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Izvlecek

Prezivetje bolnikov s plevraino karcinozo zaradi pljuénega raka je slabo. Z apli-
kacijo IFN-a (2 x 108[E) v plevralno votlino pri bolnikih z metastazami NMCCP
je bilo mediano prezivetje 10,8 meseca pri tistih, ki so imeli te simptomatsko
zdravijenje pa 2,3 meseca.

Pri desetih bolnikih z NMCCP in plevralno karcinozo, ki so prejeli IFN-o in bili
obsevani, je bilo mediano prezivetje ve¢ kot eno leto.

V randomiziranem kliniénem poskusu na 43 bolnikih, ki so bili obsevani (skupi-
na A), je polovica prejela tudi IFN-o. intraplevraino (skupina B). Obsevani so bili
na hemitoraks do 2400 ¢Gy z dodatkom na tumor in mediastinum do 4400 cGy.
IFN-0. je bil apliciran 1-krat tedensko intraplevralno ali pa intramuskularno pri ti-
stih, pri katerih ni bilo plevralnega izliva. Mediano prezivetje pri skupini A je bilo
5,8 meseca, v skupini B pa 11 mesecev. Razlika ni bila statistino signifikantna
(P< 0,22), tudi konéno prezivetje se v obeh skupinah ni razlikovalo (P< 0,28).
Komplikacije zdravljenja so bile prav tako v obeh skupinah minimalne.

Kot paliativha metoda je pri zdravljenju pljuénega karcinoma s karcinozo plev-
re aplikacija IFN-a. v kombinaciji z obsevanjem upraviena.

Uvod

Prezivetje bolnikov s plevralnim izlivom zaradi bronhialnega karcinoma je zelo
kratko.

Pri 41 bolnikih n.pr. je bilo povpre¢no preZivetje 4,6 meseca in od teh je 19%
bolnikov bilo Zivih e po estih mesecih.(") Med karcinomi plju¢ je nemikrocel-
lutarni karcinom (NMCC) najpogostjesi (75%) karcinom pri moskih, diagnoza
je v veliki vegini primerov pozna (70 - 75%) in preZivetje zelo slabo.

Petletno preZivetje operabilnih (stadij [. in stadij I1.) bolnikov je priblizno 30 do
40%. Pri bolnikih s stadijem Il pa je prezivetie manj kot 5%, od tistih, ki imajo
plevralni izliv in pri tistih, ki so klasificirani kot stadij IV. pa ne preZivi prakti¢no
nobeden (")

Niti kemoterapija niti obsevanje nista veliko pripomogla k preZivetju teh bol-
nikov, predvsem ne tistin, ki imajo plevralni izliv. Ve& je bilo poskusov in v zad-
njih letih je tudi nekaj spodbudnih porogil o efektu kemoterapije in imunoloske-
ga zdravljenja.®

Porocali smo Ze o 14 bolnikih z nemikrocellularnim karcinomom plju¢ in plev-
ralno karcinozo, ki smo jih zdravili z intraplevralno aplikacijo IFN-o in ugotovili,
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da iz izliva izginejo maligne celice in hemoragi¢ni elementi, in da so komp-
likacije minimaine. Zdravljenje je tudi podaljalo Zivljenje teh boinikov v primer-
javi s tistimi, ki so imeli le simptomatsko zdravljenje. Povpreéno prezivetje je
bilo pri tistih, ki so bili zdravijeni le simptomatsko 2,3 meseca, pri tistih, ki pa so
prejemali IFN-o, pa 10,8 meseca.®

Porocali smo tudi Ze o 10 bolnikih s plevralnim eksudatom po NMCCP, ki so bili
fokalizirani v torakalni votlini in so se zdravili z obsevanjem in IFN-o.. Mediano
preZivetje teh je bilo 17 mesecev, v primerjavi s skupino enakih bolnikov, ki so
bili zdravljen! le simptomatsko bodisi z obsevanjem ali plevrodezo in so
preziveli le 7 mesecev.™®

Rezultati preteklih dveh serij so nas tako spodbudili, da smo prigeli zdravijenje
bolnikov z rakom pljug in plevralno karcinozo z IFN-o v randomiziranem klinié-
nem preskusu.

