίου

µε EBUS/EUS

Thomas M, Lancet Oncol 2008
Bueno R, Ann Thorac Surg 2000
Decaluwe H, Eur J Cardiothorac Surg 2009



∆υνητικά εξαιρέσιµη νόσος

IIIa-N2

Εισαγωγική σύγχρονη

ΧΜΘ/ΑΚΘ

ΕΠΑΝΑΣΤΑ∆ΙΟΠΟΙΗΣΗΕΠΑΝΑΣΤΑ∆ΙΟΠΟΙΗΣΗ

ΧωρίςΧωρίς πρόοδοπρόοδο νόσουνόσου

DOWN STAGEDOWN STAGE

ΧειρουργείοΧειρουργείο

Thomas M, Lancet Oncol 2008
Higgins K, Int J Radiat Oncol Biol Phys 2009
De Cabanyes Candela S, J Thorac Oncol 2010

Εισαγωγική

ΧΜΘ

ΕΠΑΝΑΣΤΑ∆ΙΟΠΟΙΗΣΗΕΠΑΝΑΣΤΑ∆ΙΟΠΟΙΗΣΗ

ΧωρίςΧωρίς πρόοδοπρόοδο νόσουνόσου

DOWN STAGEDOWN STAGE

ΧειρουργείοΧειρουργείο

ΕπικουρικήΕπικουρική ΑΚΘΑΚΘ

NCCN Guidelines v. 2.2012
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Μη εξαιρέσιµη νόσος ΙΙΙα-Ν2
Θεραπευτικές επιλογές

� ΑΚΘ

� ΧΜΘ

� ∆ιαδοχική ΧΜΘ-ΑΚΘ

� Σύγχρονη ΧΜΘ/ΑΚΘ

� Εισαγωγική ΧΜΘ - Σύγχρονη ΧΜΘ/ΑΚΘ

� Σύγχρονη ΧΜΘ/ΑΚΘ – ΧΜΘ Σταθεροποίησης

� Σύγχρονη ΧΜΘ/ΑΚΘ - Χειρουργείο



Τοπικά εκτεταµένη νόσος
IIIA-N2

� ΑΚΘ

� Χρόνος

� ∆όση

� Volume 
� Τεχνική

� ΧΜΘ

� Φάρµακα ΧΜΘ

� Εισαγωγική (induction) ΧΜΘ

� Σταθεροποίησης(consolidation)
ΧΜΘ

Αναπάντητα ερωτήµατα ?



Τοπικά εκτεταµένη νόσος
IIIA-N2

ΑΚΘ

� Χρόνος

� ∆όση

� Volume 
� Τεχνική

•ΑΚΘ

•∆ιαδοχική ΧΜΘ-ΑΚΘ

•Σύγχρονη ΧΜΘ/ΑΚΘ

ΑΚΘ vs ∆ιαδοχική Χ/Α: GALGB 1996, RTOG 8808 2000,  
9-12m vs 12-14m                         CEBI 1997, SLCSG 1996

ΑΚΘ vs Σύγχρονη Χ/Α: EORTC 1992,  GOCCINE 1992, HOG 1995, 
CALGB 1999, DUTCH 2005



3y survival  15-19% vs 22-25%





Sequential vs Concurrent
Meta-analysis (6 phase III studies) by NSCLC Collaborative Group

�MS 18m

� ↑3y Survival κατά 5.7% (18.1% vs 23.8%, HR= 0.84, P = 0.004)

� ↑5y Survival κατά 4.5%

� ↓Τοπικής υποτροπής (HR = 0.77, P = 0.01) 

� ↑ Οισοφαγίτιδας 3/4 (4% vs 18%, P <0.001)

Auperin A, J Clin Oncol 2010 



Sequential vs Concurrent

� Cochrane review (5 phase III)

� ↑ 2 ετούς επιβίωσης κατά 10% (HR 0.74) 

� ↑ Οισοφαγίτιδας 3/4

� - Πνευµονίτιδα

O’ Rourke N, Cochrane Datadase Syat Rev 2010



Τοπικά εκτεταµένη νόσος
IIIA-N2

ΑΚΘ

� Χρόνος

� ∆όση

� Volume 
� Τεχνική

Σύγχρονη ΧΜΘ/ΑΚΘ Αναπάντητα ερωτήµατα ?

Κλασική δόση 60 Gy
2 Gy x 30 fractions (6 weeks)

70-90 Gy ?
(RTOG, MSK, NKI, 

NCCTG, UNK)



Radiation Therapy Oncology Group

(RTOG) 0617

� 423 ασθενείς (IIIA/IIIB) 11/2007 - 4/2011

� 4 arms

ASTRO 53rd Annual Meeting 2011: Abstract LB2. 

60 Gy
paclitaxel (45 mg/m2)/

carboplatin (AUC2) xw - 2#PC

paclitaxel (45 mg/m2)/carboplatin (AUC2)
+ cetuximab - 2#PCC

�MS (60 Gy vs 74 Gy) 21.7 vs 20.7 months; P = .02

74 Gy



“Οὐκ ἐν τῷ πολλῷ τὸ εὖ”
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� Φάρµακα ΧΜΘ
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� Σταθεροποίησης ΧΜΘ

(Consolidation)

Σύγχρονη ΧΜΘ/ΑΚΘ Αναπάντητα ερωτήµατα ?



