ONKOLOGIJA / novosti

leto XIV / §t. 2 / december 2010

Pljucni rak je se vedno velik izziv.
Novosti iz kongresa ASCO

Viljem Kovai

Ceprav v razvitih drzavah plju¢ni rak ni ve¢ najpogostejsa
onkoloska bolezen in je pogostnost raka prostate vecja, je
pljucni rak $e vedno najpogostejsi vzrok smrti pri onkoloskih
bolnikih. Tako je razumljivo, da je tudi leto3nji najvecji on-
koloski kongres, ki ga prireja Amerisko zdruzenje za klinicno
onkologijo, posvetil plju¢nemu raku veliko pozornost. Ne-
mogoce je na tem mestu obravnavati vse zanimive raziskave,
o katerih so porocali na kongresu, zato si jih oglejmo samo
nekaj, ki so bile po oceni urednika ASCO Daily News in po
oceni pisca pricujocega prispevka najodmevnejse.

Ali je cervikalna mediastinoskopija nujna preiskava pred
operativnim zdravljenjem plju¢nega raka?

Z uveljavitvijo pozitronske emisijske tomografije in racunal-
niske tomografije (PET-CT) v klini¢no prakso smo pricakovali,
da pred operacijo medianoskopija ne bo ve¢ nujna preiskava.
Kasnejse klini¢ne raziskave pa so pokazale, da je preiskava
PET-CT le 80 % natanc¢na in da daje priblizno 20 % lazno
pozitivnih in negativnih rezultatov. Tako je ostala cervikal-

na mediastinoskopija (CV) zlati standard v mnogih vodilnih
onkoloskih centrih.

Tournoy in sod. iz Belgije so predstavili randomizirano razi-
skavo, v kateri so primerjali standardno kirursko diagnostiko

s CV in endobronhialno ultrazvo¢no vodeno transbronhialno
igelno aspiracijo (EBUS-TBNA), ki so jo kombinirali z esofago-
skopsko ultrazvo¢no vodeno aspiracijsko biopsijo s tanko iglo
(EUS-FNA) ter ob negativnem rezultatu dodali Se CV (1). S
standardnim nacinom so ugotovili 35 % metastatsko priza-
detih mediastinalnih bezgavk, z novim nac¢inom pa 50%. Na
ta nacin so senzitivnost predoperativnih preiskav povecali iz
80 % na 94 % (p = 0,02), predvsem pa so zmanijsali stevilo
nepotrebnih eksploratornih torakotomij iz 18 % na 7%

(p = 0,009).

V raziskavo seveda niso zajeli bolnikoy, ki so imeli znatno
povecane bezgavke oz. bolnike, ki so bili ze po CT preiskavi
inoperabilni. Diskutanti so poudarjali pomen potrjevanja me-
tastatsko prizadetih mediastinalnih bezgavk, ker le na ta nacin
lahko bolniku predlagamo najucinkovitejse zdravljenje in se
izognemo nepotrebnim kirurskim posegom. Predlagali so naj
postaneta preiskavi EBUS-TMNA in EUS-FNA Zzlati standard
pred odlocitvijo. ali bomo bolnika operirali ali ne.

Nova zdravila za zdravljenje bolnikov z nedrobnocelicnim
plju¢nim rakom (NSCLC)

Predstavili so vrsto novih zdravil, predvsem tar¢nih, a naj
omenimo vsaj dvoje, ki bosta imeli verjetno najvedji vpliv na
prihodnjo klini¢no obravnavo bolnikov s plju¢nim rakom.
Schillerjeva iz Teksaske univerze, ki je pred nekaj leti objavila
znamenito klini¢no raziskavo, v kateri so primerjali 4 razlicne
kombinacije citostatikov 3. generacije, je tokrat predsta-

vila novo zdravilo ARQ 197 v randomizirani dvojno slepi

kontrolirani raziskavi faze Il (2). ARQ 197 je nov selektivni
inhibitor c-MET, ki je do sedaj edini poznani pomembni
receptor za hepatocitni rastni dejavnik (HGF) in ga uvrs¢amo
med receptorje tirozin kinaze. Njegova pomnozitev korelira
s slabo prognozo bolnikov in rezistenco na inhibitorje EGFR
(receptorje za epidermoidni rastni dejavnik) kot je erlotinib.
Predhodne in vivo raziskave so pokazale sinergisticno delova-
nje ARQ 197 in erlotiniba.

