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Porocilo s srecanja ASCO 2006

Novosti v sistemskem zdravljenju raka

Janja Ocvirk in Martina Rebersek

V Atlanti je v zacCetku junija letos potekalo 42. srecanje
Ameriskega zdruzenja za klini¢no onkologijo — ASCO, ki se
ga je letos udelezilo ze vec kot 30.000 strokovnjakov z
razli¢nih podrocij onkologije z vsega sveta. Ceprav je to
sreCanje ameriskega zdruzenja, je veliko ¢lanov iz drugih
drzav. SreCanje je nedvomno najvecje in najpomembnejse
letno srecanje vseh klini¢nih onkologov vsega sveta. Ravno
na tem srecanju so navadno predstavljeni najpomembne;jsi
dosezki in nova spoznanja pri zdravljenju, rehabilitaciji, iz
leta v leto pa se povecuje tudi obseg deleza srecanja,
namenjenega bolnikom z rakom, komunikaciji bolnikov z
zdravniki in spremembam v financiranju dragih zdravljenj.
Kot je za ASCO ze tradicionalno, je bilo tudi tokrat
predstavljeno kar nekaj izsledkov klini¢nih raziskav, ki bodo
pomembno vplivali na zdravljenje bolnikov z rakom.

V 280 sekcijah, ki jim je predsedovalo vec kot dvakrat
toliko najuglednejsih strokovnjakov, so bile predstavljene
novosti razli¢nih podrocij, od eti¢nih dilem pri obravnavi
rakavih bolnikov, preventive raka in epidemiologije,
genetike raka, nacrtovanja klini¢nih raziskav do stevilnih
novosti v sistemskem zdravljenju v klini¢ni onkologiji.

Trend preteklih let je bil letos Se izrazitejsi, saj je bilo najvec
predavanj namenjenih novim spoznanjem o tar¢nih
zdravilih. Prihajajo Stevilna nova tar¢na zdravila, ki delujejo
na razli¢ne tar¢ne molekule (eno ali vec) ter tako
onemogocajo rast in zasevanje rakavih celic. Tar¢na
zdravila lahko uporabljamo sama, lahko jih kombiniramo s
citostatiki ali med seboj. Spoznanj na tem podrocju je iz
leta v leto vec, enako tudi nac¢inov zdravljenja, vendar pa
nova spoznanja odpirajo tudi nova vprasanja, na katera bo
v prihodnje treba najti odgovore.

Novosti v zdravljenju metastatskega karcinoma ledvic, za
katerega do sedaj ni bilo ucinkovitega standardnega
zdravljenja, zagotovo predstavljajo izsledki dveh klini¢nih
raziskav faze lll. V prvi raziskavi so primerjali u¢inkovitost
oralnega multitar¢nega inhibitorja tirozin kinaze sunitiniba s
standardnim zdravljenjem z interferonom v prvi liniji
zdravljenja bolnikov z metastatskim karcinomom ledvic.
Celokupni odgovor na zdravljenje s sunitinibom je bil
znacilno boljsi (31 %) kot pri zdravljenju z interferonom (6
%), p < 0,000001, zaradi Cesar se je tudi podaljsalo srednje
prezivetje do napredovanja bolezni; znacilno daljse je bilo
pri zdravljenju s sunitinibom (11 mesecev) v primerjavi z
interferonom (5 mesecev), p < 0,000001. Na podlagi te
klini¢ne raziskave je FDA sunitinib odobrila za prvo
zdravljenje metastatskega karcinoma ledvic in v ZDA ga Ze
uporabljajo kot standardno zdravljenje. Razliki v preZivetju
med obema zdravljenjema sta prikazani tudi na sliki 1. V
drugi klini¢ni raziskavi pri bolnikih z metastatskim rakom

ledvic so primerjali uc¢inkovitost zdravljenja s
temsirolimusom (inhibitor mTOR) z ucinkovitostjo
interferona. Pri zdravljenju s temsirolimusom so v
primerjavi z zdravljenjem z interferonom dosegli povecanje
srednjega prezivetja za 49 %, srednje preZivetje pri
temsirolimusu je bilo znacilno daljse (10,9 meseca) v
primerjavi z interferonom (7,3 meseca), p < 0,0001.