Bolniki in metode

43 boinikov, ki so bili sprejeti na Onkoloskem institutu med letom 1993 in do juni-
ja 1998, so bili zdravljeni zaradi NMCC plju¢nega karcinoma s plevralno karci-
nozo. Pri vseh je bila diagnoza potrjena s citologijo malignih celic v izlivu ali z
biopsijo plevre. Primarni tumor je bil v vseh primerih dokazan z bronho-skopijo
in biopsijo. Razsirjenost bolezni je bila dologena z rentgensko preiskavo pljug,
CT mozganoy, z ultrazvokom trebuha in 99mTc kostno scintigrafijo, in sicer do-
datno k drugim obi¢ajnim biokemi&nim, hematologkim laboratorijskim preiska-
vam. Vklju€eni v randomizirano serijo so bili le tisti bolniki, ki niso bili starejsi od
70 let in pri katerih smo menili, da je bolezen $e lokalizirana v torakalni votlini.
Vsi bolniki so bili obsevani z 20 do 24 ¢Gy na hemitoraks z dodatkom na pri-
marni tumor in mediastinalne metastaze od 40 do 45 cGy. IFN-o je bil apliciran
intraplevralno 1-krat na teden, dokler je bil prisoten plevralni izliv. Ce plevral-
nega izliva ni bilo, so bili zdravijeni z IFN-o. intramuskularno 2-krat na teden.
Stratifikacijo smo izved!i po &tirih merilih, in sicer:

e starost manj ali vec kot 55 let

e plevraini izliv prisoten ali ne in

e spol.

Tako smo imeli Sest skupin. Tabela 1 prikazuje klini¢ne podatke bolnikov v
eksperimentalni in kontrolni skupini. Bolniki so se po kondanem zdravljenju
redno kontrolirali na Onkolodkem indtitutu. BeleZili smo komplikacije, in razéir-
Jenje bolezni ob recidivih. Prezivetie smo ragunali po Kaplan-Meyerjevi metodi
od dneva randomizacije do dneva smrti oziroma zadnje kontrole.

Pri bolnikih smo tudi ugotavijali vrednosti interferona v serumu ob zadetku
zdravljenja, med zdravljenjem in po zdravljenju.(

Ucinek zdravljenja smo ocenjevali tudi s citologkimi pregledi plevrainega punk-
tata, pri tistih bolnikih, ki so imeli iziiv. Citoloko smo preiskali izliv pred zdravi-
jenjem in ob vsaki aplikaciji IFN-c.. Opazovalna doba bolnikov je bila od dveh
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Tabela 1

STAROST A B
< 55 let 2 8
> 55 let 18 15
povpr. starost ob vstopu v $tudijo 62 61
izliv

DA 17 19
NE 3 4
moski 13 20
Zzenske 7 3
adeno Ca " 18
planoceil. Ca 9 5
skupaj 20 23

mesecev do pet let. Mediana opazovaina doba je bila v skupini A 5 mesecev,
v skupini B pa 6 mesecev.

Vegina bolnikov je imela plevralni izliv ob zagetku zdravljenja, le pri nekaterih
je bila karcinoza plevre ugotovljena med operacijo z histolosko preiskavo. Kar
zadeva starost in spol, so bolniki v obeh skupinah primerijivi. Pri vseh bolnikih
v eni in drugi skupini so bile prizadete tudi bezgavke v mediastinumu. Histo-
logki pregled je pokazal, da gre za adenokarcinom v veliki vecini primerov, tudi
glede tega je bila porazdelitev med obema skupinama zelo podobna.

Rezultati

Slika 1A prikazuje preZivetje vseh 43 bolnikov, slika 1B pa preZivetje glede na
vrsto zdravijenja. Razlika v prezivetju med skupinama ni statisticno znacilna

Slika 1A
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Slika 1B

B- Glede na vrsto zdravljenja
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(P<0.28) Ce pa primerjamo mediano prezivetie, je razlika bolj ogitna, v skupini
A je mediano prezivetie 5,8 meseca, v skupini B 10,97 meseca. Bolniki so
zaradi bolezni umrli ve€inoma doma. Pri zadniji kontroli pa smo opazili progre-
sivni razvoj bolezni in to bodisi zaradi metastaz v mozganih ali pa lokalnega
progresa. Zaradi tromboembolije je umri en bolnik v skupini A in dva bolnika v
skupini B.

Temperatura je bila pogost zaplet pri bolnikih, ki so prejemali IFN-o. in sicer dan
po aplikaciji, vendar pri nobenem ni bilo potrebno prekiniti zdravljenja. Fibroza
torakalne stene je bila pogosta pri tistih, ki so preZiveli ve€ kot pol leta v obeh
skupinah.

