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Novosti v zdravljenju pljucnega raka
ASCO, Chicago, 1. - 5. junij 2012

Viljem Kovaé

Tudi letosnji kongres je skusal odgovoriti na vprasanje, kako
naj zdravimo s primernim zdravilom primernega bolnika ob
primernem casu. Nemogoce je na tem mestu prikazati vse
novosti in napore, ki bodo pripomogli, da bo zdravljenje
plju¢nega raka bolj u¢inkovito in za bolnika bolj prijazno,
zato se naj omejimo na nekaj raziskav, ki so za nas prostor
najbolj relevantne.

Bomo lahko uporabljali presejanje pri iskanju bolnikov z
zacetno obliko plju¢nega raka?

Ze predlani so porocali o prvi uspe$ni randomizirani razi-
skavi, ki je zmanjsala smrtnost bolnikov s plju¢nim rakom

za 20 odstotkov. Pri presejanju so uporabljali nizkodozno
racunalnisko tomografijo in jo primerjali z navadno rent-
gensko preiskavo prsnih organov. Sedaj so razpravljali, kako
zmanijsati pomanjkljivosti, ki so sorazmerno veliko stevilo
lazno pozitivnih rezultatov, nepotrebne operacije in nevarnost
sevalnih poskodb.

Ugotavljali so, da je koristnost raziskave tako velika, da
odtehta njene stranske ucinke in po prvi celotni objavi [1]
priceli razmisljati o implementaciji raziskave v klini¢no
prakso. Tako je organizacija NCCN (National Comprehensive
Cancer Network) izdelala smernice za odkrivanje plju¢nega
raka (NCCN Guidelines for Lung Cancer Screening V.1.2012),
ki so ze dostopne na medmrezju. Primerni za presejanje bi
bili nekdanji kadilci, stari od 50 do 54 let, z vsaj 20 kadilskimi
leti in z dodatnimi plju¢nimi boleznimi, ki zviSujejo tveganje
za plju¢nim rakom.

Najbolj smiselni pa bi bili presejalni testi, izvedeni v inter-
disciplinarnih klini¢nih raziskavah, povezani s programi za
prenehanje kajenja.

Kako izboljsati zdravljenje pri zacetnih oblikah nedrobno-
celicnega pljucnega raka?

Kirurgija je Se vedno metoda izbora pri zacetnih oblikah
plju¢nega raka. Pri tistih bolnikih, kjer spremljajoce bolezni
preprecujejo standardno kirursko zdravljenje, se vse bolj
uveljavljata videotorakoskopska lobektomija in stereotakti¢na
ablativna radioterapija. Senan in sod. so z raziskavo primerlji-
vih primerov pokazali, da sta metodi enakovredni, prezivetje
brez ponovitve bolezni in celokupno prezivetje pa se nista
razlikovala [2]. Spodbujali so, naj zdravniki pricnemo vkljuce-
vati bolnike v potekajo¢o randomizirano raziskavo ACOSOG
74099, ker jo bodo sicer prekinili. Senan se je spraseval, ali
taksno preiskavo potrebujemo, saj do sedaj ni potekala nobe-
na randomizirana preiskava, ki bi dokazala, da je lobektomija
boljsa od pulmektomije, pa je to vendar splosno sprejeto
stalis¢e, ki se je oblikovalo na podlagi primerljivih primerov.

Drugi nacin, kako izboljsati ucinkovitost zdravljenja, je bil
poiskati ¢im bolj primerno dopolnilno zdravljenje pred ali

po kirurgiji. Ker so se tar¢na zdravila pokazala za sorazmerno
zelo ucinkovita pri napredovalih oblikah bolezni, jih sedaj
preizkusajo tudi v zacetnih stadijih bolezni. Tako so Neal in
sod. porocali o dopolnilnem zdravljenju z erlotinibom pri
tistih bolnikih z zacetno obliko nedrobnoceli¢nega raka pljuc,
pri katerih so predhodno dokazali mutacije v receptorjih
epidermalnega rastnega dejavnika (EGFR) [3]. Dvoletno
prezivetje brez ponovitve bolezni je bilo 94-odstotno, kar je
glede na histori¢no skupino bolnikov z enakim genotipom in
enakim stadijem bolezni zelo ugodno.