Πιο φάρµακο ΧΜΘ

µε σύγχρονη ΑΚΘ?

� cisplatin-etoposide

� carboplatin-paclitaxel

� cisplatin-vinorelbine

� cisplatin-gemzar

� cisplatin-pemetrexed

Gadgeel S, Curr Oncol Rep 2011



Cisplatin vs Carboplatin

� Οι µελέτες µε Carbo – MS 14 - 17 m

� Cardo/Pac το πιο διαδεδοµένο σχήµα στην

USA

Stinchcombe TE, J Thorac Oncol 2001; Vokes EE, J Clin Oncol 2007



West Japan Thoracic Oncology

Group WJTOG0105

Phase III study 440 ασθενείς σύγχρονη ΧΜΘ/ΑΚΘ 60Gy

� arm A (the control group) 4# MVC

� arm B irinotecan/carboplatin qw (6 weeks) – 2# IC

� arm C paclitaxel/carboplatin qw (6 weeks) – 2# PC

� PFS 8.2, 8.0  και 9.5 m    αντίστοιχα

� OS 20.5, 19.8 και 22 m      αντίστοιχα

Yamamoto N, J Clin Oncol 2010

•



Cisplatin or carboplatin

/pemetrexed

Phase II study

� ΧΜΘ/ΑΚΘ Carbo/Pem

� consolidation 3# Carbo/Pem

RR 85.7%,  PFS 12m

Phase II study

� ΧΜΘ/ΑΚΘ C/Pem

� consolidation 3# Docetaxel

1y S 66%,  MS 34m

Xu Y, Lung Cancer 2011; Gadgeel S, J Thorac Oncol 2011



PROCLAIM
� Phase III study

� Stage III, other than predominantly squamous cell histology

� Concurrent CT/RT

Vokes EE, Clin Lung Cancer 2009

Cisplatin/pemetrexed Consolidation pemetrexed

Cisplatin/etoposide Consolidation CT of choise



Στοχευµένη θεραπεία + ΑΚΘ

� Cetuximab 1-4

� phase II studies, καλά ανεκτό, MS 19-22m

� Bevacizumab 5

� Τραχειοοισοφαγικό συρίγγιο

1.Blumenschein GR, J Clin Oncol 2008 (abst) 2.Jensen AD, Cancer 2011 
3. Jatoi A, Ann Oncol 2010, 4.Govindan R, J Clin Oncol 2011; 
5. Spigel DR, J Clin Oncol 2010



Τοπικά εκτεταµένη νόσος
IIIA-N2

� ΑΚΘ

� Χρόνος

� ∆όση

� Volume 
� Τεχνική

� ΧΜΘ

� Φάρµακα ΧΜΘ

� Εισαγωγική ΧΜΘ
(Ιnduction)

� Σταθεροποίησης ΧΜΘ

(Consolidation)

Σύγχρονη ΧΜΘ/ΑΚΘ Αναπάντητα ερωτήµατα ?



Induction

Vokes EE, J Clin Oncol 2007



Consolidation

Φτάνουν 2 κύκλοι ΧΜΘ?
1.  S9504 phase II (stage IIIB):

� PE/RT - Consolidation docetaxel

� MS 26 m,  5y survival 29%

2.  HOG study, phase III (stage IIIA/IIIB):

� PE/RT -observation or consolidation docetaxel

� MS 26.1 vs 24.2 m

� 3y survival 34.5 vs 29.9%

� SWOG 0023 study, phase III (stage IIIA/IIIB):

� PE/RT - Consolidation docetaxel -maintenance placebo vs
gefitinib

� MS 35 vs 23 m
1.Gandara, DR, J Clin Oncol 2003
2. Hanna N, J Clin Oncol 2008
3. Kelly K, J Clin Oncol 2008



Concurrent ΧΜΘ/ΑΚΘ

� PS 0-1

� Χωρίς απώλεια βάρους

� Καλή πνευµονική λειτουργία

� Μεγάλο ποσοστό ασθενών δεν µπορούν

να λάβουν σύγχρονη ΧΜΘ/ΑΚΘ

De Ruysscher D, Ann Oncol 2009
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Συµπεράσµατα…ΙΙΙΑ-Ν2

� Σε «αναπάντεχη» Ν2 νόσο - Αdjuvant θεραπεία (ΧΜΘ-ΑΚΘ)

� Σε πολύ προσεκτικά επιλεγµένα περιστατικά το χειρουργείο
θα µπορούσε να έχει θέση σε συνδυασµό µε ΧΜΘ και ΑΚΘ

� Ριζική ΧΜΘ/ΑΚΘ η θεραπεία εκλογής για τους µη
εξαιρέσιµους όγκους



ΕυχαριστώΕυχαριστώ……


