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აბსტრაქტი

შესავალი: ფილტვის კიბო ყველაზე გავრცელებული კიბოა მსოფლიოში. ფილტვის

არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს IIIA სტადიის მკურნალობა თორაკალურ ონკოლოგიაში

ერთ-ერთ მთავარ საკამათო საკითხს წარმოადგენს. ქირურგიული მკურნალობა დღემდე

საკამათო საკითხად რჩება; არ არსებობს მკურნალობის სტანდარტი და იგი

დამოკიდებულია სხვადასხვა ფაქტორზე.

ზემოთაღნიშნული საკამათო საკითხებიდან გამომდინარე ჩავატარეთ კვლევა,

რომელიც IIIA სტადიის მქონე პაციენტთა მკურნალობაზე იყო ფოკუსირებული

მეთოდები: რეტროსპექტულ, მულტიცენტრულ, კვლევაში მონაწილეობდა 75

პაციენტი ფილტვის არაწვრილუჯრედული, IIIA სტადიის კიბოს დიაგნოზით.

პაციენტები ორ კლინიკურ ქვეჯგუფად დაიყო: I ქვეჯგუფი - 39 პაციენტი, რომელთაც

ჩაუტარდათ ქირურგიული მკურნალობა, შემდგომი ადიუვანტური ქიმიოთერაპიით და

II ქვეჯგუფი - 36 პაციენტი, რომელთაც ჩაუტარდათ დეფინიტიური ქიმიო-

რადიოთერაპია.

მოცემულ ჯგუფებს შორის გამოთვლილ და შედარებულ იქნა საშუალო საერთო

გადარჩენადობის, ერთწლიანი გადარჩენადობის და მკურნალობის გვერდითი

მოვლენების სიხშირე.

შედეგები: პაციენტთა საშუალო ასაკი იყო 60 (56.1-62.0) და 63 (58.7-63.9) წელი,

შესაბამისად ქირურგიულ და ქიმიო-რადიოთერაპიულ ქვეჯგუფებში. ორივე ჯგუფში

პაციენტთა დაახლოებით 90%-ს მამაკაცები შეადგენდნენ. გაანალიზებული

შემთხვევებიდან 92%-ს ქირურგიულ და 89%-ს ქიმიო-რადიოთერაპიულ ქვეჯგუფში

ECOG სისტემით შეფასდა 0-1 ქულით. ბრტყელუჯრედოვანი კიბო ჰისტოლოგიურად

ყველაზე გავრცელებული იყო - 46% ქირურგიულ და 58% ქიმიო-რადიოთერაპიულ

ქვეჯგუფებში.

შეფასებულ იქნა გადარჩენადობის პარამეტრები. საშუალო საერთო
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გადარჩენადობის მაჩვენებელმა ქირურგიულ ქვეჯგუფში 18.0 თვე (95% საიმედოობის

ინტერვალი, 10.6-25.3), ხოლო ქიმიო-რადიოთერაპიულ ჯგუფში 19.0 თვე შეადგინა (95%

საიმედოობის ინტერვალი, 16.6-21.3), თუმცა ეს განსხვავება არ იყო სტატისტიკურად

სარწმუნოდ განსხვავებული. მნიშვნელოვანი განსხვავება არ დაფიქსირებულა

ერთწლიანი გადარჩენადობის მხრივაც (69% და 64% შესაბამისად ქირურგიული და

ქიმიო-რადიოთერაპიული ქვეჯგუფებისთვის, p= 0.623)

ქირურგიულ ქვეჯგუფში ყველაზე ფართოდ გავრცელებული ჰემატოლოგიური

გვერდითი მოვლენა იყო ანემია (18.7%) ხოლო არაჰემატოლოგიური გვერდითი

მოვლენებიდან 4 პაციენტში (10.2%) განვითარდა თრომბოემბოლია. ქიმიო-

რადიოთერაპიულ (CHRT) ქვეჯგუფში ყველაზე ხშირი გვერდითი მოვლენა იყო

ეზოფაგიტი, რომელიც 16 პაციენტში (44.4%) გამოვლინდა. 6 შემთხვევაში (16.6%)

ადგილი ჰქონდა ანემიას, ხოლო 3 შემთხვევაში (8.3%) ფებრილური ნეიტროპენია

განვითარდა.

ხუთი მკურნალობასთან დაკავშირებული სიკვდილი დაფიქსირდა: აქედან 3

ქირურგიულ ქვეჯგუფში (ორი ფილტვის ემბოლიით და ერთი კარდიოლოგიური

გართულებებით) და 2 ქიმიო-რადიოთერაპიულ ქვეჯგუფში (ორივე ფილტვის

ემბოლიით). მკურნალობით გამოწვეული გართულებების მხრივ ქვეჯგუფებს შორის

სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი სხვაობა არ დადგენილა.

დასკვნები: ჩვენმა კვლევამ აჩვენა, რომ ფილტვის არაწვრილუჯრედული, IIIA

სტადიის კიბოს დროს ორივე მეთოდი შეიძლება თანაბრად წარმატებით იქნას

გამოყენებული პრაქტიკაში. ჩვენი კვლევის მონაცემებით ჯგუფებს შორის არ იყო

სტატისტიკურად სარწმუნო განსხვავება, როგორც 1-წლიანი გადარჩენადობის, ასევე

საშუალო საერთო გადარჩენადობის მხრივ.

ქირურგიული ჩარევის ადიუვანტურ ქიმიოთერაპიით და დეფინიტიურ ქიმიო-

სხივური თერაპიის ადრეული გართულებებს შორის არ არის სტატისტიკურად

სარწმუნო განსხვავება.

ფილტვის არაწვრილუჯრედული, IIIA სტადიის კიბოს დროს არჩევის მეთოდია
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პირველადი ქირურგიული ჩარევა და ამავდროულად პაციენტის ზოგადი მდგომარეობა

და თანმხლები დაავადებები მნიშვნელოვანი ფაქტორებია მკურნალობის ტაქტიკის

გადაწყვეტილებაში

აუცილებელია ჩატარდეს პროსპექტული, ფართომასშტაბიანი კვლევა ამ საკთხზე,

რათა ზუსტად განისაზღვროს პაციენტთა ჯგუფები, რომლებშიც იქნება ნაჩვენები

ქირურგიული ჩარევის უპირატესობები.

Abstract

Objectives: Treatment of stage IIIA NSCLC requires multidisciplinary co-operation in

order to deliver appropriate local and systemic therapies for the various subgroups. Management

of stage IIIA NSCLC continues to be challenging, there are no definitively proven optimal

approaches and treatment selection in a multidisciplinary team meeting is of paramount

importance.

We compared stage IIIA patients (T4N0-1, T3N1, T1-2N2) who were treated with

resection followed by adjuvant chemotherapy with patients who received definitive
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chemoradiotherapy (CH-RT).

Methods: This retrospective study is based on 75 patients attending two cancer centers in

Tbilisi between 2014 and 2016. Patients were treated either with resection followed by adjuvant

chemotherapy (Surgical arm) or a regimen of chemoradiation alone (CHRT arm).  Kaplan-Meier

curves were used to compare survival outcomes between groups, as well as treatment

complications were analyzed.

Results: The medical records of 75 patients (39 surgical arm and 36 CHRT arm) were

reviewed. The mean age was 60 (56.1-62.0) and 63 (58.7-63.9) in surgical and CHRT arms

respectively. More than half of patients in both arms were with squamous cell histological type

(51% and 61% respectively).

The extent of surgical resection was lobar or greater. (15 lobectomies and 24

pneumonectomies). All patients had undergone complete mediastinal lymph node dissection.

Median survival in surgical arm was 18.0 month (95% confidence interval, 10.6-25.3)

compared to 19.0 month (95% confidence interval, 16.6-21.3) in CHRT arm and this difference

was not statistically significant. No difference in the 1-year survival was observed between

surgical and CHRT arms (69% vs 64%, respectively. p= 0.623).

In CHRT arm most common adverse event was esophagitis (Grade 2) in 16 (44.4%)

patients. In surgical arm only one severe bleeding developed and reoperation was performed.

Two patients had wound healing problems. Within 1 month 5 treatment related deaths

occurred: 3 patients in the surgical arm (two pulmonary embolus and one cardiac complication)

and 2 patients in CHRT arm (two pulmonary embolus). In terms of treatment complications, no

statistically significant difference was found among the treatment arms

Conclusions:

The authors acknowledge that one multimodality treatment has not been shown to be

superior to another and conclude the benefits and harms are fairly closely matched. A treatment

strategy with primary surgery and adjuvant chemotherapy is neither clearly better nor clearly

worse than chemoradiotherapy.

These results seem to indicate primary surgery as the treatment of choice for stage IIIA
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in selected patients whenever a complete resection is thought to be technically feasible and the

patient’s conditions compatible with the extent of the planned surgery. Our data highlight the

need to develop new therapies that may result in more patients being viable surgical

candidates. Further prospective studies are of paramount importance to address this issue.

Key words: Non-Small-Cell Lung Cancer (NSCLC), chemoradiotherapy, surgery, adjuvant
chemotherapy.
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შესავალი

ფილტვის კიბო ერთ-ერთი ყველაზე გავრცელებული ავთვისებიანი სიმსივნეა და

მსოფლიოს მასშტაბით კიბოთი გარდაცვალების შემთხვევებს შორის წამყვან ადგილს

იკავებს. მსოფლიოში ფილტვის კიბოს შემთხვევების რაოდენობა იზრდება: 2018 წელს

დაფიქსირდა 2 მილიონი ახალი შემთხვევა, რაც აღემატებოდა 2012 წლის მაჩვენებელს -

1.8 მილიონ ახალ შემთხვევას. 2018 წლისთვის მსოფლიოში აღინიშნება ფილტვის კიბოს

შემთხვევათა ზრდა, რომელიც 2012 წელს გამოვლენილ 1.8 მილიონ შემთხვევასთან

შედარებით, 2 მილიონს შეადგენს.

კიბოთი გარდაცვალების ხუთიდან ერთი შემთხვევა სწორედ ფილტვის კიბოზე მოდის,

ხოლო მსოფლიოში ყოველ წუთში 3 ადამიანი კვდება ამ დიაგნოზით. ყოველწუთს

ფილტვის კიბოთი მსოფლიოში სამი ადამიანი იღუპება. 2018 წელს, 1.76 მილიონი

სიკვდილი ფილტვის კიბოს უკავშირდებოდა, ეს თითქმის იმდენივეა, რაც პროსტატის,

ძუძუს და კოლორექტული კიბოთი გარდაცვალების შემთხვევები ერთად აღებული.

(Thandra et al., 2021)

ფილტვის კიბო უფრო მეტად მამაკაცებშია გავრცელებული და ყველაზე ხშირად

ცენტრალურ და აღმოსავლეთ ევროპაში, ასევე აღმოსალეთ აზიაში გვხვდება.

საქართველოში ფილტვისა და ბრონქების კიბოს, ორივე სქესის წარმომადგენლებში

უჭირავს ახლად გამოვლენილი კიბოს შემთხვევების 13%. 2019 წელს საქართველოში

ტრაქეალური, ბრონქებისა და ფილტვის კიბოს 623 ახალი შემთხვევა დაფიქსირდა

მამაკაცებში, რაც ყველა რეგისტრირებული ახალი შემთხვევის 13.6%-ს შეადგენს.

დაავადებათა კონტროლის ეროვნული ცენტრის (NCDC) მიხედვით ქვეყანაში ფილტვის

კიბოს ახალი შემთხვევების 81 % გავრცელებულ (III-IV) სტადიებზე მოდის. ხოლო ახალი

შემთხვევების 26%-ში დიაგნოსტირდება III სტადიის ფილტვის კიბო. (NCDC. Cancer in

Georgia. 2015-2019. , 2020)
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ფილტვის კიბოს ორ ძირითად ფორმას განასხვავებენ - არაწვრილუჯრედოვანი ფილტვის

კიბო (NSCLC), რომელიც დაახლოებით შემთხვევათ 85%-ს შეადგენს, და

წვრილუჯრედოვანი ფილტვის კიბო (დაახლოებით 15%). (Duma et al. (2019).

ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი კიბო სამ ძირითად ჰისტოლოგიურ ქვეტიპად იყოფა:

ბრტყელუჯრედული, ადენოკარცინომა და დიდ-უჯრედული. თამბაქოს მოხმარება

იწვევს ყველა ტიპის ფილტვის კიბოს, მაგრამ იგი უფრო მეტად ასოცირებულია ფილტვის

წვრილუჯრედოვან და ბრტყელუჯრედოვან კარცინომებთან. ადენოკარცინომა ყველაზე

ხშირი ჰისტოლოგიური ქვეტიპია, რომელიც ვითარდება არამწეველებში. (Herbst et al.,

2008)

ადრეული გამოვლენის საშუალებებისა და სტანდარტიზებული მკურნალობის

მიუხედავად, ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს დიაგნოსტირება ხშირად

შორსწასულ სტადიაზე ხდება და ცუდი პროგნოზით ხასიათდება. სიმსივნე-კვანძი-

მეტასტაზის (TNM) საერთაშორისო სისტემის თანახმად, ფილტვის

არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს დიაგნოზის მქონე პაციენტების დაახლოებით 30%-ს

უდგინდება "ადგილობრივად გავრცელებული" დაავადება. (Chen et al., 2014)

ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს სტადირება ამჟამად ხდება სიმსივნე-კვანძი-

მეტასტაზის (TNM) სისტემის მერვე გამოცემით, რომელიც რამდენიმე მნიშვნელოვანი

ასპექტით განსხვავდება წინა, მეშვიდე გამოცემისგან. (Detterbeck et al., 2016)

საერთაშორისო კიბოს კონტროლის გაერთიანების კლასიფიკაცია (UICC classification)

ძირითადად ემყარება ქირურგიული სერიის შედეგებს. TNM სტადირების მე-8

გამოშვების მიხედვით T4N0 სიმსივნეები მიეკუთვნება IIIA სტადიას (წინა

კლასიფიკაციით იყო IIIB სტადია). ასევე მნიშვნელოვანი ცვლილება მოხდა ფილტვის

პარენქიმის მეორადი დაზიანების დროს. მეშვიდე გამოცემაში ფილტვის მეორადი

კვანძოვანი დაზიანება მიეკუთვნებოდა M1 გავრცელებას, რაც თანამედროვე

კლასიფიკაციით შეიცვალა, როგორც T3 (იმავე წილის ფარგლებში) ან T4 (იმავე ფილტვის

სხვა წილში) (8th revision). (Goldstraw et al., 2016)
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ამ ცვლილებებისგან განსხვავებით, უცვლელი დარჩა მედიასტინალური ლიმფური

კვანძის დაზიანება და IIIA ან IIIB სტადიაზე მიკუთვნებულობა. რობინსონმა და

გულმკერდის ექიმთა ამერიკის კოლეჯმა (College of the American Chest Physicians)

შემოგვთავაზეს მედიასტინალური დაზიანების დამატებითი ქვეკლასები, რომლებიც

ნაწილობრივ წარმოადგენენ პოტენციური რეზექციის კრიტერიუმებს. (Robinson et al.,

2007) (Ramnath et al., 2013)

ახალი კლასიფიკაციით III სტადიას დაემატა IIIС ქვეჯგუფი, რომელიც განსხვავდება

პროგნოზის თვალსაზრისით IIIA და IIIB ქვეჯგუფებისგან.  IIIС სტადია მოიცავს

ერთდროულად პარენქიმის დიდი ზომის სიმსივნურ დაზიანებას და

კონტრალატერალური ლიმფური კვანძების მეორად დაზიანებას. (T3-T4 და N3). (Rami-

Porta et al., 2017)

ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს, ადგილობრივად-გავრცელებული III სტადია

არის დაავადების განვითარების ყველაზე გვიანდელი სტადია, რომლის დროსაც

მკურნალობა ჯერ კიდევ შეიძლება იყოს რადიკალური. III სტადიის ფილტვის

არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს დროსაც კი, შედეგები მრავალფეროვანი შეიძლება იყოს -

IIIA სტადიისთვის 15-35% 5-წლიანი გადარჩენის მაჩვენებლიდან დაწყებული და IIIB

სტადიისთვის 5-10% მაჩვენებლით დამთავრებული. (Goldstraw et al., 2007)

ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს III სტადია წარმოადგენს ჰეტეროგენულ

დაავადებას, რომლისთვისაც ოპტიმალური მკურნალობის შერჩევა კლინიკურ

გამოწვევად რჩება.

მრავალი გულმკერდის ონკოქირურგი ადგილობრივად-გავრცელებულ, ფილტვის

არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს IIIA-IIIB სტადიის მქონე პაციენტებს ქირურგიული

ჩარევის კანდიდატებად განიხილავს, თუ მათ ლიმფური კვანძების ჩართულობის მხრივ

N1 ტიპის ან ერთეული განლაგების N2 ტიპის დაავადება აღენიშნებათ. ასეთ

შემთხვევებში რეკომენდებულია სხვადასხვა ვარიანტის განხილვა: ქირურგიული ჩარევა

და ადიუვანტური ქიმიოთერაპია; ნეოადიუვანტური ქიმიოთერაპია და შემდგომ
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ქირურგიული ჩარევა; ნეოადიუვანტური ქიმიო-სხივური თერაპია და შემდგომ

ქირურგიული ჩარევა. მრავალმოდალური მკურნალობის დაგეგმვა აუცილებელია

მულტიდისციპლინური გუნდის მონაწილეობით გადაწყდეს, რომლის

შემადგენლობაშიც იქნებიან: თორაკალური ქირურგები, კლინიკური ონკოლოგები,

რადიო-ონკოლოგები, პულმონოლოგები, რადიოლოგები და პათოლოგ-ანატომები.

(Passiglia et al., 2020)

ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს IIIA სტადიის მქონე პაციენტებში ხშირად

სიმსივნური პროცესის არაერთგვაროვან სურათს ვხვდებით, დაწყებული N1 ან

მოულოდნელი N2 ტიპის ლიმფური კვანძების ჩართულობით, რომელიც მხოლოდ

ქირურგიული ჩარევის დროს ან პოსტოპერაციული მასალის შესწავლისას დგინდება,

დამთავრებული მთლიანი, დიდი ზომის ინვაზიური N2 ტიპის პროცესით, რომელიც

არარეზექტაბელურია. შუასაყრის დიდი ზომის, არარეზექტაბელური N2 დაავადების

დროს გადარჩენადობა საკმაოდ დაბალია და ლიტერატურული მონაცემებით 5-წლიანი

გადარჩენადობა მერყეობს 2%-5% შორის. (Yoon et al., 2017)

მკურნალობის მეთოდის არჩევისას, საბოლოო გადაწყვეტილების მიღებამდე, საჭიროა

გულდასმით იქნას შესწავლილ პაციენტის თანმხლები დაავადებები.

