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Pov	ze	tek

Pljučni	rak	je	naj	po	go	stejši	vzrok	smr	ti	za	ra	di	raka	pri	moških	
in	pri	žen	skah.	In	ci	den	ca	in	umr	lji	vost	za	ra	di	pljučnega	raka	
pri	žen	skah	na	rašča,	med	tem	ko	pri	moških	v	raz	vi	tem	sve	tu	
že	stag	ni	ra.	V	Slo	ve	ni	ji	na	leto	zbo	li	že	več	kot	1000	bol	ni	kov.	
Pet	let	no	preživet	je	se	je	v	zad	njih	15	le	tih	po	daljšalo	samo	za	
2,2	%.	Na	pre	dek	v	zdrav	lje	nju	je	pričako	va	ti	od	in	di	vi	dua	li	zi-
ra	ne	ga,	vsa	ke	mu	bol	ni	ku	in	nje	go	vemu	tu	mor	ju	pri	la	go	je	ne	ga	
si	stem	ske	ga	zdrav	lje	nja.
V	pris	pev	ku	so	opi	sa	ne	možno	sti	in	di	vi	dua	li	zi	ra	ne	ga	zdrav	lje-
nja	pljučnega	raka	–	bol	ni	ko	vim	last	no	stim	(sta	ro	sti,	zmog	lji-
vo	sti,	sprem	lja	jočim	obo	le	njem)	pri	la	go	je	ne	ga	zdrav	lje	nja	in	
mo	le	ku	lar	nim	značil	kam	bolni	ko	ve	ga	tu	mor	ja	pri	la	go	je	ne	ga	
ci	to	stat	ske	ga	in	tarčnega	zdrav	lje	nja	ne	drob	no	ce	ličnega	
pljučnega	raka.	Po	dan	je	po	dro	ben	pre	gled	do	se	da	njih	iz	sled-
kov	učin	ko	vi	to	sti	tarčnega	zdrav	lje	nja	s	pro	ti	EGFR	(re	cep	tor	
za	epi	der	mal	ni	rast	ni	de	jav	nik)	in	pro	ti	VEGF	(žilni	rast	ni	
de	jav	nik)	us	mer	je	ni	mi	zdra	vi	li.	Pri	ka	za	ne	pa	so	tudi	sme	ri	raz-
vo	ja	tega	zdrav	lje	nja.	Pričako	va	ti	je,	da	bo	in	di	vi	dua	li	zi	ra	no	
zdrav	lje	nje	v	bližnji	pri	hod	no	sti	bis	tve	no	iz	boljšalo	učin	ko-
vi	tost	si	stem	ske	ga	zdrav	lje	nja	ne	drob	no	ce	ličnega	pljučnega	
raka.	Za	ve	da	ti	pa	se	mo	ra	mo,	da	je	za	učin	ko	vi	to	in	di	vi	dua-
li	zi	ra	no	si	stem	sko	zdrav	lje	nje	tre	ba	zna	ti	mo	le	ku	lar	ne	tarče	
do	bro	opre	de	li	ti,	za	nes	lji	vo	do	ločiti,	upo	ra	bo	tarčnih	zdra	vil	
pa	pri	la	go	di	ti	po	sa	mez	ne	mu	bol	ni	ku.

Uvod

Pljučni	rak	je	dru	gi	naj	po	gostejši	rak	moških	in	ved	no	po-
go	stejši	rak	žensk	ter	naj	po	go	stejši	vzrok	smr	ti	za	ra	di	raka.	
Med	tem	ko	se	in	ci	den	ca	pri	moških	umir	ja,	je	pri	žen	skah	v	
po	ra	stu.	Za	pljučnim	ra	kom	v	Slo	ve	ni	ji	na	leto	zbo	li	oko	li	800	
moških	in	300	žensk	(1).	Učinek	pro	ti	ka	dilskih	ukre	pov	na	
upad	in	ci	den	ce	pljučnega	raka	lah	ko	pričaku	je	mo	šele	v	na-
sled	njem	de	set	let	ju,	v	krat	kem	pa	lah	ko	pričaku	je	mo,	da	bo	
in	ci	den	ca	pri	žen	skah	večja,	pri	moških	pa	nes	pre	me	nje	na.