V klini¢no raziskavo so vkljucili bolnike z napredovalo obliko
NSCLC, ki so bili ze predhodno zdravljeni s kemoterapijo

in so imeli ob ponovitvi bolezni zelo slabo prognozo poteka
bolezni. Bolniki, ki so v tej multicentri¢ni raziskavi prejemali
ARQ 197 in erlotinib. so imeli dalj$e preZivetje brez napredo-
vanja bolezni (DFS) za 2 meseca in tudi celokupno preZivetje
(OS) se jim je podaljgalo iz 7,3 meseca na 9,1 meseca. Suba-
naliza je pokazala, da so imeli bolniki z neskvamoznim rakom
kar 3 mesece daljSe prezivetje brez napredovanja bolezni.
Novo zdravilo ARQ 197 ni povzrocilo novih ali vecjih stran-
skih ucinkov v primerjavi s standardnim zdravljenjem, kar je
e posebno ohrabrujoce.

Izjemnega pomena je, da je bilo novo zdravilo ARQ 197
ucinkovito tudi pri bolnikih, ki so imeli KRAS mutacije. To

so bolniki z izrazito slabo prognozo poteka bolezni. EGFR
mutacije so ugotovili le pri 7 % bolnikov, ki so bili zdravljeni
z ARQ 197 in erlotinibom ter pri 13 % bolnikov, ki so bili
standardno zdravljeni le z erlotinibom. Zato sedaj intenzivno
is¢ejo prediktivne tumorske oznacevalce, ki bi napovedovali,
kateri bolniki so najprimernejsi za novo zdravljenje.
Raziskava je dozivela neverjetno medijsko odmevnost. Vse
televizijske hise, ki so porocale o kongresu, so jo povzemale.
Skoraj podobno odmevnost je doZivela korejsko-ameriska kli-
ni¢na raziskava faze Il, ki jo je predstavil Bang s sod. iz Seula
(3). Bolnike z napredovali NSCLC, ki so jih ze predhodno na
kakrsenkoli nacin zdravili zaradi NSCLC in so lahko imeli tudi
mozganske metastaze, so v raziskavi zdravili s crizotinib-om,
ki so ga v raziskavi imenovali PF-02341066.

Crizotinib je selektivni inhibitor receptorjev tirozin kinaze
ALK in c-MET/HGF ter v zelo majhni meri inhibira druge
receptorje tirozin kinaze. Izbrali so bolnike, ki so imeli fuzijo
onkogenov ALK, kar so dolocili s FISH-em (fluorescentno in
situ hibridizacijo). Priblizno 5 % bolnikov z NSCLC ima taksno
spremembo.

Skoraj pri vseh bolnikih so ugotovili, da se je tumor vsaj
nekoliko zmanjsal. Dosegli so visok odstotek odgovora na
zdravljenje (64 %), pri bolnikih s slabim splosnim stanjem
zmogljivosti (ECOG PS 2 in 3) pa je bil odgovor $e vedno
visok (57 %). Kontrola bolezni je bila kar 90 % (popolni
odgovor + delni odgovor + stagnacija bolezni). Bolnike so
sledili od 1 do 15 mesecev in srednja vrednost preZivetja brez
napredovanja bolezni 3e ni bila dosezena. Samo pri 1 od 76
bolnikov so opazili stranski u¢inek stopnje IV (povisane tran-
zaminaze). Nacrtujejo klini¢ne raziskave faze ll1, kjer bodo
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taksno zdravljenje primerjali z u¢inkovitostjo pemetrekseda
ali docetaksela.

Opisana klini¢na raziskava kaze na izjemno hitro povezavo
med ugotovitvijo tarénih sprememb v rakavi celici, razvojem
tar¢nega zdravila in izbiro bolnikoy, ki bi bili primerni za
doloceno tar¢no zdravljenje. Obe zgomiji klini¢ni raziskavi

pa potrjujeta smer sodobnega raziskovanja pri zdravljenju
plju¢nega raka. Iskati tiste skupine bolnikov, ki bodo reagirale
na selektivno zdravljenje oziroma pravemu bolniku dati pravo
zdravilo.