გასათვალისწინებელია პაციენტის ზოგადი მდგომარეობა და თანმხლები დაავადებები,

რომლის მიხედვით ფასდება კონკრეტული პაციენტი რამდენად შეძლებს

კომბინირებული მკურნალობის ჩატარებას. (Tan et al., 2020) ეს ეხება, როგორც

ქირურგიულ ჩარევას, ისე დეფინიტიურ ქიმიო-სხივურ თერაპიას. (Charlson et al., 1994)

(Firat et al., 2002)
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პრობლემის აქტუალობა

ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს IIIA სტადიის მკურნალობა თორაკალურ

ონკოლოგიაში ერთ-ერთ მთავარ საკამათო საკითხს წარმოადგენს. IIIA სტადიის მქონე

პაციენტები საკმაოდ მრავალფეროვან კლინიკურ ჯგუფს წარმოადგენენ, რაც სიმსივნის

სიდიდესთან (T), ლიმფური კვანძების მდგომარეობასთან (N) და ასევე ხშირ

კომორბიდულობასთანაა დაკავშირებული, რის გამოც მათი კლასიფიკაციისთვის

რამდენიმე მიდგომაა შემუშავებული. ერთ-ერთი ყველაზე პრაგმატული მიდგომა IIIA

სტადიის სიმსივნის რეზექტაბელობისა და ოპერაბელობის მიხედვით კლასიფიკაციას

გულისხმობს.

არარეზექტაბელური IIIA/ N2 სტადიის არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს შემთხვევაში

მკურნალობის სტანდარტს, შესაბამისი ფიზიოლოგიური რესურსის პირობებში,

წარმოადგენს პლატინის შემცველი დეფინიტიური ქიმიო-რადიოთერაპია (CHRT),

რომლის შემდეგ ბოლო წლებია სულ უფრო ფართოდ გამოიყენება კონსოლიდაციური

იმუნოთერაპია. (Ettinger et al., 2019)

პოტენციურად ოპერაბელური და რეზექტაბელური IIIA სტადიის დაავადების

მკურნალობის ოპტიმალური სტრატეგიის შემუშავების საკითხი დღესდღეობით

აქტიური მსჯელობის საგანია. განიხილება ქირურგიული ჩარევა ადიუვანტური ან

ნეოადიუვანტური ქიმიოთერაპიით და/ან რადიოთერაპიით ან პირველადი ერთიანი

ქიმიო-რადიოთერაპია (CHRT) და მკურნალობის კიდევ რამდენიმე სტრატეგია. (Kiladze et

al. 2021)

ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს IIIA სტადიის ქირურგიული მკურნალობა,

ფილტვის კიბოს მართვის თვალსაზრისით, საკამათო საკითხად რჩება; მიუხედავად

იმისა, რომ ათწლეულების განმავლობაში ის კომბინირებული მკურნალობის ერთ-ერთ

მთავარ კომპონენტად მიიჩნეოდა.

პოტენციურად რეზექტაბელური IIIA სტადიის დაავადების ჯგუფის ოპტიმალური

მკურნალობის სტრატეგია ბოლო ორი ათწლეულის განმავლობაში განიხილება
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კომბინირებული მოდალობის მქონე თერაპიის ნაწილად. დაავადების T3N1

გავრცელებით პაციენტები შედარებით იშვიათად გვხვდება გულმკერდის ქირურგიის

კლინიკურ პრაქტიკაში და მათ უმეტესობას ქირურგიული ჩარევა უტარდება.

დაავადების T4 გავრცელება მოიცავს ადგილობრივად გავრცელებულ ძალზე აგრესიულ

სიმსივნეს, შუასაყრის ორგანოებსა და სტრუქტურეებში ინვაზიით და ფართო

გავრცელებით, რაც მას პრაქტიკულად არარეზექტაბელურს ხდის. (Eberhardt, De

Ruysscher, et al., 2015) მიუხედავად ამისა, რამდენიმე არარანდომიზებული კვლევის

შედეგებით, სელექტიურ პაციენტებში შესაძლებელია ხანგრძლივი გადარჩენადობის

მიღწევა, განსაკუთრებით იმ შემთხვევაში, თუ მათ კარგი ჯანმრთელობის მდგომარეობა

აქვთ და ამასთანავე ლიმფური კვანძების ჩართულობა არ აღენიშნებათ. ორფაზიანმა

ესპანურმა კვლევამ აჩვენა, რომ T4N0 სიმსივნის სრული ამოკვეთისას 5- წლიანი

გადარჩენადობის მიღწევა შესაძლებელია შემთხვევათა 53%-ში. (Garrido et al., 2007)

IIIA-N2 სტადიის მკურნალობაშიც მრავალი ურთიერთწინააღმდეგობებია, რაც ლიმფური

კვანძების N2 დონის ჩართულობის სხვადასხვა ქვეკატეგორიითაა გამოწვეული. იგი

მოიცავს მოულოდნელად აღმოჩენილ N2 დაავადებას ( ე.წ. N2 „სურპრიზი“), ასევე დიდი

ზომის N2 დაავადებას, რომლის მკურნალობაც ძირითადად დეფინიტიური ქიმიო-

რადიოთერაპიაა და შუალედურ კატეგორიას, რომელიც მოიცავს პოტენციურად

რეზექტაბელურ N2 ტიპის პათოლოგიურ პროცესს. (Fiorelli et al., 2015)

რეზექტაბელური IIIA სტადიის შემთხვევაში ნეოადიუვანტური ან ადიუვანტური

ქიმიოთერაპია ხშირად აუმჯობესებს საერთო გადარჩენადობას და ამდენად იგი

წარმოადგენს მკურნალობის სტანდარტს. ლიტერატურული მონაცემების მიხედვით

ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი, III სტადიის კიბოს მართვა განსხვავებულია

სხვადასხვა ქვეყნებში, გეოგრაფიულ რეგიონებში, ონკოლოგიურ ცენტრებსა და

ცალკეულ ექიმებს შორისაც კი. ასეთი მრავალფეროვნების მიზეზია განსხვავებული

რეგიონული სტანდარტები, ხელმისაწვდომი სადიაგნოსტიკო პროცედურები, ასევე

სხვადასხვა თერაპიული მიდგომები და რესურსები.  IIIA სტადიის დაავადების

სამკურნალო სტრატეგიები ონკოლოგიური ცენტრის თანამშრომელთა
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კომპეტენტურობის საკმაოდ მაღალ დონეს მოითხოვს. IIIA სტადიის ქირურგიული

მკურნალობა შესაძლოა მოიცავდეს საკმაოდ ფართომასშტაბიან ჩარევას, როგორიცაა

პნევმონექტომია, ასევე შუასაყრის დაზიანებული ორგანოების (მაგ. ტრაქეის, ღრუ

ვენის,ხერხემლის მალის, პერიკარდიუმის, მარჯვენა წინაგულის ნაწილის) რეზექციას.

არაქირურგიული მკურნალობაც მოითხოვს რადიაციული (სხივური) ონკოლოგის

მაღალკვალიფიკაციას, რათა შეფასდეს ტოქსიურობა-ეფექტურობის შეფარდება,

განისაზღვროს სამიზნე მოცულობები, რისკის ქვეშ მყოფი ორგანოები და დასხივების

დოზები, რათა მკურნალობის პროცესი უსაფრთხო იყოს. (Vansteenkiste et al., 2013)

მკურნალობის მულტი-მოდალური სტრატეგიის გათვალისწინებით საჭიროა ექსპერტთა

გუნდის აქტიური ჩართულობა მთელი მკურნალობის პერიოდში.

ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს IIIA სტადიის მკურნალობის სტრატეგია

მკაცრად დადგენილი არაა და ექიმების, თუ სხვა სპეციალისტების მიერ, პაციენტისთვის

მკურნალობის საუკეთესო სტრატეგიის შემუშავება ყოველ კონკრეტულ შემთხვევაში

ინდივიდუალური მიდგომით ხდება.

ზემოთაღნიშნული საკამათო საკითხებიდან გამომდინარე ჩავატარეთ კვლევა, რომელიც

IIIA სტადიის (T4N0-1, T3N1, T1-2N2) მქონე პაციენტთა მკურნალობაზე იყო

ფოკუსირებული. მოცემულ კვლევაში შეფასებულ იქნა გადარჩენადობა და მკურნალობის

გვერდითი მოვლენები ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს IIIA სტადიის მქონე

პაციენტებში, რომელთაც ორი განსხვავებული სახის კომბინირებული მკურნალობა

უტარდებოდათ: ერთის მხრივ, ქირურგიული ჩარევა შემდგომი ადიუვანტური

ქიმიოთერაპიით და მეორეს მხრივ მხოლოდ დეფინიტიური კონკურენტული ქიმიო-

რადიოთერაპია (CHRT).
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კვლევის მიზნები და ამოცანები

სადისერტაციო კვლევის ძირითადი მიზანია ფილტვის არაწვრილუჯრედული,

IIIA სტადიის კიბოს მკურნალობის ოპტიმიზაცია. ამ მიზნის მისაღწევად საჭირო იყო

შემდეგი საკითხების გადაჭრა:

 მკურნალობის ორი სტანდარტული მეთოდის, ქირურგიის ადიუვანტური

ქიმიოთერაპიით და დეფინიტიური ქიმიო-სხივური თერაპიის შედარება

 ზემოაღნიშნულ ჯგუფებში 1-წლიანი გადარჩენადობის და საშუალო

სიცოცხლის ხანგრძლივობის განსაზღვრა

 ზემოაღნიშნულ ჯგუფებში მკურნალობის გვერდითი მოვლენების

სიხშირის განსაზღვრა და მათი შედარება

 პირველადი ქირურგიული ჩარევის ეფექტურობის დადგენა

აღნიშნული მიზნის მისაღწევად ჩატარდა რეტროსპექტული კვლევა

მულტიცენტრულად, ორ კლინიკაში – აკად. ფ.თოდუას სამედიცინო ცენტრში და

კლინიკური ონკოლოგიის ინსტიტუტში 2014 წლიდან 2016 წლამდე. კვლევაში

მონაწილეობდა 75 პაციენტი ფილტვის არაწვრილუჯრედული, IIIA სტადიის კიბოს

დიაგნოზით. კვლევა შედგებოდა ორი ჯგუფისგან: 1-ლი ჯგუფი, პაციენტები

ზემოაღნიშნული დიაგნოზით, რომელთაც ჩაუტარდა რადიკალური ქირურგიული

ჩარევა შემდგომი ადიუვანტური ქიმიოთერაპიის 4 კურსით და მე-2 ჯგუფი, პაციენტები

რომლებსაც ჩაუტარდათ დეფინიტიური კონკურენტული ქიმიო-რადიოთერაპია.

დასახულ იქნა შემდეგი კონკრეტული ამოცანები:

1 მკურნალობის ორი მეთოდის ეფექტურობის შედარება.

2 ჯგუფებში საშუალო სიცოცხლის ხანგრძლივობის და 1-წლიანი

გადარჩენადობის განსაზღვრა.

3 ჩატარებული მკურნალობის ადრეული გართულებების და ლეტალობის

შედარება.

4 ჩატარებული მკურნალობის გვერდითი მოვლენების შეფასება და ჯგუფებს

შორის შედარება.
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5 ფილტვის არაწვრილუჯრედული, IIIA სტადიის კიბოს მკურნალობის

ოპტიმალური ტაქტიკის შემუშავება;

6 პირველადი ქირურგიული მკურნალობის როლის განსაზღვრა

7 მკურნალობის ორ მეთოდს შორის მიღებული შედეგების ანალიზის

საფუძველზე სათანადო რეკომენდაციების შემუშავება.

მეცნიერული სიახლე

შრომაში პირველად:

1 პირდაპირ შედარებულია ორი განსხვავებული მეთოდი და

გამოანგარიშებულია მათი საშუალო გადარჩენადობა;

2 პაციენტთა ზემოაღნიშნულ ჯგუფებში შედარებული და გაანალიზებულია

მკურნალობის უახლოესი და შორეული გართულებები, თანმხლები გვერდითი

მოვლენები;

3 პაციენტებში ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი, IIIA სტადიის კიბოს

დიაგნოზით შეფასებულია პირველადი ქირურგიული ჩარევის ეფექტურობა და როლი.
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ლიტერატურული მიმოხილვა

ფილტვის კიბოს სტადირება

ყველაზე ფართოდ გავრცელებულია ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს

საერთაშორისო TNM კლასიფიკაცია[ცხრილი #1], რომლის მიხედვითაც ხდება

დაავადების სტადიის, გავრცელების განსაზღვრა და მკურნალობის მეთოდის შერჩევა.

T-პირველადი სიმსივნე, N-რეგიონული ლიმფური კვანძები, M-შორეული მეტასტაზები:

 TX- პირველადი სიმსივნის გამოვლენის შესაფასებლად საკმარისი მონაცემები არ

არის.

 T0- პირველადი სიმსივნე არ ვლინდება.

 Tis- პრეინვაზიური კარცინომა: (CIS)

ბრტყელუჯრედოვანი პრეინვაზიური კარცინომა(SCIS)

ადენოკარცინომა პრეინვაზიური კარცინომა (AIS)

 T1-სიმსივნე მაქსიმალური ზომით <3სმ, შემოფარგლული ფილტვით ან

ვისცერალური პლევრით. ბრონქოსკოპიით არ აღინიშნება გავრცელება მთავარ

ბრონქში

 T2-სიმსივნე ზომით >3სმ მაგრამ <5სმ-ზე ან აქვს ქვემოჩამოთვლილთაგან ერთ-

ერთი: (1) ვრცელდება მთავარ ბრონქში, კარინაზე გავრცელების გარეშე, (2)

ჩაზრდილია ვისცერალურ პლევრაში (3) დაკავშირებულია ატელექტაზთან ან

ობსტრუქციულ პნევმონიტთან, რომელიც ვრცელდება ჰილუსში ფილტვის

ნაწილობრივი ან სრული მოცვით.



Page 11 of 80

 T3-სიმსივნე მაქსიმალური ზომით >5სმ მაგრამ ნაკლები 7სმ-ზე ან პირდაპირ

ინვაზირებს ქვემოჩამოთვლილთაგან ერთ-ერთში: პარიესული პლევრა,

გულმკერდის კედელი, დიაფრაგმის ნერვში ან პერიკარდიუმში, ან

იზოლირებული სიმსივნური კვანძი(ები) იგივე წილში.

 T4-სიმსივნე მაქსიმალური ზომით >7სმ ან ნებისმიერი ზომის, რომელიც

ინვაზირებს ერთ ან ორ ქვემოჩამოთვლილ სტრუქტურებში: დიაფრაგმა,

შუასაყარი, გული, მსხვილი კალიბრის სისხლძარღვები, ტრაქეა, შებრუნებით

ლარინგეალურ ნერვი, საყლაპავი, კარინა ან იზოლირებული სიმსივნური

კვანძი(ები) სხვა წილში იფსილატერალურად.

 NX-რეგიონული ლიმფური კვანძების შესაფასებლად საკმარისი მონაცემები არ

არის.

 N0-რეგიონული ლიმფური კვანძების დაზიანება არ აღინიშნება.

 N1-დაზიანებულია იფსილატერალური პერიბრონქული და/ან იფსილატერალური

ჰილარული ლიმფური კვანძები და ინტრაპულმონური კვანძები, ვლინდება

სიმსივნის დეპოზიტები და ყველა ლიმფური კვანძი ნეგატიურია.

 N2-დაზიანებული იფსილატერალური შუასაყრის და/ან სუბკარინული ლიმფური

კვანძი(ები)

 N3- -დაზიანებული კონტრალატერალური შუასაყრის, კონტრალატერალური

ჰილარული ან ლავიწზედა ლიმფური კვანძი(ები)

 M0-შორეული მეტასტაზების არსებობის ნიშნები არ არის.

 M1-ვლინდება შორეული მეტასტაზები

• M1a-ვლინდება იზოლირებული სიმსივნური კვანძი(ები) კონტრალატერალურ

წილში, პლევრალური ან პერიკარდიული სიმსივნური კვანძები, მალიგნური

პლევრალური ან პერიკარდიული გამონაჟონი.

• M1b-ერთეული შორეული (ექსტრათორაკალური) მეტასტაზი ერთ ორგანოში.
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• M1c- მრავლობითი შორეული (ექსტრათორაკალური) მეტასტაზი ერთ ან

მრავლობით ორგანოში.