Preživet	je	bol	ni	kov	s	pljučnim	ra	kom	je	sla	bo	in	se	v	zad	njem	
de	setletju	ni	bis	tve	no	spre	me	ni	lo.	Pet	let	no	re	la	tiv	no	preživet-
je	se	je	v	zad	njih	15	le	tih	po	daljšalo	le	za	2,2	%;	za	zbo	le	le	
v	Slo	ve	ni	ji	v	le	tih	2000	do	2002	je	bilo10-od	stot	no	(1).	
Preživet	je	bol	ni	kov	s	pljučnim	ra	kom	v	Slo	ve	ni	ji	je	po	vsem	
pri	mer	lji	vo	z	evropskim	pov	prečjem.	Boljše	preživet	je	je	
opaz	no	pred	vsem	pri	lo	ka	li	zi	ra	ni	in	lo	kal	no	raz	šir	je	ni,	manj	
pa	pri	raz	se	ja	ni	bo	lez	ni.	Iz	boljšanje	preživet	ja	pri	lo	ka	li	zi	ra	ni	
in	lo	kal	no	raz	šir	je	ni	bo	lez	ni	je	po	sle	di	ca	iz	po	pol	nje	nih	ki-
rurških	in	ane	ste	zij	skih	teh	nik,	uved	be	ob	se	va	nja	in	do	pol-
nil	ne	ke	mo	te	ra	pi	je.	Kljub	upo	ra	bi	ke	mo	te	ra	pi	je	in	no	vim	
ci	to	sta	ti	kom	pa	se	pet	let	no	preživet	je	bol	ni	kov	z	raz	se	ja	nim	
pljučnim	ra	kom	ni	bis	tve	no	iz	boljšalo.	Ke	mo	te	ra	pi	ja	na	bazi	
pla	ti	ne,	ki	je	že	več	kot	de	set	let	je	stan	dard	no	zdravljenje	raz-
se	ja	ne	ga	raka,	je	pri	pljučnem	raku	le	zmer	no	učin	ko	vi	ta.	Na	

zdrav	lje	nje	s	ke	mo	te	ra	pi	jo	si	cer	od	go	vo	ri	ve	li	ko,	kar	oko	li	80	
%	bol	ni	kov	z	drob	no	ce	ličnim	pljučnim	ra	kom	in	oko	li	30	do	
50	%	bol	ni	kov	z	ne	drob	no	ce	ličnim	pljučnim	ra	kom,	ven	dar	
pa	je	zazdra	vi	tev	krat	ko	traj	na	in	pri	obeh	vr	stah	pljučnega	
raka	v	pov	prečju	tra	ja	le	oko	li	5	me	se	cev,	sred	nje	preživet	je	
pa	je	oko	li	10	me	se	cev	(2).	Na	pre	dek	v	zdrav	lje	nju	lah	ko	
pričaku	je	mo	od	in	di	vi	dua	li	zi	ra	ne	ga,	vsa	ke	mu	bol	ni	ku	in	nje-
go	ve	mu	tu	mor	ju	pri	la	go	je	ne	ga	si	stem	ske	ga	zdrav	lje	nja.

In	di	vi	dua	li	zi	ra	no	si	stem	sko	zdrav	lje	nje	ne	drob	no	ce	ličnega	
pljučnega	raka