Overall Survival
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*The observed p -value did not meet the pre -specified level of significance for this interim analysis
Slika 1.

Sunitinib predstavlja tudi novo moznost zdravljenja pri
bolnikih z gastrointestinalnim stromalnim tumorjem (GIST), ki
zaradi nezelenih ucinkov ne prenasajo zdravljenja z
imatinibom ali pa je pri njih med zdravljenjem z imatinibom
prislo do razvoja odpornosti. Obetavni so tudi rezultati
raziskave faze Il s sunitinibom pri nedrobnoceli¢nem raku
plju¢ v napredovalem stadiju (I1IB-IV).

Predstavljene so bile klini¢ne raziskave z lapatinibom,
dvojnim inhibitorjem tirozin kinaze ErbB1 (EGFR) in ErbB2
(HER2/neu), v fazi lll pri bolnicah z metastatskim
karcinomom dojke, kjer je v kombinaciji s kapecitabinom
zdravljenje pomembno podaljsalo ¢as do napredovanja
bolezni (36,9 tedna) v primerjavi s kapecitabinom v
monoterapiji (19,7 tedna), p < 0,00016. Lapatinib je
uc¢inkovit tudi v zdravljenju metastatskega karcinoma
trebusne slinavke in metastatskega karcinoma jeter.

Novosti v zdravljenju so bile predstavljene tudi na podrocju
raka glave in vratu (raziskava faze [l GORTEC 2000-01),
raka poziralnika (raziskava faze Il CALGB 9781),
pooperativnega zdravljenja raka trebusne slinavke
(raziskava faze Ill RTOG 9704), dopolnilnega hormonskega
zdravljenja raka dojke (IES skupina) in multiplega mieloma
(raziskava faze 1l MM-009, IFM 99-06).
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Zanimiv je bil sklop predavanj z naslovom Ali je razsirjeni
rak debelega ¢revesa in danke ozdravljiv, v katerem so
predavatelji razpravljali o tem, ali radioloski popolni
odgovor pomeni tudi patoloski popolni odgovor in s tem
ozdravitev. Zal odgovor ni pritrdilen. Dve veliki klini¢ni
raziskavi pri zdravljenju jetrnih zasevkov raka debelega
Crevesa in danke sta pokazali, da je patoloskih popolnih
odgovorov le okoli T %, zato je izrednega pomena
multidisciplinarni pristop k zdravljenju bolnikov in
pravocasna napotitev bolnikov k jetrnemu kirurgu, saj le
operacija jetrnih zasevkov lahko vodi do 30 % remisij. Zelo
zanimivi so bili tudi izsledki klini¢ne raziskave o uporabi
radiofrekvencne ablacije pri plju¢nih zasevkih bolnikov z
metastatskim rakom debelega ¢revesa in danke, ki so zelo
obetavni; metoda je zanesljiva in vodi v podaljsanje
prezivetja in zazdravitve. Ceprav radiofrekven¢no ablacijo
v Sloveniji s pridom uporabljamo pri zdravljenju jetrnih
zasevkov istih tumorjev, pa je zal Se ne uporabljamo pri
plju¢nih, ¢eprav so rezultati enako dobri in marsikje v
Evropi in ZDA Ze predstavlja enega od standardnih nacinov
zdravljenja.