Vsakemu bolniku prilagojeno zdravljenje, ki mu recemo
osebnostno ali personalizirano zdravljenje, tako postaja
aktualno tudi pri izbiri dopolnilnega zdravljenja. Ob ugota-
vljanju mutacij EGFR is¢ejo Se druge napovedne dejavnike za
zdravljenje (prediktivne dejavnike). Sanches s sod. je porocal
o dolocanju mRNA BRCAT pri bolnikih s stadijem Il in 1A
nedrobnoceli¢nega raka pljuc [4]. Njeno izrazanje je poveza-
no z razli¢no obcutljivostjo na cisplatin in antimikrotubularna
zdravila. Bolnike, ki so imeli nizko vrednost mMRNA BRCAT,
so po operaciji zdravili z gemcitabinom in cisplatinom, tiste

s srednjo vrednostjo z docetakselom in cisplatinom ter tiste z
visoko vrednostjo z docetakselom. Celokupno srednje prezi-
vetje je presegalo pet let in Ze poteka randomizirana klini¢na
raziskava lll. faze, kjer takSen nacin zdravljenja primerjajo s
kontrolno skupino brez farmakogenomske analize.

Zdravljenje lokalno napredovale oblike pljucnega raka

Ceprav nekatere oblike lokalno napredovalega nedrobnoce-
licnega raka plju¢ operiramo in bolnike dopolnilno zdravimo
s kemoradioterapijo, vecino taksnih bolnikov zdravimo brez
operacije, s kemoradioterpijo, manjsi del pa tudi le z radiote-
rapijo. Nekatere od teh bolnikov e vedno lahko ozdravimo,
zato je iskanje najucinkovitejse kombinacije kemoterapije in
radioterapije vedno znova izziv.

Podobno kot pri dopolnilnemu zdravljenju uvajajo zdravljenje
z inhibitorji tirozinske kinaze. Pred radioterapijo prejmejo
bolniki, ki imajo mutirane receptorje EGFR, erlotinib ali
gefitinib [5, 6]. Seveda bodo komaj randomizirane klinicne
preiskave pokazale, ali je taksno zdravljenje bolj u¢inkovito
kot standardna kemoradioterapija.

Tako kot pri tumorjih glave in vratu skusajo tudi tu z uva-
janjem taksanov v sheme hkratnega (konkomitantnega)
zdravljenja doseci vecjo ucinkovitost radioterapije. Vendar
do sedaj e niso dokazali, da bi taksno zdravljenje bilo bolj
ucinkovito kot standardno s cisplatinom in vepesidom ob
obsevanju. O zanimivi raziskavi so porocali Schild in sod., ki
so obsevanju istoc¢asno dodajali taksan (paklitaksel), karbopla-
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tin in bortezomib [7]. Ob povecani hematoloski toksi¢nosti
so dosegli kar 71-odstotno enoletno celokupno prezivetje,
srednje pa je bilo le 19 mesecev. De la Mata in sod. so skusali
povecati u¢inkovitost kemoradioterapije z dodajanjem nitro-
glicerina cisplatinu in vinorelbinu [8]. Nitroglicerin namre¢
zmanjsuje hipoksijo in celice postanejo bolj obcutljive na
kemoterapijo ter radioterapijo. Ob sprejemljivi toksi¢nosti so
dosegli 42,9 meseca srednjega celokupnega prezivetja, kar je
ugodneje kot pri prejsnjih zdravljenijih.

Manj je bilo prikazanih raziskav o zdravljenju drobnoce-
licnega raka pljuc, ki se vedno predstavlja 15 odstotkov

vseh pljucnih rakov. Pri omejenih oblikah drobnoceli¢nega
raka je konkomitantna kemoradioterapija Se vedno metoda
izbora. Ker je drobnoceli¢ni rak pljuc hitro rasto¢, se je kot
najbolj ucinkovita pokazala Turissijeva shema zdravljenja z
obsevanjem 2-krat dnevno ter s ciplatinom in vepesidom.
Verjetno pa se zaradi logisticnih razlogov se ni dovolj
uveljavila v klini¢ni praksi. Taksno zdravljenje so Gronberg in
sod. ponovno primerjali z enkratnim dnevnim obsevanjem in
kemoterapijo, kjer pa so zvisali dnevno obsevalno dozo [9].
Tako so bolnike iz obeh skupin zdravili le tri tedne. Srednje
celokupno prezivetje je bilo s Turissijevo shemo daljse (26,6
proti 18,7 meseca).