In	di	vi	dua	li	zi	ra	no	si	stem	sko	zdrav	lje	nje	raka	po	me	ni,	da	je	
zdrav	lje	nje	pri	la	go	je	no	vsa	ke	mu	bol	ni	ku,	nje	go	vi	sta	ro	sti,	
splošnemu	sta	nju,	sprem	lja	jočim	bo	leznim,	pred	vsem	pa	
bio	loškim	značil	kam	nje	go	ve	ga	tu	mor	ja.	Pri	mer,	kako	močno	
lah	ko	in	di	vi	dua	li	zi	ra	no	zdrav	lje	nje	iz	boljša	preživet	je,	je	rak	
doj	ke.	Preživet	je	bol	nic	s	tem	ra	kom	se	je	v	zad	njih	ne	kaj	
de	set	let	jih	s	50	%	iz	boljšalo	na	več	kot	80	%	(1).	Na	to	je	
po	mem	bno	vpli	va	lo	prav	in	di	vi	dua	li	zi	ra	no	zdrav	lje	nje.	Že	
v	70.	le	tih	se	je	pri	raku	dojk	začel	do	ločati	mo	le	ku	lar	ni	
oz	načeva	lec,	ime	no	van	es	tro	ge	ni	re	cep	tor	(ER).	Bol	ni	ce	z	ER	
v	tu	mor	ju	so	bile	de	ležne	do	se	daj	na	jučin	ko	vi	tejše	si	stem-
ske	te	ra	pi	je	raka,	hormon	ske	te	ra	pi	je,	ki	je	rešila	živ	lje	nje	
mi	li	jo	nom	žensk	z	ra	kom	doj	ke	po	vsem	sve	tu.	Do	dat	no	se	je	
v	zdrav	lje	nje	HER2-po	zi	tiv	ne	ga	raka	dojk	na	pre	lo	mu	sto	let	ja	
uved	lo	prav	tako	zelo	učin	ko	vi	to	pro	ti	oz	načeval	cu	HER2	
us	mer	je	no	tarčno	zdrav	lje	nje,	ki	je	še	iz	boljšalo	učin	ko	vi	tost	
zdrav	lje	nja.	Pri	zdrav	lje	nju	ne	drob	no	ce	ličnega	pljučnega	
raka	(NDRP)	se	ke	mo	te	ra	pi	ja	že	od	nek	daj	pri	la	ga	ja	sta	ro	sti,	
splošnemu	bol	ni	ko	ve	mu	sta	nju	in	sprem	lja	jočim	bo	lez	nim.	
V	zad	njih	le	tih	pa	smo	priča	ve	li	ke	mu	raz	ma	hu	zna	nja	na	
področju	in	di	vi	dua	li	zi	ra	ne,	mo	le	ku	lar	nim	last	no	stim	tu	mor	ja	
pri	la	go	je	ne	ke	mo	te	ra	pi	je	in	tarčnega	zdrav	lje	nja	(ta	be	la	1).	Z	
uved	bo	bol	ni	ko	vim	last	no	stim	in	bio	loškim	last	no	stim	tu	mor	ja	
pri	la	go	je	ne	ga	tarčnega	zdrav	lje	nja	se	je	preživet	je	bol	ni	kov	
z	NDRP	začelo	iz	boljševa	ti.	V	fazi	kli	ničnih	ra	zi	skav	pa	so	še	
šte	vil	na	obe	tav	na	tarčna	zdra	vi	la,	ki	bodo	v	bližnji	pri	hod	no-
sti	go	to	vo	značilno	iz	boljšala	učin	ko	vi	tost	zdrav	lje	nja	NDRP.	
Pri	drob	no	ce	ličnem	pljučnem	raku	tega	na	pred	ka	žal	še	ni	
zaz	na	ti.

Bol	ni	ko	vim	lastno	stim	pri	la	go	je	no	zdrav	lje	nje

Si	stem	sko	zdrav	lje	nje	je	bilo	že	ta	koj,	ko	se	je	začelo	upo-
rab	lja	ti	za	zdrav	lje	nje	pljučnega	raka,	in	di	vi	dua	li	zi	ra	no	in	
pri	la	go	je	no	bol	ni	ko	vim	last	no	stim.	Iz	sled	ki	pr	vih	ra	zi	skav	
si	stem	ske	ga	zdrav	lje	nja	pljučnega	raka	so	pokaza	li,	da	bol	ni	ki	
s	slabšim	sta	njem	zmog	lji	vo	sti	(angl.	per	for	man	ce	sta	tus,	PS),	
okr	nje	nim	led	vičnim	in/ali	je	tr	nim	de	lo	va	njem	ter	sprem	lja-
jočimi	obo	le	nji	ni	ma	jo	to	likšne	ko	ri	sti	od	ke	mo	te	ra	pi	je	kot	
mlajši	bol	ni	ki	z	do	brim	PS	in	brez	sprem	lja	jočih	obo	lenj.	Vsa	
ta	sta	nja	po	večajo	tve	ga	nje	za	nežele	ne	učinke	ke	mo	te	ra	pi	je.	

In­di­vi­dua­li­zi­ra­no­si­stem­sko­zdrav­lje­nje­pljučnega­raka:­­
real­nost­ali­uto­pi­ja?