T N M

სტადია 0 Tis N0 M0

სტადია IA1 Tmic

T1a

N0

N0

M0

M0

სტადია IA2 T1b N0 M0

სტადია IA3 T1c N0 M0

სტადია IB T2a N0 M0

სტადია IIA T2b N0 M0

სტადია IIB T1a/b/c

T2a/b

T3

N1

N1

N0

M0

M0

M0

სტადია IIIA T1/2

T3

T4

N2

N1

N0/1

M0

M0

M0
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სტადია IIIB T1/2

T3/4

N3

N2

M0

M0

სტადია IIIC T3/4 N3 M0

სტადია IV A T ნებისმიერი N ნებისმიერი M1 a/b

სტადია IV B T ნებისმიერი N ნებისმიერი M1 c

ცხრილი #1 სტადირება. AJCC Cancer Staging Manual, Eighth Edition, 2017

ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს IIIA სტადიის კლინიკური დეფინიცია

TNM-ის მე-8 გამოცემის მიხედვით III სტადიის დაავადებათა ჯგუფი მოიცავს IIIA, IIIB

და IIIC სტადიის ფილტვის კიბოს . [ცხრილი #2]

დაავადების ზუსტი სტადირება გადამწყვეტი მნიშვნელობისაა. ფილტვის

არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს მქონე პაციენტებში დაავადების გავრცელებისთვის

აუცილებელია ჩატარდეს გულმკერდის, მუცლის და მენჯის კომპიუტერული

ტომოგრაფია ან მთელი სხეულის პოზიტრონ-ემისიური ტომოგრაფიით (PET)

(რეკომენდირებულია). ვინაიდან III სტადიის დაავადების მქონე პაციენტებს უფრო

მეტად აქვთ ლატენტური მეტასტაზები, რომელთა გამოვლენის სიხშირე 24-51% და

განსაკუთრებით ხშირია ინტრაკრანიალური დაზიანებით, ტვინის მაგნიტურ-

რეზონანსული ტომოგრაფია (MRI) (რეკომენდირებული) ან კომპიუტერული

ტომოგრაფია კონტრასტით რეკომენდირებულია დაავადების თავის ტვინში

გავრცელების გამორიცხვის მიზნით.
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IIIIA სტადიის პაციენტები წარმოადგენენ ჰეტეროგენულ ჯგუფს დაავადების

განსხვავებული გავრცელების გამო. (T4N0-1, T3N1, T1-2N2). ჰეტეროგენურობის გამო,

რაც მოიცავს პოტენციურად რეზექტაბელურ და არარეზექტაბელურ დაავადებას, T3N1-

T2N2 სტადიების ფარგლებში, რეზექციისთვის პაციენტების შერჩევა კვლავაც რთულია,

როგორც ტექნიკური რეზექტაბელურობის, ასევე სამედიცინო, ან პროგნოზული

ოპერაბელობის თვალსაზრისით. (Rami-Porta et al., 2005)

IIIA სტადიის ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს მქონე პაციენტთა ოპტიმალური

ლოკალური მკურნალობის არჩევა ერთ-ერთი ყველაზე ურთიერთწინააღმდეგობრივი

საკითხია. კერძოდ, მულტიმოდალური თერაპიისთვის პაციენტების შერჩევა და

თერაპიის თანმიმდევრობა გაურკვეველი რჩება. გამომდინარე იქედან, რომ IIIA სტადიის

კიბოს მქონე პაციენტები წარმოადგენენ ჰეტეროგენულ ჯგუფს ფილტვის სიმსივნის

გავრცელების სხვადასხვა ხარისხით, N დაზიანების სტატუსით და თანმხლები

დაავადებებით, განსხვავებული მიდგომები იქნა მიღებული. (Billiet & De Ruysscher, 2017)

მედიასტინალური ლიმფური კვანძების დაზიანებით (IIIA-cN2 სტადია) გამოწვეული IIIA

კლინიკური სტადიის ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი კიბო წარმოადგენს ფილტვის

კიბოს ერთ-ერთ ყველაზე რთულ ვარიანტს. პროგნოზი არა თუ არ არის იმედისმომცემი,

არამედ მედიასტინალური სტადირების სიზუსტე საეჭვოა, მკურნალობის ოპტიმალური

მიდგომა გაურკვეველი და შედეგები კი ცვალებადია. უაღრესად საინტერესოა

პროგნოზულ ფაქტორების იდენტიფიცირება დაავადების ადგილობრივად

გავრცელებული ფორმის დროს.
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ცხრილი #2 TNM სტადირება (მე-8 გამოცემა)

პროგნოზული ფაქტორები ადგილობრივად გავრცელებული ფილტვის

არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს მქონე პაციენტებში

ლოკალურად განვითარებული III სტადიის ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი კიბო

წარმოადგენს ჰეტეროგენულ ჯგუფს განსხვავებული კლინიკური და ჯერ კიდევ ცუდად

განსაზღვრული ბიოლოგიური მახასიათებლებით. კლინიკური მახასიათებლები მოიცავს

პირველადი სიმსივნის ზომას, ფილტვის თავდაპირველ ფუნქციას, სქესს, კვანძებისა და

კვანძოვანი არეალების რაოდენობას, წონის მნიშვნელოვან კლებას ან მის არარსებობას და

ფუნქციონალურ სტატუსს. მიკროსკოპული N2 დაავადების მქონე პაციენტებს, რომელთა

დაავადებაც მოიცავს ერთ ან ორ არეალს, კონტრალატერალური ან სუპრაკლავიკულური

ლიმფური კვანძის (N3) დაზიანების მქონე პაციენტებთან შედარებით უკეთესი შედეგები

აქვთ. (Andre et al., 2000)



Page 16 of 80

ლოკალურად გავრცელებული ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს მქონე 203

პაციენტის პროსპექტულ კვლევაში მოხდა 10 პროგნოზული ფაქტორის ანალიზი, მათ

შორის ასაკის, სქესის, ეთნიკურობის, მწეველობის სტატუსის, ფუნქციონალური

სტატუსის, სხეულის მასის ინდექსის, 1 წუთში ფორსირებული სუნთქვის მოცულობის

(FEV1), თავდაპირველი FDG-PET სკანირების გამოყენების, სტადიის (IIIA vs. IIIB) და

თავდაპირველი ჰემოგლობინის ანალიზი უკეთეს შედეგებთან დაკავშირებული

ფაქტორების დასადგენად. უნივარაციულმა ანალიზმა აჩვენა, რომ ჰემოგლობინი (Hb)>

ან=12, დაკავშირებული იყო გადარჩენის მაჩვენებლის გაუმჯობესებასთან (P=.033).

კვლევამ აჩვენა FEV(1)> 2ლ (P=.014) და უფრო მაღალი მკურნალობამდელი

ჰემოგლობინის (Hb) მაჩვენებლის (P=.007) კავშირი, როგორც დამოუკიდებელ

პროგნოზულ ფაქტორები, რომლებიც კორელირებს გადარჩენადობასთან. ანალოგიურად

კოქსის (Cox) რეგრესიაში, გადარჩენის მაჩვენებელზე გავლენა მოახდინა ჰემოგლობინმა

და ფორსირებული ამოსუნთქვის მოცულობამ - FEV(1)>2 ლ. ამ ანალიზის მიხედვით

FEV(1)>2 ლ, ხოლო მკურნალობამდე ჰემოგლობინის მაღალი მაჩვენებელი

დაკავშირებულია III სტადიის ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს მქონე

პაციენტებში გადარჩენის გაუმჯობესებულ მაჩვენებელთან. ეს ფაქტორები შეიძლება

გამოსადეგი იყოს III სტადიის ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს მქონე

პაციენტებში ხელსაყრელი შედეგების პროგნოზირებისას. (Ademuyiwa et al., 2007)

ცნობილი კლინიკური მახასიათებლების გარდა, სავარაუდოდ, მოლეკულური

გადახრები მნიშვნელოვან როლს შეასრულებენ ქიმიოთერაპიისა და რადიოთერაპიის

შემდგომი შედეგების გაუმჯობესებაში. გლობალურმა გენომურმა კვლევებმა გამოავლინა

პატერნები, რომლებიც დაკავშირებულია ცუდ შედეგთან, რეზეცირებული ფილტვის

არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს მქონე პაციენტებში. (Potti et al., 2006)

დიდი ზომის პირველად სიმსივნეებში, ლიმფური კვანძების მეტასტაზური დაზიანების

არ არსებობით (T4N0) ნაკლებად სავარაუდოა სისტემური მეტასტაზური გავრცელების
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განვითარება, შუასაყრის ლიმფური კვანძების გავრცელებული დაზიანების მქონე მცირე

ზომის სიმსივნეებთან შედარებით (მაგ., T1N3) (De Leyn et al., 2009)

რანდომიზებული კვლევების ანალიზმა გამოავლინა პროგნოზული ფაქტორები,

რომლებსაც შესაძლოა მიენიჭოთ მნიშვნელობა მკურნალობის მეთოდის არჩევისას,

კერძოდ, ადენოკარცინომის ჰისტოლოგია, T1N2 ქვეჯგუფი და პირველადი სიმსივნეები,

რომელთა რეზექცია შესაძლებელია ლობექტომიით. (Albain et al., 2009)

თუმცა, ამ პროგნოზული ფაქტორების პროსპექტიულად დადასტურება არ მომხდარა და

სხვა დიდმა კვლევებმა არ გამოავლინა ადენოკარცინომის ჰისტოლოგიის უარყოფითი

გავლენა გადარჩენის მაჩვენებელზე რადიკალური პლატინის შემცველი

ქიმიორადიოთერაპიის შემდგომ ან პნევმონექტომიის უარყოფითი გავლენა

ნეოადუვანტური მკურნალობის შემდეგ. (Weder et al., 2010) (Senan et al., 2016) (Bradley et

al., 2015)

III სტადიის ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს მქონე პაციენტთა ჯგუფების

ფართო ჰეტეროგენურობის გათვალისწინებით, საჭიროა შემდგომი კვლევის ჩატარება

ინდივიდუალური თერაპიის ხელშემწყობ პროგნოზირების ფაქტორებზე.

რეზექტაბელობის განსაზღვრა

ჯერ კიდევ არ არსებობს კონსენსუსი რეზექტაბელურობის განსაზღვრასთან

დაკავშირებით. რეზექტაბელურობის კრიტერიუმების განსაზღვრა რთულია, ამიტომ

ქირურგიული ჩარევა, ისევე როგორც მკურნალობის მეთოდების ოპტიმალური

თანმიმდევრობა დებატების საგანია. (De Leyn et al., 2014) (Ettinger et al., 2018)

ბევრ სტატიაში ძირითადი ტერმინი "არარეზექტაბელური" არ არის ნათლად

განსაზღვრული. ლიტერატურული განსაზღვრებით არარეზექტაბელური, ლოკალურად

გავრცელებულ ფილტვის არაწვრილუჯრედოვან კიბოს (LA-NSCLC) მიეკუთვნება ისეთი

შემთხვევები, როდესაც მულტიდისციპლინური ჯგუფის, მათ შორის გამოცდილი

გულმკერდის ქირურგის, შეფასების საფუძველზე ინდუქციური თერაპიის შემდეგაც კი,
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სრული რეზექცია შეუძლებელია (R0). ასეთ შემთხვევაში მკურნალობის სტანდარტს

წარმოადგენს კონკურენტული პლატინის შემცველი ქიმიორადიოთერაპია. (Postmus et al.,

2017)

"რეზექტაბელური" ჩვეულებრივ გულისხმობს შემდეგ შემთხვევებს: ერთი არეალის N2

დაავადება, სადაც სხვა კვანძების დაზიანება არ დადგინდა ბიოფსიით; T4N0 სიმსივნეები,

სადაც კვანძოვანი დაავადება გამოირიცხა ინვაზიური მეთოდებით და როდესაც R0

რეზექცია შესაძლებელია; ინდუქციური თერაპიის შემდეგ, როდესაც კვანძები შემცირდა

და პნევმოქტომიის თავიდან აცილება შესაძლებელია. (Eberhardt, De Ruysscher, et al., 2015)

გამომდინარე იქედან, რომ სრული რეზექციის შესაძლებლობა წარმოადგენს შედეგის

პარამეტრს, რომელიც დიდ გავლენას ახდენს პაციენტის საერთო პროგნოზზე,

რადიოლოგთა, პულმონოლოგთა და გულმკერდის ქირურგთა მულტიდისციპლინურმა

ჯგუფმა უნდა მოახდინოს პაციენტის წინასწარი კლასიფიკაცია ნამდვილად

პოტენციურად რეზექტაბელურად (1), პოტენციურად რეზექტაბელურ შუალედურ

ჯგუფად (2) ან ნამდვილად არარეზექტაბელურად (3). შუალედურ ჯგუფში ითვლება,

რომ რეზექციას აქვს არასრული რეზექციის მომატებული რისკი. როგორც წესი, ამ

ჯგუფში გამოვლენილია ფილტვის ზედა წილის სიმსივნეები (პანკოსტი) და

სპეციფიკური ცენტრალურად განლაგებული სიმსივნეები (T3/T4 დაზიანება). (De Leyn et

al., 2009; Rusch, 2006)

IIIA სტადიის პოტენციურად რეზექტაბელური სიმსივნის დროს, ბიმოდალური ან

ტრიმოდალური მკურნალობის რეჟიმი, ქირურგიული ჩარევის ჩათვლით, არის

ალტერნატიული სტანდარტული ვარიანტი. თუმცა, განკურნების უფრო დიდი

ალბათობიდან გამომდინარე IIIA სტადიის კიბოს მქონე პაციენტთა ზოგიერთ

ქვეჯგუფში, ექიმები დაობენ საუკეთესო მკურნალობის მეთოდზე. ბოლო რამდენიმე

ათწლეულის განმავლობაში, ასეთ შემთხვევებში მკურნალობის სტანდარტული

მეთოდები იყო: მხოლოდ ქირურგიული ჩარევა, ქირურგიული ჩარევა და შემდგომ

პოსტოპერაციული თერაპია, ინდუქციური ქიმიოთერაპია, რასაც მოჰყვებოდა
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ქირურგიული ჩარევა და უკანასკნელ წლებში კი - ოპერაციამდელი პლატინის შემცველი

ქიმიორადიოთერაპია და შემდგომ ქირურგიული ჩარევა.

რეზექტაბელურ ლოკალურად გავრცელებულ ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს

მკურნალობის მეთოდები კვლავაც დებატების საგანია. არსებობს მხოლოდ ერთი კვლევა,

რომელიც ადარებს ორ ლოკორეგიონულ მკურნალობას - ქირურგიას და რადიოთერაპიას

(60 გრ) - (van Meerbeeck et al., 2007) გადარჩენის მაჩვენებელში განსხვავების გარეშე.

სხვადასხვა ჯგუფის კვლევების მიხედვით IIIA-N2 დაავადების მქონე პაციენტებში

ინდუქციური მკურნალობის შემდგომი რეზექციის შედეგად 5 წლიანი გადარჩენის

მაჩვენებლები გამოიყურება შემდეგნაირად:  36% (შვეიცარიული ჯგუფი), 34% (ესენის

ჯგუფი), ან 30% (ლეუვენის ჯგუფი). (Betticher et al., 2006) (Eberhardt et al., 1998) (Lorent et

al., 2004)

ქირურგიული ჩარევა IIIA/N2 სტადიის ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს

შემთხვევაში

IIIA/N2 სტადიის დაავადება რჩება ერთ-ერთ კონტროვერსიულ თემად გულმკერდის

ონკოლოგიაში. ქირურგიის როლი IIIA/N2 სტადიის ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი

კიბოს დროს დღენდე დავის საკითხს წარმოადგენს. ეს განპირობებული IIIA-N2

დაავადების არაერთგვაროვნებისა და კლინიკური პრაქტიკის მრავალფეროვნებით.

მკურნალობის მიზანია დაავადების როგორც ლოკორეგონალური, ისე სისტემური

კონტროლი.

თუმცა, პოტენციურად რეზექტაბელური დაავადების მქონე პაციენტთა მნიშვნელოვან

ნაწილში შესაძლებელია გამოყენებულ იქნას მულტიმოდალური მიდგომა, ქირურგიული

ჩარევის ჩათვლით. საყოველთაოდ აღიარებულია, რომ პაციენტები მცირე ზომის

სიმსივნეებით (3 სმ-ზე ნაკლები), ერთეული ან ლიმიტირებული N2 დაზიანებით,
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შესაძლოა იყვნენ რეზექციის უკეთესი კანდიდატები, მულტიმოდალური მიდგომის

ფარგლებში. პოტენციურად რეზექტაბელურ, ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს

მქონე პაციენტებში უდიდესი მნიშვნელობა აქვს მედიასტინური ლიმფური კვანძების

ზუსტ წინასაოპერაციო სტადირებას. თანამედროვე მაღალტექნოლოგიური კვლევის

მიუხედავად, ზოგიერთ პაციენტში N2 დაზიანების გამოვლენა ხდება

ინტრაოპერაციულად. პაციენტთა ამ ჯგუფისათვის, თუ შესაძლებელია სრული

რეზექციის მიღწევა, ფილტვების ძირითადი რეზექცია მედიასტინალური ლიმფური

კვანძების ამოკვეთით უნდა შესრულდეს გეგმის მიხედვით. (Pignon et al., 2008)

პაციენტებს, იპსილატერალური მედიასტინალური ლიმფური კვანძების დაზიანებით

(N2 ), ონკოლოგთა უმეტესობა განიხილავს ჰეტეროგენულ ქვეჯგუფად. პაციენტთა ამ

ქვეჯგუფთან მიმართებით არსებობს აზრთა სხვადასხვაობა მკურნალობის მეთოდთან

დაკავშირებით, რაც ხშირად ართულებს ამ პაციენტებთან დაკავშირებული მრავლობითი

ლიტერატურული მონაცემების ინტერპრეტაციას. ორი ათეული წლის წინ, ზოგიერთი

ავტორი (Naruke et al., 1978)(Martini et al., 1983)(Pearson et al., 1982) მიუთითებდა, რომ ამ

პაციენტთა მხოლოდ მცირე ნაწილის განკურნება იყო შესაძლებელი ქირურგიული

ჩარევით და ქირურგიის როლი ამ ქვეჯგუფში საკმაოდ ლიმიტირებული იყო. მას შემდეგ

ზოგიერთმა კვლევამ ქირურგიული ჩარევის შემთხვევაში აჩვენა 5 წლიანი

გადარჩენადობის საკმაოდ ფართო სპექტრი: 6-35%. ვარაუდობდნენ, რომ ამ კვლევებში

უარეს პროგნოზთან ასოცირდებოდა წინასაოპერაციო კვლევებით გამოვლენილი N2

დაავადება, მრავლობითი ლიმფური კვანძების დაზიანება, სუბკარინული ლ/კვანძების

დაზიანება და ადენოკარცინომის ქვეტიპი. (Vansteenkiste et al., 1998)

ქირურგიული მკურნალობა დამოკიდებულია, როგორც N2 დაავადების

კლასიფიცირების დროზე, ასევე დაზიანებული ლიმფური კვანძების რაოდენობაზე.

ინტრაოპერაციულად დიაგნოსტირებული ე.წ.გაუთვალისწინებელი N2 დაავადების

დროს შესაძლებელია ჩატარდეს ქირურგიული ჩარევა ლობექტომიითა და

მედიასტინალური ლიმფოდისექციით, ან ალტერნატივის სახით შესაძლებელია
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პროცედურის შეწყვეტა და პაციენტის ინდუქციურ ქიმიოთერაპიაზე გადაყვანა.

ზოგიერთი ავტორის მიხედვით გადარჩენის მაჩვენებელი (Cerfolio & Bryant,

2008)(Funakoshi et al., 2012)(Inoue et al., 2004) ერთი ზონის N2 დაზიანების შემთხვევაში

სრული რეზექციით და ადიუვანტურ ქიმიოთერაპიით შეადგენს 35-75%-ს.

დაზიანებული ლიმფური კვანძების რაოდენობის მიუხედავად, ყველა შემთხვევაში

რეკომენდებულია რუტინული პლატინის შემცველი ადიუვანტური ქიმიოთერაპია

(Ramnath et al., 2013). პნევმონექტომია გაუთვალისწინებელი N2 დაავადების შემთხვევაში

არ არის რეკომენდებული, საკმაოდ დაბალი გრძელვადიანი გადარჩენადობის გამო.