V dopolnilno zdravljenje raka debelega ¢revesa prinasa
veliko spremembo klini¢na raziskava MOSAIC, ki je bila
prvi¢ predstavljena ze lani in na podlagi katere v ZDA Ze leto
dni uporabljajo oksaliplatin v kombinaciji s 5-fluorouracilom
in kalcijevim folinatom v standardnem dopolnilnem
zdravljenju. Tokrat so bili predstavljeni rezultati skoraj
petletnega sledenja (srednje sledenje 56,2 meseca), ki kazejo
e nadaljnje podalj$anje prezivetja brez ponovitve bolezni
pri bolnikih, zdravljenih s FOLFOX, v primerjavi s 5-FU in
folinatom, v stadiju Ill (76,4 % vs. 69,8 %, HR 0,77,

p < 0,001), z absolutno razliko 8,6 %, (slika 2). To je

Adjuvant MOSAIC trial: FOLFOX4 improves F &\
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Slika 2.

omogocilo odobritev omenjenega zdravljenja tudi v Evropi
junija letos, s ¢imer je prislo do spremembe v standardnem
zdravljenju teh bolnikov. Tako pri¢akujemo vec ozdravitev
in boljsa prezivetja. V teku je nekaj velikih klini¢nih
raziskav s tar¢nimi zdravili (predvsem z bevacizumabom)
v kombinaciji s kemoterapijo v pooperativnem zdravljenju
raka debelega c¢revesa, katerih rezultate lahko pri¢akujemo
v naslednjih letih.

V zdravljenju metastatskega malignega melanoma veliko
obeta kombinacija karboplatina, paclitaksela in sorafeniba
(inhibitorja raf), ki omogoca odgovore na zdravljenje v

36 %, stabilizacijo bolezni v 48 % in podaljsa srednji ¢as
do napredovanja bolezni, ki je bil 8,8 meseca, pa tudi
celokupno preZivetje. Seveda je to le eden izmed obetavnih
inhibitorjev signalne transdukcije, poleg tega pa se kazejo
obeti v boljsem zdravljenju bolnikov z metastatskim
malignim melanomom tudi z drugimi tar¢nimi zdravili
(antisense BCL2, inhibitor MEK...) v kombinaciji s
kemoterapijo. Upamo le, da se bodo rezultati potrdili tudi

v klini¢ni praksi, in to ¢im hitreje, saj je trenutno standardno
zdravljenje teh bolnikov slabo u¢inkovito.

Nova tar¢na zdravila prinasajo nedvomno veliko izboljsavo
v zdravljenje raka in pomenijo svetlej$so prihodnost za te
bolnike, vendar pa ostaja Se veliko neresenih vprasanj — od
same uporabe, nezelenih ucinkov in poznih posledic
zdravljenja do razli¢nih kombinacij s citostatiki in drugimi
tar¢nimi zdravili. Potekajo Stevilne raziskave, tako bazi¢ne
kot klini¢ne, ki nam bodo gotovo dale nekaj odgovorov na
trenutno e neresena vprasanja, po drugi strani pa bodo
odprla nova vprasanja, kar omogoca razvoj znanosti v
prihodnje. Upamo lahko le, da bo ta razvoj enako pozitiven
in obetaven kot v zadnjih nekaj letih.

Leto$nje srecanje ASCO je prineslo mnogo novosti in
mnogo pozitivnih rezultatov klini¢nih raziskav, ki
omogocajo boljse in ucinkovitejse zdravljenje bolnikov z
rakom. Da pa bo tovrstno zdravljenje dejansko tudi koristilo
bolnikom, bo spoznanja treba prenesti v vsakdanjo prakso,
kar pa zal ni odvisno samo od nas onkologov, marvec
predvsem od vseh, ki imajo v rokah »$karje in platno«
zdravstvene blagajne.

Upamo lahko le, da tudi v prihodnje bolnikom z rakom

v Sloveniji na nekatere vrste zdravljenja ne bo treba vec
Cakati leto, dve ali celo vec¢ po tem, ko zdravljenje
registrirajo v Evropi in postane del standardnega
zdravljenja, kakor je bila to praksa v Sloveniji zadnjih nekaj
let.
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