Starostniki in pljucni rak

Ceprav bolniki stari nad 70 let predstavljajo kar 40 % bolni-
kov s plju¢nim rakom, pa jih vecinoma izklju¢ujemo iz klinic-
nih raziskav. Tako je povprecna starost bolnikov z NSCLC, ki
jih vkljucujemo v klini¢ne raziskave, 62 let. Pri preizkusanju
novih nacinov zdravljenja namrec Zelimo izkljuciti vse
dodatne dejavnike, ki bi lahko vplivali na uspeh zdravljena.
Starostniki pa naj bi imeli spremenjen metabolizem zdravil in
pogosto ve¢ pridruzenih bolezni (komorbidnost je vecja) ter
praviloma slabse splosno stanje zmogljivosti.

Starostniki vedno pogosteje obolevajo za plju¢nim rakom za-
radi dviga pri¢akovane Zzivljenjske starosti in vecje incidence
plju¢nega raka z leti. Tako je razumljivo, da vse vec raziskav
obravnava samo starostnike. Elisabeth Quoix iz Strasbourga je
predstavila francosko multicentri¢no klini¢no raziskavo faze 111
(4). Pri bolnikih starih od 70 do 89 let so primerjali zdravlje-
nje z monoterapijo (gemcitabin ali vinorelbin) v standardnih
odmerkih s kombiniranim zdravljenjem (dvojc¢kom) carbopla-
tina in tedenskega paklitaksela. Ob napredovaniju bolezni ali
ob nesprejemljivi toksi¢nosti so bolnike iz obeh skupin priceli
zdraviti z erlotinibom. Vecina bolnikov pa je bila v dobrem
stanju splosne zmogljivosti (ECOG PS 0-1 74 %).

Ob nekoliko vegji toksi¢nosti je zdravljenje z dvoj¢kom po-
daljsalo prezivetje brez napredovanja bolezni iz 3,0 meseca
na 6,1 mesec, celokupno prezivetje pa iz 6,2 na 10,3 mese-
ca. Ker je druga vmesna analiza pokazala taksno razliko (p =
0.00004), so raziskavo predcasno zakljucili.

Tako je raziskava potrdila, da lahko tudi starostnike v dobrem
splosnem stanju zmogljivosti zdravimo s kombinirano kemo-
terapijo, izbirati moramo le nekoliko manj toksi¢ne kombi-
nacije zdravil in skrbno spremljati stranske uc¢inke. Do sedaj
je bilo vecina taksnih raziskav narejenih v fazi I, ali pa so v
randomiziranih raziskavah naredili subanalizo. Po mnenju
Quoixove pa je bila to prva raziskava posvecena samo starost-
nikom, ki je dokazala ucinkovitost in sprejemljivost karbo-
platina v kombinaciji s paklitakselom. Poudariti moramo, da
so vsi bolniki, kjer je bolezen med ali po zdravljenju napre-
dovala, takoj nadaljevali zdravljenje s sekundarno sistemsko
terapijo in so prejeli erlotinib.

Raziskava ni odgovorila na vprasanje, kaksna oblika sistem-
skega zdravljenja je primerna za tiste starostnike, ki imajo
slabo splosno stanje zmogljivosti in/ali veliko komorbidnost.
Tako je Guetz iz Pariza predstavil metaanalizo randomiziranih
klini¢nih raziskav pri starostnikih z NSCLC, ki so imeli razlicna
stanja splosne zmogljivosti (5). Ugotovili so ve¢ odgovorov na
zdravljenje, ¢e so bolnike zdravili z dvema citostatikoma in
ne monokemoterapijo. Nepric¢akovano pa je bilo 1-letno ce-
lokupno preZivetje enako, vendar o srednjem prezivetju brez
napredovanja bolezni in o celokupnem prezivetju ni porocal.
Kljub temu pa je bila po mnenju razpravljavca dr. Martina J.
Edelmana iz Marylanda Quoixina raziskava tako vplivna, da
sedaj tudi ASCO smernice navajajo, da samo starost bolnika

ne more odlocilno vplivati, ali se bomo odlocili za monoke-
moterapijo ali za kombinacijo citostatikov.

Ali lahko z novim nac¢inom zdravljenja izboljsamo pre-
Zivetje bolnikov z malignim plevralnim mezoteliomom
(MPM)?

Kar nekaj raziskav je v fazi Il preizkusalo ucinkovitost tar¢nih
zdravil sorafiniba in sunitiniba. Posebno pozornost je bila
delezna francoska multicentri¢na randomizirana raziskava
faze I, ki je standardnemu zdravljenju s pemetreksedom in
cisplatinom dodala bevacizumab (6). Zalcman je raziskavo
utemeljil na pozitivnih ameriskih izkusnjah, kjer so zdravljenju
z gemcitabinom/cisplatinom dodali bevacizumab in podaljsali
srednje prezivetje Ze ve¢ ko 2 meseca glede na histori¢ne
rezultate standardnega zdravljenja.