(Jimenez et al., 2008)

შედარებით კარგი პროგნოზი აქვთ იმ პაციენტებს, რომლებსაც პირველადი სტადირებით

დაუდგინდათ I/II სტადიის სიმსივნე, თუმცა ინტრაოპერაციულად აღმოაჩნდათ N2

გავრცელების დაავადება. (Pignon et al., 2008)

ჟაკლინ ჰენკოკმა და თანაავტორებმა მიმოიხილეს მკურნალობის მეთოდები კიბოს

ეროვნულ მონაცემთა ბაზაში (NCDB) რეგისტრირებული ფილტვის

არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს მქონე პაციენტებში IIIA-cN2 კლინიკური სტადიით. ამ

კვლევის მიზანი იყო შეესწავლათ დაავადების მართვა და ის ფაქტორები, რომლებიც

გავლენას ახდენენ ამ საკამათო ჯგუფის მკურნალობასა და შედეგებზე.

სულ გამოვლინდა IIIA სტადიის ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს მქონე 83,913

პაციენტი, შუასაყრის ლიმფური კვანძების საეჭვო ან დადასტურებული მეტასტაზებით.

შუასაყრის კლინიკური სტადირება განსხვავდებოდა, ვინაიდან ლიმფური კვანძების

ბიოფსია ჩატარდა იმ პაციენტთა მხოლოდ 23%-ში, რომლებიც მკურნალობდნენ

ქირურგიული ჩარევის გარეშე, ხოლო ქირურგიულ პაციენტებს შორის კლინიკური N2

სტატუსი პათოლოგიურად დადასტურდა მხოლოდ 56%-ში, რომლებსაც არ ჰქონდათ

გავლილი მკურნალობა. მკურნალობის ყველაზე გავრცელებული მეთოდი იყო არა-

ქირურგიული მეთოდი, ქიმიოთერაპიით, რადიოთერაპიით ან ორივეთი ერთად

(პაციენტების 69%), რასაც მოყვებოდა მხოლოდ ქირურგიული ჩარევა (14%). 5 წლიანი

გადარჩენის მაჩვენებელი განსხვავდებოდა მკურნალობის მეთოდების მიხედვით და იყო

ყველაზე მაღალი იმ პაციენტებში, რომლებსაც ჩაუტარდათ ქირურგიული ჩარევა
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თანმდევი ქიმიოთერაპიით, რადიოთერაპიით ან ორივეთი ერთად (38%), შემდგომში

მოდიოდა მხოლოდ ქირურგიული ჩარევა (30%), არაქირურგიული მკურნალობა (11%) და

ყველაზე უარესი შედეგი დაფიქსირდა იმ პაციენტებში, რომლებსაც არ ჩაუტარდათ

მკურნალობა (5%). (Hancock et al., 2014)

ავტორებმა დაადგინეს, რომ არაინვაზიური სტადირება ექსკლუზიურად გამოიყენებოდა

N2 სტატუსის დასადგენად პაციენტთა უმრავლესობაში, რომლ ებსაც ჩაუტარდათ არა-

ქირურგიული მკურნალობა. ცნობილია, რომ არაინვაზიური სტადირების მეთოდებით

საკმაოდ რთულია მედიასტინური ლიმფური კვანძების მეტასტაზური დაზიანების

დადგენა. მაგალითად, PET და PET-კომპიუტერული ტომოგრაფიით (CT), შუასაყარში

ცრუ დადებითი შედეგების მაჩვენებელი 25%-ია, ხოლო N2 დაავადების კომპიუტერულ-

ტომოგრაფიული სკანირებისას - 40%-ზე მეტი. (Silvestri et al., 2013)

აქედან გამომდინარე, შეიძლება ვივარაუდოთ, რომ კლინიკური N2-ით დაავადებული

პაციენტების მნიშვნელოვან ნაწილს რეალურად არ ჰქონდა N2 დაავადება. სამწუხაროდ,

შუასაყარის დაავადებების კლინიკური სტადირების სიზუსტე შეიძლება იყოს ძალიან

მერყევი, ვინაიდან არაინვაზიური სტადირების მეთოდებს აქვს ცრუ-დადებითი

მაჩვენებელი 25%-დან 40%-მდე. (Hancock et al., 2014) ამრიგად, კლინიკური

მედიასტინალური სტადიის შეფასების სიზუსტე ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი

კიბოს მკურნალობის მნიშვნელოვანი ნაწილია.

ქირურგიული რეზექცია რჩება მულტიდისციპლინური მკურნალობის მნიშვნელოვან

ნაწილად, როგორც მინიმუმ IIIA (N2) სტადიის შერჩეული პაციენტების შემთხვევაში.

ამრიგად, ზოგიერთი ცენტრი კვლავ ანაწილებს პაციენტებს "რობინსონის N2 დაავადების

კლასიფიკაციის" მიხედვით (ცხრილი - რობინსონის კლასიფიკაცია) (Robinson et al., 2007),

რომელიც ბოლო პერიოდში ნაკლებ აქტიურად გამოიყენება და დაკარგა თავისი

კლინიკური მნიშვნელობა მკურნალობის ალგორითმების განსაზღვრისას.

ადრეული ქირურგიული რეზექცია საკამათოა ისეთ პაციენტებში, რომლებსაც

წინასაოპერაციოდ დადგენილი აქვთ არამასიური ან მასიური N2 დაავადება. N2
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დაავადების დროს ქირურგიული ჩარევის მხრივ საკმაოდ განსხვავებული მიდგომებია

ჩრდილოეთ ამერიკასა და აზიაში. (Ramnath et al., 2013) (Zheng et al., 2018) ამის ერთ-ერთი

მიზეზია აზიელ პაციენტებში ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს შედარებით

ნაკლებაგრესიული მიმდინარეობა და აგრესიულმა ქირურგიულმა ჩარევებმა

მკურნალობის ეფექტურობა გაზარდა. (Ou et al., 2009)

ორმა რანდომიზებულმა კვლევამ (Roth et al., 1994)(Rosell et al., 1994) აჩვენა, რომ

წინასაოპერაციო ქიმიოთერაპია აუმჯობესებს იმ პაციენტების გადარჩენის მაჩვენებლებს,

რომლებშიც N2 დაავადება კომპიუტერული ტომოგრაფიით წინასაოპერაციოდ

გამოვლინდა. ეს შედეგები საკამათო გახდა, როდესაც სხვა რანდომიზებულმა კვლევებმა

არ გამოავლინა სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი გადარჩენის უპირატესობა

პრეოპერაციული ქიმიოთერაპიით მკურნალობისას კლინიკური N2 (cN2) დაავადების

მქონე პაციენტებში. (Depierre, 1999) 1999 (აბსტრ. 1792)]. PORT-ის მეტა-ანალიზის

მკვლევართა ჯგუფის ბოლოდროინდელმა მეტა-ანალიზმა არ აჩვენა

რეზექცირებული N2 დაავადების შემთხვევაში, პოსტოპერაციული რადოთერაპიის

სარგებელი. მიუხედავად ამისა, ძირითადი N2 დაავადების შემთხვევაში, ზოგიერთ

ჯგუფში (Eberhardt et al., 1998)(Albain et al., 1995)(Choi et al., 1997) მოწოდებულია

წინასაოპერაციო რადიოთერაპია ქიმიოთერაპიასთან ერთად. ამ გაურკვევლობის

შედეგად N2 დაავადების მკურნალობასთან დაკავშირებით, საჭირო გახდა N2

დაავადების მქონე პაციენტების კლასიფიკაცია პროგნოზის მიხედვით ჰომოგენურ

ქვეჯგუფებად.

ბაიესის ქსელის მეტა-ანალიზმა აჩვენა, რომ საერთო გადარჩენადობის მაჩვენებლით,

ნეოადუვანტური ქიმიოთერაპია, რასაც შემდგომში მოყვება ქირურგია და ადიუვანტური

ქიმიოთერაპია ან რადიოთერაპია, უპირატესი იყო სხვა მკურნალობის მეთოდებთან

შედარებით. აღსანიშნავია, რომ ნეოადუვანტური ქიმიოთერაპია, რასაც თან სდევს

ქირურგიული ჩარევა და ადიუვანტური რადიოთერაპია, მნიშვნელოვნად ეფექტური იყო

გადარჩენის მაჩვენებლის გახანგრძლივების მხრივ შედარებით მხოლოდ ქირურგიულ

ჩარევასთან (HR 0.38, 95 % CrI 0.18 - 0.81), ქირურგიული ჩარევასთან და ადიუვანტურ
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რადიოთერაპიასთან (HR 0.51, 95 % CrI 0.29 - 0.92) და პოტენციურ ქირურგიულ ჩარევასა

და ადიუვანტურ ქიმიოთერაპიასთან (HR 0.49, 95% CrI 0.23 - 1.05). საერთო ჯამში,

ნეოადუვანტური ქიმიოთერაპია, რომელსაც თან სდევდა ქირურგიული ჩარევა და

ადიუვანტური ქიმიოთერაპია ან რადიოთერაპია, იყო ყველაზე უსაფრთხო

მკურნალობის მეთოდი. ავტორებმა დაასკვნეს, რომ ნეოადუვანტური ქიმიოთერაპია,

შემდგომი ქირურგიით და ადიუვანტური ქიმიოთერაპიით ან რადიოთერაპიით,

სავარაუდოდ, არის ოპტიმალური მკურნალობის საშუალება საუკეთესო

გადარჩენადობის მაჩვენებლითა და მკურნალობასთან დაკავშირებული ყველაზე მცირე

სიკვდილიანობით ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს IIIA-N2 სტადიაზე. (Zhao et

al., 2019)

ფაბრის ანდრემ და მისმა კოლეგებმა (Andre et al., 2000) გაანალიზეს პროგნოზული

ფაქტორები და გადარჩენის მაჩვენებელი იმ პაციენტთა ჯგუფისთვის, რომელსაც

ჰქონდათ რეზეცირებული N2 დაავადება. კვლევის მთავარი მიზანი იყო ფილტვის

არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს N2 გავრცელების მქონე პაციენტთა ჰომოგენური

ქვეჯგუფების ქვეკლასის განსაზღვრა, ხოლო მეორეხარისხოვანი მიზანი ქირურგიული

ჩარევისა და წინასაოპერაციო ქიმიოთერაპიის შედეგების ანალიზი. ავტორებმა ექვსი

ფრანგული ცენტრიდან ჩართეს 702 ისეთი პაციენტი, რომლებმაც გაიარეს ქირურგიული

ჩარევა N2 დაავადების გამო. თავდაპირველად, გამოვლინდა პაციენტების ორი ჯგუფი:

კლინიკური N2 (cN2) და მინიმალური N2 (mN2) დაავადების მქონე პაციენტები,

რომლებსაც კომპიუტერული ტომოგრაფიით წინასაოპერაციოდ დაუდგინდათ ან არ

დაუდგინდათ N2 დაავადება.

კოქსის (Cox) რეგრესიის მრავალმხრივმა ანალიზმა გამოავლინა ოთხი უარყოფითი

პროგნოზული ფაქტორი, კერძოდ cN2 სტატუსი (P <.0001), ლიმფური კვანძების

მრავლობითი დაზიანება (L21; P <.0001), pT3-T4 გავრცელება (P <.0001) და

წინასაოპერაციო ქიმიოთერაპიის არ არსებობა (P <.01). იმ პაციენტებმა, რომლებსაც

გაიარეს პირველადი ქირურგიული ჩარევა, 5-წლიანი გადარჩენის მაჩვენებელი ოყო

შემდეგნაირი: mN2, ერთდონიანი დაზიანება (mN2L1, n 5,244): 34%; mN2, მრავალდონიანი
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დაზიანება (mN2L21, n 5 78): 11%; cN2L1 (n 5 118): 8%; და cN2L21 (n 5 122): 3%. ავტორების

დასკვნის მიხედვით კვლევა ორიენტირებული იყო N2 ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი

კიბოს რეზექციის პროგნოზზე, რომლის მიხედვითაც გამოვლინდა ორი განსხვავებული

ჰომოგენური ქვეჯგუფი. ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს პირველი ქვეჯგუფი

არის mN2L1. 5-წლიანი გადარჩენის მაჩვენებელი ამ პაციენტებში 34% იყო. ოპერაცია

სავალდებულოა იმ პაციენტებისთვის, რომელთა პროგნოზი IIB დაავადების მქონე

პაციენტების პროგნოზთან ახლოს დგას. ეს არის კარგი პოპულაცია, სადაც შესაძლებელია

ადიუვანტური სისტემური სტრატეგიების გამოცდა. mN2L21 და cN2 წარმოადგენს N2

ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს მეორე ქვეჯგუფს. პროგნოზი ახლოსაა IIIB

დაავადების პროგნოზთან. იმის გათვალისწინებით, რომ პირველადი ქირურგია ამ

პაციენტებს მხოლოდ მცირედით კურნავს (5-წლიანი გადარჩენის მაჩვენებელი 3-11%

დიაპაზონშია), გამოწვევას წარმოადგენს მათი კლინიკური სტადირება და

მრავალმოდალური მკურნალობის მეთოდების შემსწავლელ კლინიკურ კვლევებში

ჩართვა.

ამ კვლევამ გამოავლინა N2 ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს ერთგვაროვანი

პროგნოზული ქვეჯგუფები და შემოგვთავაზა განსხვავებული თერაპევტული მიდგომები

ქვეჯგუფის პროფილის მიხედვით.

მიუხედავად იმისა, რომ ლოკალურად ან დიდ მანძილზე გავრცელებული დაავადებების

შემთხვევაში, მხოლოდ რადიოთერაპიისა და ქიმიოთერაპიის გამოყენებამ

დამოუკიდებლად ან სხვადასხვა კომბინირებულ რეჟიმში, აჩვენა მნიშვნელოვანი

გაუმჯობესებები გრძელვადიანი გადარჩენის მაჩვენებლის გაზრდისა და სიმპტომების

კონტროლის თვალსაზრისით, (Laine et al., 2014)(Non-small Cell Lung Cancer Collaborative,

2000)ქირურგია მაინც ინარჩუნებს ძირითად როლს ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი

კიბოს (NSCLC) მკურნალობაში.

ამ დაავადების მკურნალობის პროცესში ქირურგიის კონტროვერსიული როლის

გათვალისწინებით, III სტადიის ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს კვლევების

საფუძველზე მოპოვებული პაციენტის, სიმსივნის და მკურნალობის ცვლადების
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შესწავლამ შეიძლება მიგვიყვანოს ისეთ რეკომენდაციებამდე, მაგალითად, როგორიცაა

ქირურგიის ჩართვა პაციენტის მართვის პროცესში.

ლობექტომია vs პნევმოქტომია

III სტადიის დაავადების მკურნალობა სასურველია მოიცავდეს ისეთ ქირურგიულ

ტექნიკას, როგორიცაა ლობექტომია, ბილობექტომია და სლივ რეზექცია ფილტვის

ქსოვილის მაქსიმალურად შენარჩუნების მიზნით. [სურათი #1] თუმცა, ბოლო წლების

მონაცემები გვიჩვენებს, რომ პაციენტთა გარკვეულ ჯგუფში სიმსივნის სრული რეზექცია

საჭიროებს პნევმონექტომიას ან, ზოგიერთ შემთხვევაში, სლივ პნევმონექტომიას,

რომლის უსაფრთხოდ ჩატარება შესაძლებელია დიდი მასშტაბის გამოცდილ ცენტრებში.

ზოგადად, ოპერაცია შესაძლებელია და დასაშვებია, პნევმონექტომიის მასშტაბითაც კი,

სპეციალიზებული მულტიმოდალური ცენტრებში. (Eichhorn et al., 2013) (Weder et al.,

2010)

თითოეულ თორაკალურ ცენტრში აუცილებელია შეფასდეს პოსტოპერაციული

სიკვდილიანობა დაავადების III სტადიის დროს. პნევმონექტომია წარმოადგენს

დამოუკიდებელ უარყოფით პროგნოზულ ფაქტორს, რაც ნაწილობრივ განპირობებულია

დაავადების უფრო მაღალი სტადიით ისეთ პაციენტებში, რომლებიც საჭიროებენ ამ

ძირითად ოპერაციას, და ასევე განპირობებულია ამ ოპერაციასთან დაკავშირებული

სიკვდილიანობის ზრდით, განსაკუთრებით მარჯვენამხრივი სიმსივნეების დროს.(van

Meerbeeck et al., 2002) (Martin et al., 2001)

EORTC კვლევაში, ქვეჯგუფის ანალიზმა აჩვენა მნიშვნელოვნად გაუარესებული შედეგი

იმ პაციენტებში, რომლებმაც ჩაიტარეს პნევმონექტომია, იმ პაციენტებთან შედარებით,

რომლებმაც ჩაიტარეს (ბი)ლობექტომია (HR 0.59, 95% CI = 0.40 - 0.87). (van Meerbeeck et

al., 2007) INT 0139 კვლევაში, ქირურგიული ჯგუფისა და ქიმიორადიოთერაპიის

ჯგუფების შედარებით ქირურგიულ ჯგუფში მოულოდნელად მაღალი სიკვდილიანობის

მაჩვენებელი გამოვლინდა, რაც ძირითადად დაკავშირებული იყო პნევმონექტომიასთან.
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ეს ანალიზი ჩატარდა 98 ლობექტომიიდან 90-ში და 54 პნევმონექტომიიდან 51-ში.

ქირურგიის ჯგუფში ქიმიოთერაპისა და რადიოთერაპიის ჯგუფთან შედარებით, საერთო

გადარჩენის მაჩვენებელი გაუმჯობესდა ისეთ შემთხვევებში, სადაც ლობექტომია იქნა

ნაწარმოები(5-წლიანი გადარჩენის მაჩვენებელი 36% vs 18%). INT 0139-სგან განსხვავებით,

კვლევა ESPATUE-მ არ აჩვენა პნევმონექტომიის შედეგად სიკვდილიანობის ზრდა.

(Eberhardt, Pottgen, et al., 2015) თუმცა, ოპერაციის კომპლექსურობის ზრდა ჩვეულებრივ

უკავშირდება პოსტოპერაციული სიკვდილიანობის გაზრდის რისკს.

თითოეულ თორაკალურ ცენტრში უნდა ფასდებოდეს პოსტოპერაციული

სიკვდილიანობა III სტადიის დაავადებისას. ამავდროულად ქირურგიული ჩარევის

„ტოქსიურობა“ ადგილობრივ სამკურნალო ცენტრში რჩება მნიშვნელოვან საკითხად.

