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1ZVLECEK

Izhodis¢a. Z lokalno napredovalim pljuénim rakom opredeljujemo tiste tumorje v
prsnem ko3u, ki Se nimajo oddaljenih zasevkov, niso pa primerni za kirursko zdravlje-
nje zaradi vras¢anja v okolne strukture ali zaradi prizadetosti mediastinalnih oz.
supraklavikularnih bezgavk.

Zakljucki. Najbolj pogosto zdravljenje lokalno napredovalega pljucnega raka je ob-
sevanje. To je lahko edino zdravljenje ali pa ga kombiniramo s kemoterapijo, ki jo
lahko predpisemo pred obsevanjem ali istoCasno. Za takSno kombinirano zdravlje-
nje so primerni predvsem bolniki z dobrim splosnim stanjem zmogljivosti in brez
izrazitih socasnih bolezni. Redko obe obliki zdravljenja kombiniramo s kirurgijo, pra-
viloma v klini¢nih raziskavah.

uvoD

Obsevanje (radioterapija, RT) je poleg kirurske resekcije nacin lokalnega zdravljenja
pljucnega raka, ki ima pomembno vlogo pri zdravljenju bolnikov v vseh stadijih bo-
lezni, bodisi kot dokon¢no radikalno zdravljenje ali kot paliativno zdravljenje bolni-
kov z napredovalo boleznijo.

Z lokalno napredovalim neoperabilnim nedrobnoceli¢nim plju¢nim rakom opisuje-
mo bolnike s tumorji v prsnem kosu, ki nimajo oddaljenih zasevkov in niso primerni
za kirursko zdravljenje, bodisi zaradi vrascanja v okolne strukture (stadij T3 ali T4) ali
zaradi prizadetosti istostranskih ali nasproti leZzec¢ih mediastinalnih bezgavk (stadij
N2 ali N3). Lokalno napredovali neoperabilni pljucni rak vidimo pri bolnikih, ki imajo
stadij bolezni IlIB kot tudi IlIA z makroskopsko boleznijo N2.?

KOMBINIRANO ZDRAVLJENJE

Ze pred tremi desetletji je bilo obsevanje standardno zdravljenje bolnikov z lokalno
napredovalim nedrobnoceli¢nim plju¢nim rakom. Takrat so rezultati raziskav poka-
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zali izboljSanje preZivetja v primerjavi s podpornim zdravljenjem ali kemoterapijo.??
Zaradi sistemskega razsoja bolezni, ki so ga pogosto opazovali pri teh bolnikih, je
bilo z razvojem kemoterapije na osnovi platine vedno ve¢ poskusov kombiniranega
zdravljenja z obsevanjem in kemoterapijo. Vec randomiziranih raziskav je primerjalo
zdravljenje samo z obsevanjem in kombinirano zdravljenje — obsevanje in kemote-
rapijo. Metaanaliza petih raziskav (1114 bolnikov),** ki so primerjale sekvencno in
socasno kemoterapijo z obsevanjem, je pokazala statisticno znacilno boljse prezi-
vetje v skupini bolnikov, zdravljenih s so¢asno kemoterapijo - za 6,6 % po 3 letih
(24,8 % proti 18,2 %). V teh raziskavah je bilo izboljSanje preZivetja posledica boljse
lokalne kontrole bolezni (razmerje tveganja [HR] = 0,76; p = 0,011). DelezZ sistemske
ponovitve bolezni je bil v obeh skupinah podoben (HR = 1,04; p = 0,669). Vendar se
rezultati zdravljenja bolnikov z lokalno napredovalim nedrobnoceli¢nim pljuénim
rakom niso bistveno izboljsali v zadnjem desetletju, dolgotrajno prezivetje s stan-
dardnim zdravljenjem ostaja nizko, 5-letno prezivetje je le okoli 15 %.