Pri preiskavah nivoja interferona v serumu nismo nasli nobene atipiéne slike ali
korelacije s klinicnim potekom. Slika 2 prikazuje baziéne vrednosti nivoja inter-
ferona pri bolnikih, ki so bili randomizirani in pri $tirih bolnikih, ki niso izpolnje-
vali pogojev za randomizacijo. Gre za precejSnje variacije teh vrednosti v obeh
skupinah. Slika 3 prikazuje nivo interferona v serumu pri bolniku, ki je bil v dol-
gotrajni klini¢ni remisiji. NaraS¢anje nivoja serumskega Interferona po konéa-
nem zdravijenju lahko sicer razlozimo tudi z infekcijo, saj je bil pacient takrat
“prehlajen”.

Slika 3
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Slike 4 a,b,c,d prikazujejo spremembe v plevralni tekoCini bolnika ob zdravije-
nju z IFN-a. Pri vseh bolnikih, ki so imeli plevralni izliv in so bili v skupini B, so
maligne celice iz plevralne tekocine izginile ali po drugi ali po tretji aplikaciji
IFN-o.. Tudi izliv se je zmanj$al in smo nadaljevali zdravljenje z IFN-o. intra-
muskularno. Plevralni izliv pri bolnikih, ki so bili obsevani, se je zmanjSeval
pocasneje, vendar je tudi pri teh vedinoma izginit do kon¢anega obsevanja.

Slika 4a: pred 1. aplikacijo IFN-o Slika 4b: ob 2. aplikacifi, manj
celice adeno carcinoma v skupini malignih celic, Stevilni levkociti
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Slika 4c in 4d: brez malignih celic, manj levkocitov
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Diskusija in zakljucki

Kot pri prej objavljenih Studijah rezultati zdravljenja bolnikov s pleuraino karci-
nozo pri NMCC pljuénem karcinomu kaZejo na to, da dodatek IFN-o podaljSa
Zivlienje. Toda pri veliki vecini bolnikov, ki so bili zdravijeni z IFN-o. ali pa brez,
s0 se pojavile metastaze. Obstajajo Studije z velikim Stevilom bolnikov, kiugo-
tavljajo, da dodatek IFN-o poveca ucinek zdravljenja, pa tudi toksicne ucinke
brez pozitivnega uginka na preZivetje.®7) Tudi pri nas nismo mogli dokazati
signifikantnega povecanja preZivetja, je pa razlika v preZivetju Sest mesecev
po kon&anem zdravljenju le dokaj opazna.

Nas§ rezultat je tezko primerjati z rezultati drugih skupin, ker ni najti takih, kjer
bi bili zdravijeni izklju¢no bolniki s pleuralno karcinozo, pri katerin bi bila
bolezen $e lokalizirana na prsni kos. Ti so redki, zato je tudi nada preiskava tra-
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jala vet let. Ugotovimo lahko tudi, da je tudi s samim obsevanjem prsnega
ko$a prezivetje bolnikov bilo boljge kot pa pri tistih, ki niso bili zdravijeni, ali pa
s0 bili zdravljeni le simptomatsko. Ker uéinka na ozdravljenje tudi z dodatkom
IFN-o. nismo dosegli; domnevamo, da je NMCKP ob karcinozi plevre verjetno
ze ob diagnozi zelo razsirjena bolezen, ker le v vseh slucajih pride do metas-
taz. Zaradi tega je pricakovati, da bo verjetno ucinkovito le sistemsko zdravi-
jenje v kombinagiji z IFN-0..¢®)

Poleg Ze omenjenih nejasnosti pri zdravijenju pljuénega karcinoma z IFN-o ni
jasno tudi, kateri odmerek, kateri Cas in kateri tip interferona bi bil
najudinkovitejsi.

Rezultati randomizirane $tudije kazejo na izbolj$anje prezZivetja pri bolnikih, ki
so bili zdravljeni z IFN-o. dodatno k obsevanju. Toleranca za zdravljenje je bila
dobra. Preiskave nivoja Interferona v serumu ne kazejo na povezavo s klini¢n-
im potekom bolezni.

V prihodnje bi priporocali glede na te rezultate uporabo IFN-o. lokalno, vendar
bi bilo mogode uspesnejse, ¢e bi istoéasno uporabili tudi sistemsko kemotera-

pijo.
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