ჯგუფთაშორის კვლევაში, 155-დან 54 რეზექცია წარმოადგენდა პნევმოქტომიას; 14

პაციენტი, რომლებსაც ჩაუტარდათ პნევმოქტომია, გარდაიცვალა ოპერაციიდან 30 დღის

განმავლობაში. დაფიქსირებული სიკვდილიანობის 26% პაციენტებში, რომლებსაც

ჩაუტარდათ მარჯვენამხრივი პნევმოქტომია, მნიშვნელოვნად აღემატება ზოგადად

მისაღებ მაჩვენებელს ამ პროცედურისთვის და არ ყოფილა აქამდე დაფიქსირებული ან

მოხსენებული გულმკერდის გამოცდილი ცენტრების მიერ ევროპაში, ჩრდილოეთ

ამერიკასა და აზიაში. ბოლოდროინდელმა ანალიზმა, სისტემატურმა მიმოხილვამ და

პერიოპერაციული სიკვდილიანობის მეტა-ანალიზმა ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი

კიბოს ნეოადუვანტური თერაპიისა და პნევმოქტომიის შემდეგ აჩვენა, რომ 30-დღიანი

სიკვდილიანობის მაჩვენებელი - 7%. (Eichhorn et al., 2013) (Weder et al., 2010) (Kris et al.,

1995)

დროთა განმავლობაში, კვლევებში აღინიშნება პნევმონექტომიიდან ფილტვის ქსოვილის

უფრო მეტად შემნახველ ოპერაციებზე გადასვლის ტენდენცია. თუ EORTC კვლევაში

პნევმონექტომიების წილი ოპერაციების 47%-ია, მაშინ INT 0139 და ESPATUE- ში

ფიქსირდება პნევმონექტომიების რიცხვის სტაბილური შემცირება - 35% და 33%,

შესაბამისად. (Pottgen et al., 2017)

ორმა რანდომიზებულმა კვლევამ შეადარა ქირურგიული მკურნალობა რადიკალური

რადიოთერაპიას III/N2 სტადიის ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს მქონე ისეთ
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პაციენტებში, რომლებსაც ჰქონდათ ნაწილობრივი პასუხი ინდუქციური ქიმიოთერაპიის

შემდეგ და ორი მკურნალობის მეთოდს შორის მნიშვნელოვანი განსხვავება არ იქნა ნანახი

5-წლიან პროგრესისგან თავისუფალი გადარჩენადობისა (PFS) და საერთო

გადარჩენადობის მაჩვენებლის (OS) კუთხით. (van Meerbeeck et al., 2007) (Eberhardt,

Pottgen, et al., 2015)

მაშინაც კი, თუ ორივე კვლევაში გათვალისწინებული პოპულაციების არაერთგვაროვნება

გამორიცხავს რაიმე კონკრეტული დასკვნის გაკეთებას კონკრეტულ ქვეჯგუფებში,

მარჯვენამხრივი პნევმოქტომია ასოცირდება უფრო მაღალ ავადობასა და

სიკვდილიანობასთან. ამრიგად, იმ პაციენტებისთვის, რომლებიც ინდუქციური

თერაპიის შემდგომ ვერ იქნებიან ლობექტომიის კანდიდატები, რადიოთერაპია ითვლება

რეკომენდირებულ ლოკორეგიონულ მკურნალობის მეთოდად. საკამათოა რამდენად

უნდა მოხდეს ამ პაციენტებისთვის შემდგომი რადიკალური რადიოთერაპიის

შეთავაზება, რადგან დაავადებამ შესაძლოა განიცადოს რეციდივი ძირითადად შორეული

მეტასტაზების სახით.

NCDB-ში IIIA-cN2 სტადიის მქონე პაციენტების სრული პოპულაციის 5-წლიანი

გადარჩენის მაჩვენებელი (14%) შეესაბამება ფილტვის კიბოს შემსწავლელი

საერთაშორისო ასოციაციის სტადირების პროექტის მაჩვენებლებს (17%). (Goldstraw et al.,

2007)

ზოგიერთი კვლევა გვიჩვენებს III სტადიის დროს პნევმონექტომიების მაღალ სიხშირეს.

აღნიშნული მიდგომა, სავარაუდოდ, ქირურგიულ საზოგადოებაში დომინირებდა მისი

არსებობის ადრეულ წლებში (N2 დაავადების შემთხვევაში ფილტვის სრულად ამოღება

იყო საჭირო).(van Meerbeeck et al., 2007)

მოგვიანებით, ქირურგების უმეტესობის მიერ ლობექტომია ლიმფური კვანძების

სისტემური დისექციით განხილულ იქნა ადეკვატურ მკურნალობის მეთოდად სრული

რეზექციის შემთხვევაში. (Van Schil et al., 2005) (Liptay & Fry, 1999)

ვან მეერბეკისა და მისი კოლეგების მიერ ჩატარებული კვლევის ქვეჯგუფის ანალიზში,

სტატისტიკურად მნიშვნელოვნად უკეთესი შედეგები დაფიქსირდა (ბი)ლობექტომიის
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შემდეგ პნევმონექტომიასთან შედარებით და ეს განსხვავება ასევე დაფიქსირდა

ჩრდილოეთ ამერიკის ჯგუფთაშორის კვლევაში. (Van Schil et al., 2005) (Liptay & Fry, 1999)

პაციენტებს შორის, რომელთაც ჩაუტარდათ ოპერაცია, ქირურგიული მკურნალობის

შედეგები შესაბამისობაშია გამოქვეყნებულ სერიასთან. უფრო კონკრეტულად კი,

ლობექტომიის 30-დღიანი სიკვდილიანობა (2.8%) ექცევა ფილტვის კიბოს პირველადი

ქირურგიული(Little et al., 2005)(Meguid et al., 2008) ჩარევის გამოქვეყნებული დიაპაზონის

ფარგლებში, თუმცა გულმკერდის ქირურგთა საზოგადოების (1.8%) მაჩვენებელზე ოდნავ

მაღალია. (Boffa et al., 2008)

დასკვნის სახით, უნდა აღინიშნოს, რომ ქირურგის გამოცდილება და საავადმყოფოს

მასშტაბი განსაზღვრავს ფილტვის კიბოს ქირურგიაში გართულებების შედეგს და

სიხშირეს.
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სურათი #1 პნევმონექტომია/ლობექტომია
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შიდაინსტიტუციონალური მრავალფეროვნება

III დაავადების სტადიის მკურნალობის სტრატეგიები საჭიროებს სამკურნალო ცენტრის

პერსონალის საგულისხმო კვალიფიკაციას. ბევრი ფაქტორი დამოკიდებულია

დარგობრივ მრავალფეროვნებაზე, მათ შორის ტექნიკურ ხელმისაწვდომობაზე,

ლოკალურ ექსპერტიზაზე და გულმკერდის ონკოლოგიის გამოცდილ პერსონალზე.

გულმკერდის ქირურგიული ჩარევა შეიძლება მოიცავდეს ფართომასშტაბურ

ქირურგიულ ოპერაციას, მათ შორის, ყდისა და ლოკალურად ინვაზიური შუასაყრის

ორგანოების რეზექციას (მაგ., ტრაქეა, ქვემო ღრუ ვენა, მალები, პერიკარდიუმი, მარჯვენა

წინაგულის ნაწილები).

გამოცდილება რადიაციულ ონკოლოგიაში არის აუცილებელი წინაპირობა

ტოქსიკურობის/ეფექტურობის თანაფარდობის შესაფასებლად, სამიზნე მოცულობის

დასადგენად და რისკის ქვეშ მყოფი ორგანოებისა და დოზების უსაფრთხოდ

განსასაზღვრად. იმის გათვალისწინებით, რომ მკურნალობა წარმოადგენს

მულტიმოდალურ სტრატეგიას, გამოცდილი პერსონალის არსებობა ასევე აუცილებელია

შესაბამისი მკურნალობის, მათ შორის ხარისხის სათანადო კონტროლის

უზრუნველსაყოფად. (Vansteenkiste et al., 2013)

პაციენტების კომორბიდულობა ზედმიწევნით უნდა იქნას გაანალიზებული III სტადიის

დაავადების მკურნალობის ნებისმიერი ვარიანტის შესახებ გადაწყვეტილების

მიღებამდე. ეს მოიცავს ერთის მხრივ რადიკალურ ქირურგიულ ჩარევას, ასევე, მეორე

მხრივ რადიკალურ ქიმიორადიოთერაპიას.

იშვიათ შემთხვევებში, როდესაც პაციენტებისთვის თავდაპირველად ხდება ოპერაციის

ჩატარება და რეზექცია, რის შედეგადაც გამოვლინდება IIIA სტადიის ფილტვის

არაწვრილუჯრედოვანი კიბო, პათოლოგიურად განისაზღვრება სრული რეზექცია

ამოღებულ ნიმუშში ნეგატიური ქირურგიული მინდვრების, მათ შორის რეზექციული

ოპერაციისა და/ან ლიმფური კვანძების დისექციის დროს მედიასტინალური კვანძების

უმაღლესი ნეგატიურობის, დადასტურებით.
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რეზექტაბელური ლოკალურად გავრცელებულ ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი

კიბოსთვის (LA-NSCLC) არსებობს მხოლოდ ერთი კვლევა - EORTC 08941, რომელიც

ადარებს ორ ლოკორეგიონულ მკურნალობას, ქირურგიას და რადიოთერაპიას (60 გრ), იმ

IIIA/N2 სტადიის მქონე დაავადების პაციენტებში, რომლებსაც სიმსივნეზე მინიმალური

რეაგირება აღენიშნებათ ინდუქციური ქიმიოთერაპიის შემდეგ, გადარჩენის

მაჩვენებელში სხვაობის გარეშე.(Van Schil et al., 2005)

რეალურ პირობებში, მკურნალობის გარშემო ბევრი დაპირისპირება გამოწვეულია

დიაგნოზის დასმისას სურათის არაერთგვაროვნებით. ფილტვის სიმსივნის სხვადასხვა

მოცულობისთვის, კვანძოვანი სტატუსისასა და თანმხლები დაავადებებისთვის,

განსხვავებული მიდგომებია ჩამოყალიბებული. ამ ინდივიდუალური რისკის

პროფილებისა და სიმსივნის განსხვავებული მორფოლოგიური მაჩვენებლების ფონით,

ერთი მხრივ, და მკურნალობის სხვადასხვა სტრატეგიით, მეორე მხრივ, III სტადიის

დაავადების მქონე პაციენტისთვის მკურნალობის მეთოდის შერჩევა უნდა

განიხილებოდეს მულტიდისციპლინური გუნდის მიერ.
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კვლევის მეთოდები და მასალები

სადისერტაციო კვლევა ჩატარდა 2017-2020 წლებში ივ. ჯავახიშვილის სახელობის

თბილისის სახელმწიფო უნივერსიტეტის სამედიცინო ფაკულტეტის ბაზაზე. კვლევის

პროცესში შესწავლილ იქნა ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს IIIA სტადიის მქონე

75 პაციენტი.

პაციენტები ორ კლინიკურ ქვეჯგუფად დაიყო: I ქვეჯგუფი - 39 პაციენტი, რომელთაც

ჩაუტარდათ ქირურგიული მკურნალობა, შემდგომი ადიუვანტური ქიმიოთერაპიით და

II ქვეჯგუფი - 36 პაციენტი, რომელთაც ჩაუტარდათ დეფინიტიური ქიმიო-

რადიოთერაპია. [გრაფიკი #1]კვლევისას გათვალისწინებულ იქნა შემდეგი მონაცემები:

პაციენტთა სქესი, ასაკი, სიმსივნის ზომა, მკურნალობის მეთოდი, სიმსივნის

ჰისტოლოგია, ლიმფური კვანძების ჩართულობა, მკურნალობის გართულებები და

გადარჩენადობა.

სადისერტაციო კვლევა ჩატარდა სამედიცინო ანალიზების, ლაბორატორიული და

ინსტრუმენტული კვლევების, ასევე თავდაპირველი და მკურნალობის შემდგომ

მიღებულ მონაცემთა ანალიზის გამოყენებით. შევსებულ იქნა ფორმები, რომლებიც

ყველა აღნიშნულ მონაცემს მოიცავდა.

მოცემულ ჯგუფებს შორის გამოთვლილ და შედარებულ იქნა საშუალო საერთო

გადარჩენადობის, ერთწლიანი გადარჩენადობის და მკურნალობის გვერდითი

მოვლენების სიხშირე.
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გრაფიკი #1. კვლევის დიზაინი

კვლევის პროექტის სტრუქტურა

სადისერტაციო კვლევა ჩატარებულ იქმნა რეტროსპექტულად 2014-2016 წლებში,

მულტი-ცენტრულად, ორი ჰოსპიტლის - აკად. ფ. თოდუას სახელობის კლინიკური

მედიცინის კვლევით ინსტიტუტისა და კლინიკური ონკოლოგიის ინსტიტუტის ბაზაზე.

კვლევაში ჩართვის პირობები: კვლევაში მონაწილეობდნენ ორივე სქესის პაციენტები,

რომლებსაც ადრე ამ დიაგნოზით არანაირი მკურნალობა არ ჩატარებიათ; ფილტვის

ჯგუფი 1

(39 პაციენტი)

ქირურგია +
ქიმიოთერაპია

T4N0,
T3-T4/N1

(49%)

T1-2/N2
(51%)

ჯგუფი 2

(36 პაციენტი)

ქიმიო-რადიოთერაპია

T4N0,
T3-T4/N1

(47%)

T1-2/N2
(53%)
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არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს ჰისტოლოგიურად და ციტოლოგიურად

დადასტურებული IIIA სტადიის არსებობა, რომელიც ოპერაბელურად ჩაითვალა

ადგილობრივი მულტი-დისციპლინური გუნდის მიერ ქვეყანაში არსებულ

ინსტიტუციურ რეგულაციების შესაბამისად; ნებისმიერი ასაკის პაციენტები ჯანმოს მიერ

შემუშავებული შრომისუნარიანობის სტატუსით 0-2 ქულამდე; პაციენტები, რომლებსაც

გამოკვლევებით არ გამოუვლინდათ შორეული მეტასტაზების არსებობა.

პირველ (ქირურგიულ) ჯგუფს ჩაუტარდა ქირურგიული მკურნალობა

(ლობექტომია/ ბილობექტომია ან პნევმოექტომია), შემდგომი ადიუვანტური

ქიმიოთერაპიის ოთხი ციკლით, ხოლო მეორე ჯგუფს (ქიმიორადიოთერაპია) ჩაუტარდა

პირველადი დეფინიტიური ქიმიო-რადიოთერაპია (RT 60-66 Gy 30-33 დღეს

ყოველდღიური ფრაქციით და პლატინაზე დაფუძნებული ქიმიოთერაპიით).

დაავადების დიაგნოზი ეფუძნებოდა ბიოფსიის მონაცემებს და საჭიროებისამებრ ასევე

სხვა კლინიკურ-ლაბორატორულ კვლევებს.

კვლევაში არ შეყვანის (გამორიცხვის) კრიტერიუმები იყო: არაწვრილუჯრედოვანი

ფილტვის კიბოს, სხვა (არა IIIA) სტადიის მქონე პაციენტები, პაციენტები

წვრილუჯრედოვანი ფილტვის კიბოთი, ჰისტოლოგიურად ან ციტოლოგიურად

დაუდასტურებელი/გაურკვეველი ავთვისებიანი წარმონაქმნები, პაციენტები, რომელთაც

უკუნაჩვენები ჰქონდაც ქირურგიული ჩარევა, სხივური ან ქიმიო-თერაპია; წარსულში

ანამნეზში არსებული ან მრავლობითი ავთვისებიანი სიმსივნეები; ონკოლოგიური

დაავადების განვითარების არაშესაფერისი სტადია.

შედეგები:

სადისერტაციო კვლევის შედეგები წარმოდგენილია დასკვნაში და ეყრდნობა

კვლევის განხილვას, კონკრეტული პაციენტების რაოდენობას, მათ პროცენტულ

შემადგენლობას, საერთაშორისო ლიტერატურის მიმიხილვასა და ექსპერტთა

მოსაზრებებს.
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პროექტის სტრუქტურა:

დისერტაციაში ზოგადი მონაცემები გამოყენებულია ციტატების სახით. ასევე

შეფასებულია უახლესი რანდომიზებული და კოჰორტული კვლევების შედეგები,

მკურნალობის სტრატეგიების მეტა-ანალიზი, თანამედროვე გაიდლაინები

(სახელმძღვანელო პრინციპები), და პროტოკოლები, განხილულია დასავლური ქვეყნების

ექსპერტთა მოსაზრებები.

პაციენტების კლინიკური დახასიათება

კვლევაში მონაწილეობა მიიღო 75 პაციენტმა. მათ ჩაუტარდათ ქირურგიული

მკურნალობა შემდგომი ადიუვანტური ქიმიოთერაპიით ან დეფინიტიური

კონკურენტული ქიმიო-რადიოთერაპია[გრაფიკი #2]. გადახედილ იქნა კლინიკური

ჩანაწერები (ავადმყოფობის ისტორიები) და კვლევაში ჩართულ იქნა მხოლოდ

დაავადების კლინიკურად დადასტურებული IIIA სტადიის (T4N0-1, T3N1, T1-2N2) მქონე

პაციენტები.

გამოყოფილ იქნა ორი ჯგუფი: პირველ ქვეჯგუფს ჩაუტარდა ქირურგიული მკურნალობა

(ლობექტომია/ბილობექტომია, პნევმონექტომია), შემდგომი პლატინაზე დაფუძნებული

ადიუვანტური ქიმიოთერაპიის ოთხი ციკლით, ხოლო მეორე ჯგუფს ჩაუტარდა

პირველადი ქიმიო-რადიოთერაპია (RT 60-66 Gy პლატინაზე დაფუძნებული

ქიმიოთერაპიის 30-33 დღეს ყოველდღიური ფრაქციით; კარბოპლატინის AUC=2.0 და

პაკლიტაქსელის 50 mg/m2 /ყოველკვირეული ან ცისპლატინი 50 mg/m2 დღე 1,8, 29 და 36;

ეტოპოზიტი 50 mg/m2 დღე 1-5 და 29-33, სულ ექვსი ციკლი). [გრაფიკი #3]
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გრაფიკი #2. ქიმიო-რადიოთერაპიის სქემა

ცისპლატინი 50 მგ/მ 2 1/8/29/36 დღე
ეტოპოზიდი 50 მგ/მ 2 1-5, 29-33 დღე

პაკლიტაქსელი 45-50 მგ/მ 2 ყოველკვირეული
კარბოპლატინი AUC 2 ყოველკვირეული

გრაფიკი #3. სხივურ თერაპიასთან კომბინაციაში გამოყენებადი ქიმიოთერაპიული
სქემები

60-66 Gyრადიოთერაპია



Page 38 of 80

კვლევისას გათვალისწინებულ იქნა შემდეგი მონაცემები: პაციენტთა სქესი, ასაკი,

სიმსივნის ზომა, მკურნალობის მეთოდი, სიმსივნის ჰისტოლოგიური ტიპი

(ადენოკარცინომა, ბრტყელუჯრედოვანი კარცინომა, სხვა), ლიმფური კვანძების

დაზიანება, მკურნალობის გართულებები და გადარჩენადობის პერიოდი.