Zdravljenje metastatskega nedrobnocelicnega pljucnega
raka z novimi zdravili

Nove nacine zdravljenja vedno preizkusamo najprej pri
bolnikih z napredovalo obliko bolezni. Tako je razumljivo, da
je bilo na kongresu najvec prispevkov s tega podrocja, pa tudi
udelezba ob predstavitvah je bila najbolj mnozicna.

Izjemne pozornosti je bila delezna klini¢na raziskava Lux-lung
3, v kateri so zdravili bolnike, ki so imeli mutacije EGFR.
Uporabili so novo zdravilo druge generacije inhibitorjev
tirozinske kinaze (ireverzibilni zaviralec druzine ErbB), afatinib
[10]. To je bilo prvo sistemsko zdravljenje teh bolnikov. V do
sedaj najvecji prospektivni klini¢ni raziskavi 1. faze so bolniki
randomizirano prejemali afatinib ali pemetreksed in cisplatin.
Z afatinibom so dosegli statisticno znacilno 4,2 meseca daljse
preZivetje brez napredovanja bolezni (11,1 proti 6,9 meseca).
Ce sta bili prisotni obe obicajni mutaciji (najpogostejse mu-
tacije del19 in L858R), pa je bilo prezivetje daljSe za kar 6,9
meseca (13,6 proti 6,9). Upocasnitev napredovanja bolezni
pri zdravljenju bolnikov z afatinibom je bilo povezano tudi

z bolj$im nadzorom, zmanjsanjem in odloZitvijo simptomov
bolezni, kot so dispneja, kaselj in bolec¢ine v prsnem kosu.
Najpogostejsi nezeleni dogodki pri bolnikih z afatinibom so
bili driska in spremembe na kozi, ki pa so bili pricakovani,
obvladljivi in so bili le redko razlog za prekinitev terapije.

Metastatski nedrobnocelicni pljucni rak in vzdrzevalno
zdravljenje

Druga klini¢na raziskava zdravljenja metastatskega nedrob-
noceli¢nega pljucnega raka, ki je zbudila veliko pozornosti,
je bila PARAMOUNT [11]. Bolnike, ki so jih najprej zdravili

s pemetreksedom in cisplatinom, so nato randomizirali in jih
vzdrzevalno zdravili s pemetreksedom ali placebom. Pri tem
jih je 86 odstotkov imelo Zlezno obliko nedrobnoceli¢nega
raka plju¢. Z vzdrzevalnim zdravljenjem so podaljsali srednje
celokupno prezivetje iz 14,0 na 16,9 meseca. Ceprav niso
porocali o morebitnem sekundarnem sistemskem zdravljenju,

je raziskava potrdila, da je lahko vzdrzevalno zdravljenje
ucinkovito pri bolnikih z dobrim splosnim stanjem zmoglji-
vosti. To smo videli Ze v raziskavi CECOG, kjer so bolniki
vzdrzevalno prejemali gemcitabin [12]. Podobno je Ze klini¢-
na raziskava Saturn pokazala, da je vzdrzevalno zdravljenje
smiselno [13]. Pri obeh smo znatno sodelovali tudi Slovenci.
Raziskavi PARAMOUNT in CECOG pa sta pomembni tudi
zato, ker sta dokazali, da pri vzdrzevalnem zdravljenju ne
uvajamo zgodnje sekundarne terapije, ker ne predpisemo
novega zdravila, temve¢ zdravimo z enim od zdravil, ki smo
jih uvedli na zacetku zdravljenja. Zato bi lahko govorili tudi o
podaljSsanem zdravljenju.

Klini¢ne raziskave in klini¢na praksa

Posebnost letosnjega kongresa so bili poudarki vpliva rezulta-
tov klini¢nih raziskav na nove nastajajoce smernice zdravlje-
nja raka. Cas med objavo klini¢nih raziskav in sprememb
klini¢ne prakse se je mo¢no zmanijsal, Se vedno pa je predolg.
Ker gre za najvedji svetovni onkoloski kongres in ker je vecina
pomembnih klini¢nih raziskav predstavljenih prav na tem
kongresu, se zdi primerna misel, da bi se vsaj eden od ¢lanov
razliénih onkoloskih timov udelezil kongresa. Zaradi razmaha
elektronskih medijev je mozna tudi virtualna prisotnost ali pa
elektronski pregled predstavitev.
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