Z novim nacinom zdravljenja so povecali kontrolo bolezni
(popoln odgovor + delen odgovor + stagnacija) iz 43 % na
73% (p = 0.010). Rezultatov prezivetja $e niso objavili.

S PET-CT-jem so spremljali tudi metabolni odgovor na zdrav-
lienje in ugotovili, da je ta mnogo vedji kot tisti, ki so ga videli
s CT-jem. Toksi¢nost obeh nacinov zdravljenja je bila primer-
liiva. Nacrtujejo takojsnje nadaljevanje zdravljenja bolnikov v
klini¢ni raziskavi faze III.

Ali podporno zdravljenje lahko podaljsa prezZivetje bolni-
kov s pljuc¢nim rakom?

Podporno zdravljenje opredeljujemo kot tisto zdravljenje,

ki izboljsa kvaliteto zivljenja, ne vpliva pa neposredno na
tumorsko rast. Kljub temu je vrsta klini¢nih raziskav do sedaj
dokazala, da je fizicna zmogljivost, ki odlocilno opredeljuje
stanje splosne zmogljivosti in kakovost Zivljenja, zelo mocan
prognosticni in prediktivni dejavnik pri zdravljenju onkoloskih
bolnikov.

Ponuja se vprasanje, ali lahko z izboljSanjem kakovosti Zivlje-
nja izboljsamo tudi preZivetje bolnikov. Randomizirane kli-
ni¢ne raziskave, ki bi to dokazala, do sedaj ni bilo. Zato ima
raziskava, ki jo je predstavila dr. Temel-jeva iz Massachusettsa
izjemen pomen (7). V multicentri¢ni randomizirani raziskavi
so obravnavali bolnike, ki so jih razli¢no zdravili zaradi na-
predovale oblike NSCLC, kar 1/3 bolnikov je bila vklju¢enih v
razli¢ne klini¢ne Studije sistemskega zdravljenja, 1/3 pa jih je
bila tudi obsevanih. V prvi skupini so bolnike tudi paliativno
standardno zdravili, v drugi pa so jih ze ob diagnozi zaceli
voditi v paliativnem timu. Drugi skupini bolnikov so na ta na-
¢in statisti¢cno znacilno izboljsalo kakovost zivljenja, v znatno
manijsi meri so prejemali sistemsko onkolosko zdravljenja 14
dni pred smrtjo, kljub temu pa so jim celokupno prezivetje
podaljsali. PreZivetje se je podaljsalo iz 8,0 meseca na 11,6
meseca (p = 0.02).

Zgornja raziskava bo zahtevala temeljit premislek, kaksno

je nase standardno podporno zdravljenje, da je mozna tako
visoka razlika v prezivetju - kar 3 mesece in pol. Kaze tudi na
moznost, da bolnikom z NSCLC, ki so blizu smrti, s sistem-
skim onkoloskim zdravljenjem Zivljenje skrajsujemo. Podpor-
no paliativno zdravljenje tako dobiva vse vecji pomen.

ASCO in slovenske torakalnoonkoloske klini¢ne raziskave

Do sedaj objavljene slovenske torakalno onkoloske raziskave
na letosnjem kongresu ASCO niso bile neopazene. Naj jih
vsaj nekaj navedem. Hasegawa iz Osake je v svojo analizo
toksi¢nosti pri razli¢nih etni¢nih skupinah vkljucil tudi naso
klini¢no raziskavo zdravljenja NSCLC z gemcitabinom in cis-
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platinom (8,9), Guetz iz Pariza nas je prosil za podatke iz nase
klini¢ne raziskave o bolnikih s PS2, da bo dopolnil svojo me-
taanalizo zdravljenja starostnikov (5,10), Zalcman iz Francije
pa se je zanimal za nase izkusnje zdravljenja mezoteliomov
(6). Zaradi omenjene velike odzivnosti bi bilo smiselno, da

bi preliminarne rezultate nasih torakalnoonkoloskih klini¢nih
raziskav Se pred objavo v reprezentativnih tujih onkoloskih
revijah vsako leto predstavili tudi na kongresu ASCO.
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