ყველა პაციენტს იმთავითვე ჩაუტარდა კომპიუტერული ტომოგრაფია (CT) ან, ზოგიერთ

შემთხვევაში, პოზიტრონულ ემისიური ტომოგრაფია/კომპიუტერული ტომოგრაფიით

(PET/CT), ბრონქოსკოპიით +/- ენდობრონქული ულტრაბგერითი ბრონქოსკოპიით. თავის

ტვინის მაგნიტურ-რეზონანსული გამოკვლევა (MRI) ან კომპიუტერული ტომოგრაფია

(CT) ჩატარებულ იქნა თავის ტვინში მეტასტაზების არსებობის გამოსარიცხად. შერჩეულ

პაციენტებს ანამნეზში არასოდეს ჩაუტარებიათ სიმსივნის საწინააღმდეგო მკურნალობა,

ჰისტოლოგიურად და ციტოლოგიურად დაუდასტურდათ ფილტვის

არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს IIIA სტადია, რომელიც რეზექტაბელურად და

ოპერაბელურად ჩაითვალა ადგილობრივი მულტი-დისციპლინური გუნდის მიერ

ქვეყანაში არსებულ ინსტიტუციურ რეგულაციების შესაბამისად. პაციენტები შეიძლება

ყოფილიყვნენ ნებისმიერი ასაკისა, ჯანმოს მიერ შემუშავებული შრომისუნარიანობის

სტატუსით 0-2 ქულამდე და შორეული მეტასტაზების არარსებობით. პაციენტების

საერთო ჯანმრთელობის მდგომარეობა უნდა ყოფილიყო საკმარისად სტაბილური, რათა

ჩატარებოდათ ქიმიოთერაპია და ქირურგიული მკურნალობა და არ უნდა ჰქონოდათ სხვა

სიმსივნური პათოლოგია ამჟამად ან წარსულში. ორივე ჯგუფში გამოთვლილ იქნა

საერთო გადარჩენადობის პერიოდი, დაწყებული მკურნალობის პირველივე დღიდან

(ათვლის წერტილი მკურნალობის დაწყების პირველი დღე).

პირველი ქვეჯგუფი 39 პაციენტისგან შედგებოდა, რომელთა საშუალო ასაკი შეადგენდა

60 წელს (56.1-62.0). ამ (ქირურგიულ) ჯგუფში 35 პაციენტი (90%) იყო მამაკაცი, ხოლო 4

(10%) ქალი. 18 პაციენტს (46%) ჰისტოლოგიურად გამოუვლინდათ ბრტყელუჯრედოვანი

კიბოს ფორმა, შემდგომ მოდიოდა ადენოკარცინომა 14 პაციენტში (36%) და სხვა იშვიათი

ჰისტოლოგიური ქვეტიპები - 7 პაციენტი (18%). შრომისუნარიანობის დონის მიხედვით
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36 პაციენტი (92%) ECOG სისტემით 0-1 ქულით შეფასდა, ხოლო 3 პაციენტი (8%) 2

ქულით.

სიმსივნური პროცესის განვითარების სტადიების მიხედვით ყველაზე ხშირი იყო T2N2

ტიპის ონკოლოგიური პროცესი 18 პაციენტში (46%), ხოლო 13 პაციენტს (34%) T3N1

გავრცელების დაავადება აღენიშნებოდა. 4 პაციენტის (10%) შემთხვევაში ადგილი ჰქონდა

დაავადების T4N1 გავრცელებას, ხოლო T4N0 და T1N2 ტიპი თანაბრად გადანაწილდა და

2-2 პაციენტს (5%) შეადგენდა.

პაციენტები, რომელთაც ქირურგიული ჩარევა ჰქონდათ დაგეგმილი ფუნქციურად

შეფასებულ იქნენ ოპერაციისთვის, რაც ადექვატური კარდიო-პულმონური ფუნქციის

ტესტირებას გულისხმობდა.

15 პაციენტს (39%) ჩაუტარდა ლობექტომია ან ბილობექტომია, ხოლო 24 პაციენტში (61%)

შესრულებულ იქნა პნევმოექტომია. ყველა პაცენტთან შესრულდა შუასაყრის

ლიმფადენექტომია. ქირურგიულ ქვეჯგუფში N2 დაზიანების უმრავლესი შემთხვევა

მოულოდნელი აღმოჩნდა და მხოლოდ ოპერაციის პერიოდში, ინტრაოპერაციული

დათვალიერებისას იქნა აღმოჩენილი (ე.წ. N2 „სიურპრიზი“). 39-ვე პაციენტს ჩაუტარდა

ადიუვანტური, პლატინაზე დაფუძნებული ქიმიოთერაპიის 4 ციკლი. შემთხვევათა

უმეტესობაში (90%) ქიმიოთერაპიისას გამოყენებულ იქნა ცისპლატინი და ნაველბინი.

ქიმიოთერაპია ცისპლატინითა და გემციტაბინით ჩატარებულ იქნა 4 შემთხვევაში (10%).

II ქვეჯგუფი 36 პაციენტს აერთიანებდა, რომელთაც დეფინიტიური ქიმიო-

რადიოთერაპია ჩაუტარდათ. საშუალო ასაკი ამ ქვეჯგუფში 63 (58.7-63.9) წელს

შეადგენდა. აქაც მამაკაცები ჭარბობდნენ - 34 პაციენტი (94%). ამ ქვეჯგუფში 32 (89%)

პაციენტის შრომისუნარიანობის დონე ECOG სისტემით 0-1 ქულა შეფასდა, ხოლო 4

პაციენტს (11%) აღენიშნებოდა ECOG-2. ჰისტოლოგიური კვლევით, 21 პაციენტს (58%)

ბრტყელუჯრდოვანი ტიპის კიბო, 12-ს (34%) ადენოკარცინომა და 3-ს (8%) სხვა სახის

არაწვრილუჯრედოვანი ფილტვის კიბო გამოუვლინდათ.
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ონკოლოგიური პროცესის განვითარების კუთხით ყველაზე ხშირი აღმოჩნდა T2N2

გავრცელება - 18 პაციენტი (46%), ხოლო 13 პაციენტში (34%) დადგინდა T3N1

გავრცელება. ოთხ პაციენტს (10%) აღენიშნებოდა დაავადების T4N1 გავრცელება, ხოლო

T4N0 და T1N2 გავრცელება თანაბრად გადანაწილდა და შეადგინა 2-2 პაციენტი (5%).

საერთო ჯამში, ორივე ქვეჯგუფში ონკოლოგიური პროცესის განვითარების სტადიები

შემდეგნაირად გადანაწილდა: ყველაზე ხშირი იყო T2N2 ქვეკატეგორია 17 პაციენტში

(47%), შემდგომ T4N1 10 პაციენტში (27%), T3N1 გავრცელება 5 პაციენტში (14%), ხოლო

T4N0 და T1N2 დაავადება თანაბრად გადანაწილდა 2-2 პაციენტში (6%).

პირველადი კონკურენტული ქიმიო-რადიოთერაპია მოიცავდა რადიოთერაპიას (RT 60-

66 Gy 30-33 ყოველდღიური ფრაქციით) კონკურენტულ ქიმიოთერაპიის რეჟიმთან ერთად

( კარბოპლატინი AUC=2.0 და პაკლიტაქსელი 50 mg/m2 /ყოველკვირეული ან ცისპლატინი

50 mg/m2 დღე 1, 8, 29 და 36 და ეტოპიზიდი 50 mg/m2 1-5 და 29-33 დღეებში).

ქიმიოთერაპია ცისპლატინ-ეტოპოზიდით გამოყენებულ იქნა 22 შემთხვევაში (61%),

ხოლო კარბოპლატინ-პაკლიტაქსელის რეჟიმი 14 შემთხვევაში (39%). ქიმიო-

რადიოთერაპიის ჯგუფში იყვნენ ქირურგიული ჩარევისთვის შესაფერის პაციენტებიც,

თუმცა სხვადასხვა მიზეზით (პაციენტის არჩევანი, თანმხლები დაავადებები,

ქირურგიულ მკურნალობაზე უარის თქმა), მათ პირველადი ქიმიო-რადიოთერაპია

ჩაუტარდათ.

თუ ორივე ქვეჯგუფს ერთობლივად შევადარებთ, პაციენტთა მახასიათებლების მხრივ

მათში დიდი განსხვავება არ აღინიშნება. საშუალო ასაკი - 60 (56.1-62.0) და 63 (58.7-63.9)

წელი, [გრაფიკი #4] შესაბამისად ქირურგიულ და ქიმიო-რადიოთერაპიულ

ქვეჯგუფებში. ორივე ჯგუფში პაციენტთა დაახლოებით 90%-ს მამაკაცები შეადგენდნენ.

გაანალიზებული შემთხვევებიდან 92%-ს ქირურგიულ და 89%-ს ქიმიო-

რადიოთერაპიულ ქვეჯგუფში ECOG სისტემით შრომისუნარიანობის მხრივ 0-1 ქულა

აღენიშნებოდათ. ბრტყელუჯრედოვანი კიბო ჰისტოლოგიურად ყველაზე

გავრცელებული იყო - 46% ქირურგიულ და 58% ქიმიო-რადიოთერაპიულ ქვეჯგუფებში.
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ონკოლოგიური პროცესის განვითარების ქვესტადირების მიხედვით სიმსივნის T2N2

გავრცელება ყველაზე ხშირი აღმოჩნდა ორივე ჯგუფში (46% და 47% შესაბამისად

ქირურგიულ და ქიმიო-რადიოთერაპიულ ქვეჯგუფებში). უფრო მეტი T3N1 ტიპის

სიმსივნეები დადგენილ იქნა ქირურგიულ ქვეჯგუფში (34%), შედარებით ქიმიო-

რადიოთერაპიულ ქვეჯგუფთან (14%). ხოლო T4N1 ტიპის დაავადება უფრო ქიმიო-

რადიოთერაპიულ ქვეჯგუფში (27%) ჭარბობდა, ქირურგიულ ჯგუფთან შედარებით

(10%). თუმცა, უნდა აღინიშნოს, რომ ეს სხვაობები სტატისტიკურად სარწმუნოდ

განსხვავებული არ იყო. [ცხრილი #3].

Statistics
Age
N Valid 75

Missing 0
Mean 60.19
Median 61.00
Minimum 21
Maximum 78

გრაფიკი #4 ასაკის გადანაწილება
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პაციენტების მახასიათებლები ქირურგია+

ადიუვანტური

ქიმიოთერაპია (n=39)

დეფინიტიური ქიმიო-

რადიოთერაპია

(n=36)

ასაკი, წელი 60 (56.1-62.0) 63 (58.7-63.9)

სქესი

მამაკაცი 35 (90%) 34 (94%)

ქალი 4 (10%) 2 (6%)

ჰისტოლოგია

ადენოკარცინომა 14 (36%) 12 (34%)

ბრტყელუჯრედული 18 (46%) 21(58%)

სხვა 7 (18%) 3 (8%)

სტადია/TNM

T4N0 2 (5%) 2 (6%)

T3N1 13 (34%) 5 (14%)

T4N1 4 (10%) 10 (27%)

T1N2 2 (5%) 2(6%)

T2N2 18 (46%) 17(47%)

ოპერაციის ტიპი

ლობ/ბილობექტომია 15(39%)
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პნევმონექტომია 24 (61%)

ქიმიოთერაპიის რეჟიმი

ცისპლატინი/ეტოპოზიტი 22 (61%)

კარბოპლატინი/პაკლიტაქსელ

ი

14 (39%)

ზოგადი სტატუსი

ECOG 0-1 36 (92%) 32(89%)

ECOG 2 3 (8%) 4(11%)

ცხრილი #3 პაციენტების მახასიათებლები

სტატისტიკური მეთოდები

კვლევის მთავარ ამოცანას გადარჩენადობის (საშუალო საერთო გადარჩენადობის და

ერთ წლიანი გადარჩენადობის) განსაზღვრა და ასევე მკურნალობის გართულებებისა და

გვერდითი მოვლენების სიხშირის გამოთვლა წარმოადგენდა, ფილტვის

არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს IIIA სტადიის მქონე პაციენტებში, რომელთაც

მკურნალობა ორი განსხვავებული მეთოდით ჩაუტარდათ (ერთისმხრივ, ქირურგიული

ჩარევა შემდგომი ქიმიოთერაპიით და მეორესმხრივ, მხოლოდ დეფინიტიური

კონკურენტული ქიმიო-რადიოთერაპია).
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საერთო გადარჩენადობის პერიოდი ორივე ქვეჯგუფში მკურნალობის დაწყების

პირველივე დღიდან იქნა განსაზღვრული. გადარჩენადობა შეფასებულ იქნა

მკურნალობის დაწყების მომენტიდან, პაციენტის ნებისმიერი მიზეზით

გარდაცვალებამდე. ათვლის წერტილი ქირურგიული ქვეჯგუფის შემთხვევაში იყო

ოპერაციის ჩატარების დღე, ხოლო ქიმიო-რადიოთერაპიული ქვეჯგუფისთვის ქიმიო-

რადიოთერაპიის პირველი დღე.

მკურნალობის უსაფრთხოება შეფასებულ იქნა საერთო ტოქსიურობის კრიტერიუმებზე

(CTCAE v4.0) დაყრდნობით. მკურნალობით გამოწვეულ სიკვდილად ითვლებოდა, თუ

პაციენტი ოპერაციის ჩატარების ან ქიმიო-რადიოთერაპიის დასრულების შემდეგ 30

დღის ფარგლებში გარდაიცვლებოდა.

ყველა სტატისტიკური ტესტი ორმხრივი იყო და სტატისტიკურად მნიშვნელოვნად

ჩათვლილ იქნა p მაჩვენებლის 0.05-ზე ნაკლები მნიშვნელობა. კაპლან-მეიერისა და log

rank test (სტატისტიკური ტესტი, რომელიც ორ ჯგუფს შორის

გადარჩენის/სიცოცხლისუნარიანობის სხვაობას ადგენს) გამოყენებულ იქნა ჯგუფებს

შორის გადარჩენადობის პერიოდის დასადგენად და შესაფასებლად. კვლევაში

წარმოდგენილია რისკების შეფარდება (HR) და 95% სანდოობის ინტერვალები (CI).

მოცემული სტატისტიკური გამოთვლების განსახორციელებლად SPSS-ის 21 ვერსია იქნა

გამოყენებული.
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შედეგები

შეფასებულ იქნა გადარჩენადობის პარამეტრები. საშუალო საერთო გადარჩენადობის

მაჩვენებელმა ქირურგიულ ქვეჯგუფში 18.0 თვე (CI 95% სანდოობის ინტერვალი, 10.6-

25.3), ხოლო ქიმიო-რადიოთერაპიულ ჯგუფში 19.0 თვე შეადგინა ( CI 95% სანდოობის

ინტერვალი, 16.6-21.3), თუმცა ეს განსხვავება არ იყო სტატისტიკურად სარწმუნოდ

განსხვავებული [გრაფიკი #5]. მნიშვნელოვანი განსხვავება არ დაფიქსირებულა

ერთწლიანი გადარჩენადობის მხრივაც (69% და 64% შესაბამისად ქირურგიული და

ქიმიო-რადიოთერაპიული ქვეჯგუფებისთვის, p= 0.623) [ცხრილი #2].
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Means and Medians for Survival Time

treatment

Meana Median

Esti

mat

e

Std.

Error

95% Confidence

Interval

Estimate

Std.

Error

95% Confidence

Interval

Lower

Bound

Upper

Bound

Lower

Bound

Upper

Bound

ქირურგია 17.7

18

1.601 14.579 20.857 18.000 3.746 10.658 25.342

ქიმიო-

რადიოთე

რაპია

18.7

48

1.734 15.349 22.147 19.000 1.193 16.663 21.337
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treatment

Total

N N of Events

Censored

N Percent

ქირურგია 39 38 1 2.6%

ქიმიო-

რადიოთერაპ

ია

36 34 2 5.6%

საერთო 75 72 3 4.0%

გრაფიკი #5 საშუალო საერთო გადარჩენადობა (mOS)

გადარჩენადობის დრო

ქირურგია+

ადიუვანტური

ქიმიოთერაპია

(n=39)

დეფინიტიური ქიმიო-

რადიოთერაპია

(n=36)
P-value

1-year 69% 64% p= 0.623

ცხრილი #4. ქვეჯგუფების მიხედვით 1-წლიანი საერთო გადარჩენადობა
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ორივე ქვეჯგუფში შეფასებულ იქნა მკურნალობის ჰემატოლოგიური და

არაჰემატოლოგიური გვერდითი მოვლენები.

ქირურგიულ ქვეჯგუფში ყველაზე გავრცელებული ჰემატოლოგიური გვერდითი

მოვლენა იყო ანემია (18.7%), შემდეგ კი თრომბოციტოპენია (5.1%). როგორც

მოსალოდნელი იყო, ოპერაციის შემდეგ ნეიტროპენია/ლეიკოპენიას ადგილი არ ჰქონია.

არაჰემატოლოგიური გვერდითი მოვლენებიდან 4 პაციენტში (10.2%) ადგილი ჰქონდა

თრომბოემბოლიას. გულსისხლძარღვთა სისტემის მხრივ გართულებებს ადგილი ჰქონდა

3 პაციენტის (7.6%) შემთხვევაში, ხოლო საჭმლის მომნელებელი სისტემის მხრივ 2 (5.1%)

შემთხევაში. ქირურგიულ ქვეჯგუფში ნაოპერაციები არიდან სისხლდენა განუვითარდა

ერთ პაციენტს, რის გამოც ჩატარდა განმეორებითი ქირურგიული ჩარევა. ორ პაციენტს

აღენიშნა ჭრილობის შეხორცების პრობლემები. 30 დღის ფარგლებში გარდაიცვალა 3

პაციენტი: ორი ფილტვის ემბოლიის, ხოლო ერთი კარდიოლოგიური გართულებების

შედეგად.