KAKSNO OBSEVANJE JE NAJPRIMERNEJSE

Standardno zdravljenje bolnikov z lokalno napredovalim nedrobnoceli¢nim pljuc-
nim rakom je tako na podlagi rezultatov raziskav soCasna radiokemoterapija. Vse
smernice priporocajo zdravljenje z dvema citostatikoma, od katerih je eden cispla-
tin. Najveckrat uporabljena citostatika, ki ju uporabljamo so¢asno z obsevanjem, sta
cisplatin in etoposid. MozZne so tudi druge kombinacije.®’

Bolniki z lokalno napredovalim neoperabilnim nedrobnoceli¢nim plju¢nim rakom v
stadiju lll so izrazito heterogena skupina bolnikov. Pri teh bolnikih je bolezen pogos-
to lokalno razsirjena preko meja moznosti radikalnega zdravljenja, ali pa so to bolni-
ki s Stevilnimi spremljajocimi boleznimi, pogosto v slabsem stanju splosne zmoglji-
vosti. Po podatkih v literaturi je srednja starost bolnikov ob diagnozi plju¢nega raka
71 let.2 Ceprav starost preko 70 let ni razlog za opustitev radikalnega zdravljenja,
incidenca drugih socasnih bolezni, povezanih s starostjo, strmo narasca prav po 70.
letu starosti.’ Za bolnike v slabSem stanju zmogljivosti in s spremljajo¢imi boleznimi
je zdravljenje izbora zaporedna kemoterapija in radikalno obsevanje ali pa samo
radikalno obsevanje.’®! V teh primerih ima prednost krajsi reZim obsevanja z radi-
kalno celokupno dozo.'**?

Glavni cilj moderne radioterapije je doseci ¢im boljso lokalno kontrolo tumorja s ¢im
manjsimi toksi¢nimi ucinki na zdrave kritine organe. V zadnjih letih nam diagnosti¢-
ni PET-CT omogoca boljSo natancnost in preciznost obsevanja tumorja in prizadetih
bezgavk (involved field irradiation),** zato smo lahko opustili elektivho obsevanje
bezgavcnih loZ (elective nodal irradiation) ter s tem povecali moznost obsevanja z
visoko dozo.’>*° Raziskave potrjujejo, da je planiranje s PET-CT znacilno zmanjsalo
lokalne ponovitve bolezni in izboljsalo preZivetje.
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Obsevanje nacrtujemo tridimenzionalno s pomocjo CT prsnega kosa, ki ga posna-
memo v ponovljivem poloZaju z rokami v posebnem kalupu ob plitkem dihanju v 5
mm rezih. Na vseh rezih vriSemo makroskopski tumorski volumen (gross tumour
volume, GTV) in vse intratorakalne organe: pljuca, srce, poziralnik, hrbtenjaco. GTV
obsega vidni tumor in prizadete bezgavke, ta volumen pa pove¢amo zaradi mi-
kroskopskega sirjenja malignih celic v okolico za 5-7 mm v klini¢ni tar¢ni volumen
(clinical target volume, CTV) in nato v planirani tarcni volumen (planning target
volume, PTV), ki vkljucuje dodaten varnostni rob 10-15 mm zaradi premikov orga-
nov in premikov pri vsakodnevni nastavitvi bolnikov v poloZaj za obsevanje.” Doza
obsevanja je predpisana na PTV, porazdelitev doze pa lahko ocenjujemo in primer-
jamo z dozno-volumskim histogramom, ki prikaze volumen organa, ki prejme dolo-
¢eno dozo obsevanja. 1z teh podatkov je moZna ocena verjetnosti za nastanek z
obsevanjem povzrocene poskodbe zdravih tkiv in zapletov zdravljenja za vsak kritic-
ni organ.?* Obsevamo z Zarki X, energije 5-10 MeV. Standardna celokupna tumorska
doza je od 60-70 Gy v frakcijah po 2 Gy v 6-7 tednih.?