ქიმიო-რადიოთერაპიულ (CHRT) ქვეჯგუფში ყველაზე ხშირი გვერდითი მოვლენა იყო

ეზოფაგიტი, რომელიც 16 პაციენტში (44.4%) გამოვლინდა. საჭმლის მომნელებელი

ტრაქტის მხრივ გართულებებს ადგილი ჰქონდა 12 (33.3%) შემთხვევაში, პაციენტთა

იგივე რაოდენობას ძლიერი საერთო სისუსტე აღენიშნებოდათ. ნეიროპათია და

კარდიოლოგიური გართულებები შესაბამისად გამოვლინდა 7 (19.4%) და 6 (16.6%)

შემთხვევაში.

6 შემთხვევაში (16.6%) ადგილი ჰქონდა ანემიას, ხოლო 3 შემთხვევაში (8.3%) განვითარდა

ფებრილური ნეიტროპენია. ქიმიო-რადიოთერაპიულ ქვეჯგუფში მკურნალობის

შედეგად განვითარებული ორი სიკვდილი დაფიქსირდა. ორივე შემთხვევაში

გარდაცვალების მიზეზი ფილტვის ემბოლია გახდა.

მთლიანობაში, 30 დღის ფარგლებში, ხუთი მკურნალობასთან დაკავშირებული

სიკვდილი დაფიქსირდა: აქედან 3 ქირურგიულ ქვეჯგუფში (ორი ფილტვის ემბოლიით

და ერთი კარდიოლოგიური გართულებით) და 2 ქიმიო-რადიოთერაპიულ ქვეჯგუფში
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(ორივე ფილტვის ემბოლიით). მკურნალობით გამოწვეული გართულებების მხრივ

ქვეჯგუფებს შორის სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი სხვაობა არ დადგენილა [ცხრილი

#5].

ქირურგია+ ადიუვანტური

ქიმიოთერაპი

(n=39)

ქირურგია+

ადიუვანტური

ქიმიოთერაპი

(n=36)

ჰემატოლოგიური

ანემია Grade >2 7 (17.9%) 6 (16.6%)

თრომბოციტოპენია Grade

>2

2 (5.1%) 3 (8.3%)

ფებრილური

ნეიტროპენია

0 3 (8.3%)

არა-ჰემატოლოგიური

სისუსტე N/A 12 (33.3%)

ნეიროპათია 0 7 (19.4%)

კარდიოლოგიური

გართულებები

3 (7.6%) 6 (16.6%)

კუჭ-ნაწლავის

გართულებები

2 (5.1%) 12 (33.3%)

პნევმონიტი Grade >2 0 10 (27.7%)
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თრომბოემბოლია 4 (10.2%) 3 (8.3%)

ეზოფაგიტი Grade 2-3 0 16 (44.4%)

სიკვდილიანობა 3 (7.6%) 2 (5.5%)

ცხრილი #5 მკურნალობის გვერდითი მოვლენები

დისკუსია

ჩვენ ჩავატარეთ კვლევა, რომლის საფუძველზეც შევადარეთ მკურნალობის ორი

განსხვავებული მეთოდი: რეზექცია და ადიუვანტური ქიმიოთერაპია, მხოლოდ

დეფინიტიური პლატინის შემცველი ქიმიორადიოთერაპიის წინააღმდეგ. რამდენადაც

ჩვენთვის ცნობილია, ჩვენი კვლევა პირველია ასეთი ტიპის კვლევებს შორის

ლიტერატურაში.

ჩვენი მონაცემთა ბაზა მოიცავდა ასაკს, სქესს, სიმსივნის ზომას, მკურნალობის მეთოდს

(ქირურგია და ადიუვანტური ქიმიოთერაპია ან რადიკალური ქიმიოთერაპიას),

სიმსივნის ტიპს (ადენოკარცინომა, ბრტყელუჯრედოვანი ან სხვა ტიპი), ლიმფური

კვანძების დაზიანება/სტადირება. ჩვენ შევაფასეთ გადარჩენის შედეგები (1-წლიანი
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გადარჩენის მაჩვენებელი და საშუალო საერთო გადარჩენის მაჩვენებლის) და გვერდითი

მოვლენები ორივე ჯგუფში და შევადარეთ ისინი ერთმანეთს.

აღსანიშნავია, რომ ჩვენი კვლევა მოიცავდა ECOG-2-ს მქონე პაციენტებს, რაც

წარმოადგენს გამორიცხვის კრიტერიუმს კვლევების უმეტესობაში. [ცხრილი #9])

ხარისხი
ECOG ზოგადი სტატუსი

0

სრულიად აქტიური, შეუძლია შეუფერხებლად შეასრულოს იგივე აქტივობები,

რომლებსაც დაავადებამდე ასრულებდა;

1

შეზღუდულია ფიზიკურად დატვირთული საქმიანობისას, მაგრამ

ამბულატორიულია და შეუძლია შეასრულოს მსუბუქი სამუშაო, სახლის

საქმიანობა ან საოფისე სამუშაო;

2

ამბულატორიული და შეუძლია თავის მოვლა, მაგრამ არ შეუძლია რაიმე

სამუშაო საქმიანობის განხორციელება; დღის განმავლობაში დაახლოებით 50% -

ზე მეტს ატარებს აქტიურად;

3
შეზღუდულად შეუძლია საკუთარი თავის მოვლა, დღის განმავლობაში 50%

მეტს ატარებს საწოლში ან სავარძელში;
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4
სრულიად უუნაროა; არ შეუძლია განახორციელოს საკუთარი თავის მოვლა;

მთლიანად საწოლში ან სავარძელშია

5 მკვდარია

*Oken M, Creech R, Tormey D, et al. Toxicity and response criteria of the Eastern Cooperative
Oncology Group. Am J Clin Oncol. 1982;5:649-655.

ცხრილი #6 ზოგადი სტატუსის შეფასება ECOG-ის (ონკოლოგთა აღმოსავლეთის

გაერთიანების ჯგუფი) მიხედვით
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ჩვენს კვლევაში შედიოდნენ მოულოდნელი ან გაუთვალისწინებელი დაავადების ან N2

"სიურპრიზივით" დაავადების მქონე პაციენტები და პოტენციურად რეზექტაბელური N2

დაავადების მქონე პაციენტები. ლიტერატურაში "პოტენციურად რეზექტაბელური N2-

ის" უნივერსალური განმარტება არ არსებობს, და შესაბამისად, ის დიდწილად

დამოკიდებულია კონკრეტულ ცენტრზე და თორაკალური ქირურგის გამოცდილებაზე.

რეზექტაბელური სიმსივნის განმარტება არის ძალიან სუბიექტური და წარმოადგენს

ადგილობრივი ქირურგის შეფასების საგანს, ვინაიდან გულმკერდის ქირურგია

დაავადების III სტადიაში შეიძლება მოიცავდეს ფართომასშტაბურ ოპერაციებს, მათ

შორის პნევმონექტომიას და ლოკალურად ინვაზიური შუასაყრის ორგანოების რეზექციას

(მაგ., ტრაქეა, ქვემო ღრუ ვენა, მალები, პერიკარდიუმი, მარჯვენა წინაგულის ნაწილები).

უდიდესი მნიშვნელობა აქვს მედიასტინალური ლიმფური კვანძების ზუსტ

წინასაოპერაციო სტადირებას პოტენციურად რეზექტაბელური ფილტვის

არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს მქონე პაციენტებში და თანამედროვე

მაღალტექნოლოგიური კვლევის მიუხედავად, ზოგიერთ პაციენტში N2 დაზიანების

გამოვლენა ხდება ინტრაოპერაციულად. პაციენტთა ამ ჯგუფისათვის, თუ შესაძლებელია

სრული რეზექციის მიღწევა, ფილტვების ძირითადი რეზექცია მედიასტინალური

ლიმფური კვანძების ამოკვეთით უნდა შესრულდეს გეგმის მიხედვით. აღნიშნული

შესწავლილ იქნა წარსულში სხვადასხვა პროსპექტულ რანდომიზებულ კვლევების

ფარგლებში. თუმცა, საერთო გადარჩენის (OS) სარგებელი ვერცერთმა მათგანმა ვერ

აჩვენა. საყოველთაოდ აღიარებულია, რომ შედარებით მცირე ზომის სიმსივნეები (3 სმ-

ზე ნაკლები) და ერთდონიანი N2 დაზიანების მქონე პაციენტები, მულტიმოდალური

მიდგომის ფარგლებში, შეიძლება იყვნენ რეზექციის უკეთესი კანდიდატები.

ერთეული და მრავალკეროვანი N2 დონის დაზიანების განსაზღვრა ქირურგიული

მკურნალობის შერჩევისას გადამწყვეტ ფაქტორს წარმოადგენს. ფილტვის კიბოს კვლევის

საერთაშორისო ასოციაციის (IASLC) მონაცემთა ბაზის ანალიზმა გამოავლინა, რომ N2

დაავადების ერთეული კერების მქონე პაციენტებს ისეთივე გადარჩენადობა აქვთ,

როგორც მრავალკეროვან N1 დაავადების მქონე პაციენტებს (ორივე შემთხვევაში 5

წლიანი გადარჩენადობა დაახლოებით 35%-ს შეადგენდა). ამავდროულად, გაცილებით
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უკეთესი გადარჩენადობის მაჩვენებელი აქვს მრავალკეროვან N2 ტიპის განვითარების

პაციენტებთან შედარებით, რომელთა 5 წლინი გადარჩენადობის მაჩვენებელი 20%-ს

შეადგენს. რადგანაც N1 ტიპის პათოლოგიური პროცესის ქირურგიული ჩარევა

იმთავითვე არის ნაჩვენები, ზოგიერთი ავტორი ამ შედეგებიდან გამომდინარე, აკეთებს

დასკვნას, რომ N2 ერთეულ-კეროვანი დაზიანების მქონე პაციენტები ასევე წარმატებით

დაექვემდებერებიან პირველად ქირურგიულ მკურნალობას.

რამდენიმე მეტა-ანალიზურმა კვლევამ სცადა მეტი გარკვეულობა შეეტანა IIIA/N2

სტადიის დაავადების ქირურგიული მკურნალობის საკითხში, თუმცა მსგავსი შედეგები

ვერ მიიღო. McElnay და თანაავტორებმა, შეადარეს მკურნალობის ბიმოდალური და

ტრიმოდალური რეჟიმები, 6 კვლევის საფუძველზე, სადაც საერთო ჯამში 868 პაციენტმა

მიიღო მონაწილეობა. (McElnay et al., 2015) მათ დაასკვნეს, რომ ქირურგიულ და ქიმიო-

რადიოთერაპიულ ქვეჯგუფებს შორის გადარჩენადობის მხრივ პრაქტიკულად არანაირი

სხვაობა არ აღინიშნება, თუმცა ტრიმოდალური რეჟიმის შემთხვევაში აღინიშნება

გადარჩენადობა მაჩვენებლის მატება 13%-ით, სადაც მკურნალობა ქიმიოთერაპიით,

რადიოთერაპიით და ქირურგიულად მიმდინარეობდა. კვლევა არ ითვალისწინებდა

პაციენტების შერჩევას (ქირურგიული თუ ქიმიო-რადიოთერაპიული მკურნალობის

მხრივ), რადგან ორივე ქვეჯგუფში პაციენტები კვალიფიცირებულ იქნენ როგორც

ქირურგიული მკურნალობისთვის სასურველი კანდიდატები. ზემოთაღნიშნული

სხვაობა ასევე სტატისტიკურად არასარწმუნო იყო. უახლესი მეტა-ანალიზური

კვლევების დასკვნები, (რომლებიც ქირურგიულ მკურნალობას რადიოთერაპიას,

როგორც ადგილობრივი მკურნალობის მეთოდს, ადარებდნენ) შედარებით ზომიერი იყო.

ისინი ამტკიცებენ, რომ არანაირი განსხვავება საერთო გადარჩენადობის ( OS) და

პროგრესირებისგან თავისუფალი გადარჩენადობის (PFS) მაჩვენებლების მხრივ არ

აღინიშნება. (Pottgen et al., 2017). ჩვენი კვლევა მსგავს შედეგებს აჩვენებს საერთო

გადარჩენადობის მაჩვენებელის მხრივ.

გაიდლაინების უმრავლესობა თანხმდება იმაზე, რომ პოტენციურად რეზექტაბელური

NSCLC IIIA სტადიის მკურნალობისთვის მულტიმოდალური მიდგომა წარმოადგენს
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მურნალობის სტანდარტს. ამ შემთხვევაში ქიმიოთერაპია შორეული მეტასტაზური

პროცესების, ხოლო ქირურგიული მკურნალობა და/ან რადიოთერაპია ლოკალური

კონტროლისთვის გამოიყენება. ემპირიული გამოცდილება გვიჩვენებს, რომ არცერთი

მკურნალობის რეჟიმი სხვაზე უპირატესად არ შეიძლება ჩაითვალოს.

მიუხედავად ამისა, ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს IIIA სტადიის ქირურგიული

მკურნალობის საკითხი, სხვადახვა გაიდლაინების მიხედვით, კვლავ საკამათო რჩება.

ზოგი მათგანი (Lim et al., 2010)(Ramnath et al., 2013)უპირატესობას ანიჭებს

წინასაოპერაციო ქიმიოთერაპიას, ადიუვანტურ ქიმიოთერაპიასთან შედარებით, რაც

ემყარება არა წინასაოპერაციო და პოსტოპერაციულ ქიმიოთერაპიის მონაცემების

შედარებას, არამედ წინასაოპერაციო ქიმიოთერაპიისა და ქირურგიული ჩარევის

კომბინაციის შედარებას მხოლოდ ქირურგიულ ჩარევასთან და არა მხოლოდ

რეზექტაბელური N2 ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს მქონე პაციენტებში. ის

ფაქტი, რომ ქიმიოთერაპიისა და ქირურგიული ჩარევის კომბინაცია უკეთესია ვიდრე

მხოლოდ ქირურგიული ჩარევა, არ პასუხობს კითხვას, ქიმიოთერაპია უნდა ჩატარდეს

ოპერაციამდე თუ ოპერაციის შემდეგ. ჩვენს კვლევაში, ქირურგიული ჯგუფის ყველა

პაციენტმა გაიარა ადიუვანტური ქიმიოთერაპია, რადგან ქირურგულ ჯგუფში, ყველა

შემთხვევაში პირველადი მკურნალობა ქირურგიული ჩარევა იყო.

ევროპის სამედიცინო ონკოლოგების ასოციაციის (ESMO) გაიდლაინის რეკომენდაციის

მიხედვით N2 ტიპის ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს დროს უმჯობესია

ჩატარდეს ქირურგიულ ჩარევაზე დაფუძნებული მულტიმოდალური მკურნალობა

(ქირურგიული ჩარევა შემდგომი ადიუვანტური ქიმიოთერაპიით, საწყისი ქიმიოთერაპია

შემდგომი ქირურგიული ჩარევით და საწყისი ქიმიო-რადიოთერაპია შემდგომი

ქირურგიული ჩარევით). გასათვალისწინებელია, რომ ეს რეკომენდაცია, საკმარისი

მონაცემების არარსებობის გამო, განიხილება როგორც „არჩევითი“. პირველადი ქიმიო-

რადიოთერაპია ითვლება „უპირატესად“ მრავალკეროვანი, მაგრამ რეზექტაბელური

ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს დროს N2 დაზიანებით. მრავლობითი, თუმცა

რეზექტაბელური N2 ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს შემთხვევაში
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რადიკალური პლატინის შემცველი ქიმიორადიოთერაპია არის "რეკომენდირებული".

(Lim et al., 2010) (Ramnath et al., 2013)

აშშ-ის კიბოს ეროვნული (NCCN) გაიდლაინის მიხედვით N2 დაავადების მკურნალობა

შესაძლებელია პირველადი ქიმიო-რადიოთერაპიით, ან საწყისი ქიმიოთერაპიით

შემდგომი ქირურგიული ჩარევით ან პირველადი ქიმიო-რადიოთერაპიით, შემდგომი

ქირურგიული ჩარევით. ამ რეკომენდაციით პაციენტები, რომლებიც დეფინიტიურ

ქიმიო-რადიოთერაპიას იტარებენ შემდგომში უნდა გააგრძელონ მკურნალობა

იმუნოთერაპიით- დურვალუმაბის (durvalumab) გამოყენებით. (Ettinger et al., 2019)

გაიდლაინები მკაფიოდ და ნათლად მიუთითებს, რომ პაციენტების შემთხვევაში,

რომლებსაც აქვთ რეზექტაბელური N2 ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი კიბო, არ უნდა

გამოირიცხოს ქირურგიული ჩარევა, რადგან ზოგიერთის შემთხვევაში შესაძლოა

მიღწეულ იქნას გრძელვადიანი გადარჩენის მაჩვენებელი.

ჩვენს კვლევაში მონაწილე ყველა პაციენტს ქირურგიულ ქვეჯგუფში ჩაუტარდა

ადიუვანტური ცისპლატინზე დაფუძნებული ქიმიოთერაპია, რაც თავის მხრივ ფილტვის

არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს მეტა-ანალიზს ეფუძნებოდა, რომელიც რვა სხვადასხვა

რანდომიზებული კვლევის შედეგებს აერთიანებდა. ამ კვლევებში შედარებულ იქნა

მხოლოდ ქირურგიული მკურნალობა და ქირურგიული ჩარევა შემდგომი ადიუვანტური

ცისპლატინზე დაფუძნებული ქიმიოთერაპიით. შედეგებმა მცირე (5%-იანი), და

სტატისტიკურად არასარწმუნო (p=0·08) 5 წლიანი საერთო გადარჩენადობის

გაუმჯობესება აჩვენა (შესაბამისად 50% და 55% მხოლოდ ქირურგიული მკურნალობისა

და ქირურგია/ქიმიოთერაპიით). ("Non-small Cell Lung Cancer Collaborative Group," 1995)

ჩვენს კვლევაში კომბინირებული ქირურგიული მკურნალობის უპირატესობა პირველად

ქიმიო-რადითერაპიასთან შედარებით არ გამოვლენილა. დეფინიტიური ქიმიო-

რადიოთერაპია (CHRT) შესაძლოა შეთავაზებულ იქნას უფრო კონკურენტულ რეჯიმში,

ვიდრე ეტაპობრივად, დასხივების დოზებით 60-66 Gy-მდე. (Eberhardt, Pottgen, et al.,

2015) (van Meerbeeck et al., 2007) (Albain et al., 2009) (Pless et al., 2015)
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ქირურგიისა და ქიმიორადიოთერაპიის ჯგუფებში გადარჩენის საშუალო მაჩვენებელი

იყო 18.0 და 19.0 თვე, შესაბამისად, არასტატისტიკურად მნიშვნელოვანი სხვაობით.