Nase izkuSnje zdravljenja bolnikov z lokalno napredovalim neoperabilnim nedrob-
noceli¢nim pljuénim rakom so podobne kot drugje. V ¢asu od septembra 2005 do
novembra 2010 smo na Onkoloskem institutu izvajali prospektivno randomizirano
klinicno raziskavo Il. faze, v kateri smo primerjali dve razli¢ni shemi uvodne kemote-
rapije pri bolnikih z lokalno napredovalim neoperabilnim nedrobnoceli¢nim pljuc-
nim rakom, ¢emur je sledilo radikalno obsevanje s so¢asno kemoterapijo.2® V skupi-
ni A so bolniki prejeli gemcitabin v odmerku 1250 mg/m? v polurni infuziji, v skupini
B pa v odmerku 250 mg/m? v 6-urni infuziji. Vsi bolniki so prejeli cisplatin v standar-
dnem odmerku 75 mg/m2. Bolniki so prejeli 3 kroge uvodne sistemske terapije vsa-
kih 21 dni. V raziskavo smo vkljucili 106 bolnikov, 52 v skupino A in 54 v skupino B.
Ob sprejemljivih nezelenih ucinkih uvodne kemoterapije kot tudi soc¢asne radioke-
moterapije so bili rezultati vzpodbudni. Srednji ¢as sledenja bolnikov je bil 86,6 me-
secev. Srednje preZivetje brez napredovanja bolezni je bilo 15,7 mesecev v skupini
Ain 18,9 mesecev v skupini B (p = 0,24). Srednje celokupno preZivetje v skupini A je
bilo 24,7 mesecev in v skupini B 28,4 mesecev (p = 0,228). Eno-, dvo-, tri- in petletno
preZivetje je bilo v skupini A 73,1, 51,9, 32,7 in 19,0 %, v skupini B pa 81,5, 55,6, 46,3
in 31,2 %. Razlike v prezivetju med skupinama niso bile statisticno znacilne (p =
0,189). Rezultati te raziskave so tudi odraz uspesnosti zdravljenja bolnikov z lokalno
napredovalim neoperabilnim nedrobnocelicnim plju¢nim rakom v Sloveniji v tem
obdobju. Vsi bolniki z lokalno napredovalim plju¢nim rakom, ki smo jih zdravili v tem
obdobju in so izpolnjevali pogoje za sodelovanje, so bili zdravljeni v nasi raziskavi.

ZAKLJUCKI

Zdravljenje bolnikov z lokalno napredovalim neoperabilnim nedrobnoceli¢nim
plju¢nim rakom Se vedno ni optimalno navkljub velikim spremembam in napredku
pri sistemskem zdravljenju napredovalega plju¢nega raka. Standardno zdravljenje
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bolnikov v dobrem stanju sploSne zmogljivosti in brez resnejSih spremljajocih bolez-
ni ostaja obsevanje in so¢asna kemoterapija na osnovi cisplatina.

Velik del bolnikov z lokalno napredovalim neoperabilnim nedrobnoceli¢nim pljuc-
nim rakom zaradi obsega bolezni, stanja zmogljivosti ali spremljajo¢ih bolezni ni
primeren za intenzivno kombinirano zdravljenje. Pri teh bolnikih je pomembno ob-
sevanje ki ga izvajamo kot dokoncno radikalno radioterapijo ali pa kot paliativho
radioterapijo.

V prihodnosti si obetamo izboljSanje rezultatov zdravljenja z razvojem novih tehnik
obsevanja. Pri doloc¢anju kon¢ne skupne doze (izotoksi¢no obsevanje) bodo uposteva-
le ne samo tolerance zdravih tkiv temvec tudi visoko biolosko heterogenost tumorjev.
Govorimo o obsevanju s tehnikami molekularnega slikanja, kjer bomo ponovno upo-
rabljali PET (biolosko konformno obsevanje). Na drugi strani pa z nadaljnjimi raziska-
vami in doloCanjem genskega profila pri bolnikih s pljuénim rakom pri¢akujemo dolo-
Canje podskupin bolnikov, ki bodo zdravljeni bolj optimalno z ustreznimi
kombinacijami obsevanja, citostatikov, tar¢nih zdravil in/ali imunoterapije. To bo omo-
gocilo bolniku Se bolj prilagojeno zdravljenje (personalizirano zdravljenje).
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