პლატინის შემცველი ქიმიორადიოთერაპიის ჯგუფში ჩვენი შედეგები გარკვეულწილად

წააგავს ისტორიულ მონაცემებს [(Fournel et al., 2005), (Schild et al., 2002), (Yamamoto et al.,

2010), (Huber et al., 2006; Vokes et al., 2007)], თუმცა ისინი მცირედ ჩამორჩებიან ბოლო

კვლევების მონაცემებს, როგორიცაა PROCLAIM (25.0 თვე ეტოპოზიდ-ცისპლატინის (EP)

ჯგუფში) და RTOG 0617 კვლევა (28.7 თვე კარბოპლატინის/პაკლიტაქსელის (PC) ჯგუფში)

[(Senan et al., 2016),(Bradley et al., 2015)].

ჩვენს კვლევაში, არაქირურგიული ჯგუფის ყველა პაციენტმა გაიარა კონკურენტული

ქიმიორადიაციური თერაპია (CHRT), რადგან ის წარმოადგენს სტანდარტული

მკურნალობის მეთოდს კარგი ფუნქციონალური სტატუსის მქონე პაციენტებისთვის (PS)

ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს III არაოპერაციულ სტადიაზე.

ინდივიდუალური პაციენტის მონაცემების მეტაანალიზმა, სადაც შედარებული იყო

კონკურენტული პლატინის შემცველი ქიმიორადიოთერაპია თანმიმდევრულ

ქიმიოთერაპიასთან, აჩვენა, რომ კონკურენტულმა პლატინის შემცველმა

ქიმიორადიოთერაპიამ შეამცირა ლოკორეგიონალური პროგრესი და უზრუნველყო

აბსოლუტური სარგებელი საერთო გადარჩენის მაჩვენებელში - 4,5% 5 წლის

განმავლობაში. ამრიგად, რადიკალური პლატინის შემცველი ქიმიორადიოთერაპიის,

კონკურენტული და არა თანმიმდევრული რეჟიმით შეთავაზება შესაძლებელია,

რადიაციული დოზებით 60 გრ-მდე. (Auperin et al., 2010)

რანდომიზებული კვლევების შედეგებზე დაყრდნობით მრავალ სამედიცინო ცენტრში

უფრო უსაფრთხოდ მიჩნეულია ქიმიო-რადიოთერაპიის მეთოდი. ქირურგიული

მკურნალობა შესაძლოა განხილულ იქნას კარგ არჩევის მეთოდად მულტიმოდალური

მკურნალობის პროგრამის ფარგლებში. ამასთანავე, პაციენტების ზოგადი მდგომარეობა

ჯანმრთელობის მხრივ კარგი უნდა იყოს და სიმსივნე პოტენციურად რეზექტაბელური.

გარდა ამისა, პაციენტების მკურნალობას უნდა უძღვებოდეს ექსპერტთა ჯგუფი,

რომელიც მოიცავს თორაკალური ონკოლოგიის ყველა განხრის მაღალი კვალიფიკაციის

მქონე სპეციალისტს. (Pottgen et al., 2017)
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უკანასკნელ წლებში გამოქვეყნებულ იქნა ორი თანამედროვე რანდომიზებული კვლევა,

რომლებშიც შედარებულია ერთიანი ქიმიო-რადიოთერაპია ქირურგიულ

მკურნალობასთან ერთად და მის გარეშე. Intergroup 0139-ის მიერ ჩატარებულ კვლევაში,

(Albain et al., 2009) III სტადიის N2 დაავადების მქონე პაციენტებს საწყისი,

ნეოადიუვანტური ქიმიოთერაპია უტარდებოდათ. პაციენტები, რომელთაც საწყის

ქიმიოთერაპიაზე არ დაუფიქსირდათ დაავადების პროგრესირება რანდომიზირებულნი

იყვნენ ორ ჯგუფად. ქირურგიული ქვეჯგუფის პაციენტებს უტარდებოდათ რეზექცია,

ხოლო ქიმიო-სხივური თერაპიის ჯგუფში პაციენტები განაგრძობდნენ სხივური

თერაპიით მკურნალობას. სულ 396 შერჩეული პაციენტი იქნა რანდომიზებული და ამ

ქვეჯგუფებს შორის საერთო გადარჩენადობის (OS) მხრივ განსხვავება არ იქნა

გამოვლენილი. ამასთან, ქვეჯგუფის ანალიზის დროს, პაციენტებში, რომლებმაც

ლობექტომია, და არა პნევმოექტომია ჩაუტარდათ, პირველად CHRT–სთან შედარებით

საერთო გადარჩენადობა გაუმჯობესდა. ESPATUE-ს კვლევაში,(Eberhardt, Pottgen, et al.,

2015) პაციენტებს, რომელთაც ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს ოპერაბელური

IIIA-N2 და IIIB სტადია აღენიშნებოდათ, ქირურგიული მკურნალობა ან ქიმიო-

რადიოთერაპიის გაძლიერებეული კურსი ჩაუტარდათ საწყისი, პრეოპერაციული

ქიმიოთერაპიის შემდეგ, შემდგომი ქიმიო-რადიოთერაპიით. 10 წლის განმავლობაში

საწყისი პრეოპერაციული თერაპიისთვის სულ 245 შესაფერისი პაციენტი იქნა ჩართული

კვლევაში. საერთო გადარჩენადობის (OS) მაჩვენებლის მხრივ სხვაობა ქვეჯგუფებს შორის

არ გამოვლინდა. მიუხედავად იმისა, რომ ორივე კვლევა დაგეგმილი იყო ქირურგიული

მკურნალობის უპირატესობის დემონსტრირებისთვის, მათ ვერ გამოავლინეს OS

მაჩვენებლის რაიმე სახით გაუმჯობესება ქირურგიული ჩარევის შემთხვევაში.

ჩვენი კვლევის შედეგები ორივე ზემოაღნიშნული კვლევის მსგავსია, რადგან მათ

საფუძველზე არ მომხდარა ქირურგიული ჩარევის უპირატესობის დემონსტრირება

გადარჩენის მაჩვენებლის თვალსაზრისით.

მიუხედავად იმისა, რომ ქიმიოთერაპია და რადიაციული თერაპია (CHRT) ითვლება

მკურნალობის სტანდარტად, ქიმიოთერაპიის ოპტიმალური რეჟიმი გაურკვეველი რჩება.
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ორ ყველაზე ხშირად გამოყენებად რეჟიმებს, როგორიცაა ერთის მხრივ ეტოპოზიდ-

ცისპლატინი (EP) და მეორეს მხრივ ყოველკვირეული კარბოპლატინი-პაკლიტაქსელის

(PC), კომბინაცია აქვთ თითქმის მსგავსი გადარჩენადობის მაჩვენებლები და

განსხვავებული ტოქსიკურობა. (Auperin et al., 2010)

ჩვენს კვლევაში უფრო მეტმა პაციენტმა გაიარა ეტოპოზიდ-ცისპლატინის (EP)

ქიმიოთერაპია ქიმიორადიოთერაპიის ფარგლებში - 22 პაციენტი (61%), ვიდრე

ყოველკვირეული კარბოპლატინის/პაკლიტაქსელის რეჟიმით ქიმიოთერაპია - 14

პაციენტი (39%), თუმცა ეს განსხვავება არ იყო სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი. გარდა

ამისა, ჩვენი კვლევის მიზანი არ ყოფილა ქიმიოთერაპიის რეჟიმების შედარება.

კონკურენტული ქიმიორადიოთერაპია ასოცირდება რადიაციული ეზოფაგიტის უფრო

მაღალ მაჩვენებლებთან, რაც დიდწილად შექცევადია, თუმცა ფილტვების რადიაციული

ტოქსიკურობის რისკი არ არის გაზრდილი. (Auperin et al., 2010)

ჩვენს კვლევაში მე-2/3 ხარისხის ეზოფაგიტის შემთხვევები დაფიქსირდა 16 (44.4%)

პაციენტში. მე-3 ხარისხის ეზოფაგიტი დაფიქსირდა 9 პაციენტში (25%), რაც ლიანგისა და

მისი კოლეგების მიერ ჩატარებული კვლევის მსგავსია, რომლის მიხედვითაც მე-3

ხარისხის ეზოფაგიტის მაჩვენებელი იყო 26%. (Liang et al., 2017)

ჩვენს კვლევაში, ქიმიორადიოთერაპიის ჯგუფში, მე-2 ან მეტი ხარისხის რადიაციული

პნევმონიტი დაფიქსირდა 10 (27.7%) შემთხვევაში. ეს შედეგები სხვა კვლევებთან

შედარებით მცირეა. (Liang et al., 2017)

ხანდაზმული ასაკი წარმოადგენს კლინიკურ შეზღუდვების აღიარებულ ფაქტორს. ასაკის

მატებასთან ერთად მცირდება ფიზიოლოგიური რეზერვი, ფუნქციური მდგომარეობა და

კოგნიტურობა, ხოლო თანმხლები დაავადებების რისკი იზრდება. ასაკთან

დაკავშირებულმა ცვლილებებმა შეიძლება გავლენა მოახდინოს მკურნალობის გვერდით

მოვლენებზე და სიმსივნის საწინააღმდეგო მკურნალობის საერთო რისკ-

სარგებლიანობაზე. III ფაზის უმეტეს კვლევებში ჩართვის კრიტერიუმები მოიცავს

მაქსიმალურ ასაკს 70-75 წლამდე, აღმოსავლეთ თანამშრომლობის ონკოლოგიური
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ჯგუფის (ECOG) ფუნქციონალურ სტატუსს (PS) ≤1, ადეკვატური ორგანოს ფუნქციას

(თირკმლის, ღვიძლის, ჰემატოპოეზის, ფილტვის, ან გულის) და ძირითადი თანმხლები

დაავადებების არ არსებობას. (Curran et al., 2011) (Fournel et al., 2005) (Vokes et al., 2007)

ჩვენს კვლევაში ასეთი შეზღუდვები არ იყო და ხანდაზმული პაციენტების ასაკი

შეადგენდა 78 და 74 წელს, ქირურგიულ და CHRT ჯგუფებში, შესაბამისად.

ცუდი ფუნქციონალური სტატუსი, ECOG ან კარნოვსკის შკალის (KPS) მიხედვით,

აღიარებულია, როგორც ფილტვის კიბოს ცუდი პროგნოზული ფაქტორი და აღნიშნული

წარმოადგენდა ერთადერთ ჯანმრთელობის საერთო მდგომარეობის შეფასების

კრიტერიუმს პაციენტების კლინიკურ კვლევებში ჩართვის მხრივ. ცუდი

ფუნქციონალური სტატუსის გავლენა ფართოდ იქნა შესწავლილი გავრცელებული

დაავადების ფონზე, სადაც მისი იდენტიფიცირება მოხდა ისეთ ფაქტორად, რომელიც

ამცირებს მკურნალობისა და გადარჩენისადმი ტოლერანტობას (Sweeney et al., 2001).

ფუნქციონალური სტატუსი (PS) ასევე გახდა III სტადიის ფილტვის

არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს(Berghmans et al., 2011) პროგნოზული ფაქტორი, თუმცა

კლინიკური კვლევებში ზოგადად ჩართვის კრიტერიუმს წაროადგენს მხოლოდ კარგი

ფუნქციონალური სტატუსის (PS) (KPS ≥70, ECOG ≤1) მქონე პაციენტების ქვეჯგუფი.

შედეგად, ფუნქციონალური სტატუსი (PS) 2-ის მქონე პაციენტებში მცირდება შედეგების

მონაცემები.

ჩვენს კვლევაში მონაწილეობდა 7 პაციენტი ECOG 2-ით (3(8%) ქირურგიულ ჯგუფში და

4 (11%) CHRT ჯგუფში). ეს ანიჭებს კვლევას უფრო მეტ სანდოობას, რადგან უმეტეს

კვლევებში ECOG 2 არის გამორიცხვის კრიტერიუმი. ჩვენ არ გამოვყოფთ ECOG-ის ქულას

დამოუკიდებელ "არახელსაყრელ" პროგნოზულ ფაქტორად.

ქიმიორადიოთერაპიის ჯგუფში მკურნალობასთან დაკავშირებული სიკვდილიანობა

დაფიქსირდა 2 (5.5%) პაციენტში, რაც დაახლოებით აზიური კვლევის (4.7%) მსგავსია.

(Liang et al., 2017)

ჩვენს მიერ ჩატარებულ კვლევაში საერთო გადარჩენადობის მაჩვენებლის რაიმე

მნიშვნელოვანი სხვაობა პაციენტებში, რომლებმაც ქირურგიული ჩარევა შემდგომი

ქიმიოთერაპიით ან მხოლოდ ქიმიო-სხივური თერაპია ჩაუტარდათ, არ გამოვლენილა.
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განსხვავება არ აღინიშნებოდა მკურნალობის გართულებების მხრივაც. რამდენადაც

ჩვენთვისაა ცნობილი, ეს პირველი ამგვარი სახის კვლევაა, რომელშიც უშუალოდ

შედარებულია მკურნალობის ორი მეთოდი.

ჩვენი კვლევის შედეგები, მისი რეტროსპექტული ხასიათის გამო, სიფრთხილით უნდა

იქნას ინტერპრეტირებული. კვლევის რეტროსპექტულობა არ იძლევა მკურნალობის

გადანაწილების კონტროლის შესაძლებლობას. გარდა ამისა, ინფორმაციის ნაკლებობაა

რეზექციის R0 და R1 დონეების და დაავადებისგან თავისუფალი (disease free) ან

პროგრესირებისგან თავისუფალი გადარჩენადობის მაჩვენებლების მხრივ.

ფილტვის არაწვრილუჯრედოვანი კიბოს IIIA სტადიის მკურნალობის საუკეთესო

სტრატეგია ჯერაც არაა შემუშავებული და, როგორც წესი, მკურნალობა სხვადასხვა

ფაქტორებს ემყარება, მათ შორის - პაციენტის ზოგად მდგომარეობას, პირველადი

სიმსივნის გავრცელებას, ლიმფური კვანძების სიმსივნურ პროცესში ჩართულობას და

ონკოლოგიური ცენტრების და გულმკერდის ქირურგების პირად გამოცდილებასაც კი.

ნათელია, რომ მულტიმოდალური მკურნალობა კომპლექსურია და გამოცდილ და

ფართო პროფილის მქონე ცენტრებში, გამოცდილი მულტიდისციპლინური გუნდის მიერ

უნდა იქნას ჩატარებული.
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დასკვნა:

1. ფილტვის არაწვრილუჯრედული, IIIA სტადიის კიბოს მკურნალობაში,

ქირურგიული ჩარევა ადიუვანტური ქიმიოთერაპიით თანაბრად ეფექტურია

დეფინიტიურ ქიმიორადიოთერაპიასთან შედარებით ;

2. კვლევამ არ აჩვენა ჯგუფებს შორის სტატისტიკურად სარწმუნო განსხვავება,

როგორც 1-წლიანი გადარჩენადობის, ასევე საშუალო საერთო გადარჩენადობის მხრივ

3. ქირურგიული ჩარევის ადიუვანტურ ქიმიოთერაპიით და დეფინიტიურ

ქიმიორადიოთერაპიის ადრეულ გართულებებს შორის არ არის სტატისტიკურად

სარწმუნო განსხვავება.

4. მკურნალობის გვერდითი მოვლენების მხრივ ამ ორ მეთოდს შორის არ არის

სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი განსხვავება;

5. ფილტვის არაწვრილუჯრედული, IIIA სტადიის კიბოს დროს არჩევის მეთოდია

პირველადი ქირურგიული ჩარევა პაციენტის ზოგადი მდგომარეობის და თანმხლები

დაავადებების გათვალისწინებით

6. ჩვენმა კვლევამ აჩვენა, რომ ფილტვის არაწვრილუჯრედული, IIIA სტადიის

კიბოს დროს ორივე მეთოდი შეიძლება თანაბრად წარმატებით იქნას გამოყენებული

პრაქტიკაში.

7. აუცილებელია ჩატარდეს პროსპექტული, ფართომასშტაბიანი კვლევა ამ

საკთხზე, რათა ზუსტად განისაზღვროს პაციენტთა ჯგუფები, რომლებშიც იქნება

ნაჩვენები ქირურგიული ჩარევის უპირატესობები სტატისტიკურად სარწმუნო

შედეგების მისაღებად.
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პრაქტიკული რეკომენდაციები:

1. ფილტვის არაწვრილუჯრედული, IIIA სტადიის კიბოს მკურნალობაში, შესაძლებელია

თანაბარი ეფექტურობით იქნას გამოყენებული, როგორც ქირურგიული ჩარევა

ადიუვანტური ქიმიოთერაპიით ასევე დეფინიტიური ქიმიორადიოთერაპია.

2. მკურნალობის გვერდითი მოვლენების მართვა საჭიროა დაიწყოს ადრეულად,

პირველივე მოვლენების განვითარების დროს, მკურნალობის მძიმე ტოქსიურობის

თავიდან აცილების მიზნით.

3. პაციენტებში დამაკმაყოფილებელი ზოგადი მდგომარეობით და თანმხლები

დაავადებების არ არსებობით, პირველადი ქირურგიული ჩარევა შესაძლოა განხილულ

იქნა არჩევის მეთოდად.

4. ქირურგიული მკურნალობა და კონკურენტული ქიმიორადიოთერაპია უნდა

შესრულდეს, მაღალტექნოლოგიურ ცენტრებში, სათანადო კვალიფიკაციისა და

გამოცდილების მქონე სპეციალისტების მიერ;

5. მკურნალობის გადაწყვეტილება აუცილებელია მოხდეს მულტიდისციპლინური ჯგუფის

გადაწყვეტილებით, რომელშიც მონაწილეობს სხვადასხვა დარგის სპეციალისტები:

ონკოქირურგი, რადიაციული ონკოლოგი, კლინიკური ონკოლოგი, რადიოლოგი,

პათოლოგ-ანატომი, პულმონოლოგი.

6. სასურველია ონკოლოგების მიერ მოხდეს ზემოაღნიშნული სტადიის მქონე

პაციენტებისათვის ინფორმაციის მიწოდება ფილტვის კიბოს ქირურგიული და

არაქირურგიული მკურნალობის მეთოდების და მათი უპირატესობა/ნაკლოვანებების

შესახებ.
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