Ta­nja­Čufer
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Sprem	lja	joča	srčna	ali	pljučna	bo	le	zen	ska	sta	nja,	ki	so	pri	bol-
ni	kih	s	pljučnim	ra	kom	po	go	sta,	značilno	po	večajo	možno	sti	
nežele	nih	učin	kov	in	hu	dih	za	ple	tov	ke	mo	te	ra	pi	je.	Trend	
k	slabšemu	preživet	ju	pri	sla	bem	PS,	ki	pri	ra	ka	vih	bol	ni	kih	
odraža	ob	seg	bo	lez	ni	in	sprem	lja	joča	sta	nja,	so	po	ka	za	le	
po	sa	mez	ne	ra	zi	ska	ve	in	tudi	me	taa	na	li	za	16	pros	pek	tiv	nih,	
ran	do	mi	zi	ra	nih	ra	zi	skav	zdrav	lje	nja	raz	se	ja	ne	ga	NDRP	s	ke-
mo	te	ra	pi	jo	(3).	Nes	po	ren	po	men	dobrega	PS	za	učin	ko	vi	tost	
ke	mo	te	ra	pi	je	pa	je	bil	zaz	nan	v	ra	zi	ska	vah	do	pol	ni	le	ke	mo	te-
ra	pi	je	NDRP.	V	ve	li	ki	med	na	rod	ni	ra	zi	ska	vi	IALT	(In	ter	na	tio	nal	
Ad	ju	vant	Lung	Can	cer	Trial)	je	do	pol	nil	na	ke	mo	te	ra	pi	ja	
po	ka	za	la	značilno	ko	rist	samo	pri	bol	ni	kih	z	do	brim	PS	(0	ali	
1),	že	pri	bol	ni	kih	s	PS	2	pa	je	ni	bilo	(4).	Da	nes	ve	lja	pra	vi	lo,	
da	naj	bol	ni	ki	s	PS	več	kot	2	ne	bi	pre	je	ma	li	ke	mo	te	ra	pi	je	za	
raz	se	ja	no	bo	le	zen,	do	pol	nil	no	ke	mo	te	ra	pi	jo	pa	sve	tu	je	mo	
samo	bol	ni	kom	z	do	brim	PS	(0	ali	1).

Ta­be­la1.­­ In di vi dua li za ci ja si stem ske ga zdrav lje nja pljučnega raka.

Pri	la	go	di	tev	zdrav	lje	nja Last	no	sti
gle	de	na	bol	ni	ko	ve	last	no	sti sta	rost

sta	nje	zmog	lji	vo	sti	(per	for	man	ce	
sta	tus,	PS)
sprem	lja	joča	obo	le	nja
de	lo	va	nje	je	ter
de	lo	va	nje	led	vic

gle	de	na	last	no	sti	tu	mor	ja Pri la go di tev ke mo te ra pi je
pa	to	loški	tip	tu	mor	ja
izraženost	en	ci	ma	ERCC1	

Tarčno zdrav lje nje
pro	ti	EGFR	us	mer	je	no	zdrav	lje	nje
pro	ti	VEGF	us	mer	je	no	zdrav	lje	nje
pro	ti	IGF-R1	us	mer	je	no		
zdrav	lje	nje
pro	ti	ki	na	zi	MET	us	mer	je	no	
zdrav	lje	nje
pro	ti	pro	tei	nu	EML4-ALK		
us	mer	je	no	zdrav	lje	nje

Gle	de	sta	ro	sti	kot	na	po	vednega	de	jav	ni	ka	učin	ko	vi	to	sti	
ke	mo	te	ra	pi	je	NDRP	so	mne	nja	raz	lična.	Iz	sled	ki	po	sa	mez-
nih	ra	zi	skav	in	me	taa	na	li	ze	učin	ko	vi	to	sti	ke	mo	te	ra	pi	je	pri	
raz	se	ja	ni	bo	lez	ni	kažejo,	da	sta	rost	ne	vpli	va	na	učin	ko	vi	tost	
ke	mo	te	ra	pi	je	(3),	med	tem	ko	iz	sled	ki	zdrav	lje	nja	z	dopol	nil	no	
ke	mo	te	ra	pi	jo	kažejo	na	trend	slabše	učin	ko	vi	to	sti	pri	sta	rejših	
od	65	let	(4).	Iz	sled	ki	naj	no	vejše	me	taa	na	li	ze	do	pol	nil	ne	ga	
zdrav	lje	nja	NDRP,	v	ka	te	ro	so	bili	za	je	ti	samo	bol	ni	ki	z	ome-
je	no	bo	lez	ni	jo,	niso	po	ka	za	li,	da	bi	sta	rost	značilno	vpli	vala	
na	učin	ko	vi	tost	do	pol	nil	ne	ke	mo	te	ra	pi	je;	vsi	bol	ni	ki,	ne	
gle	de	na	sta	rost,	so	ime	li	oko	li	4-od	stot	no	ab	so	lut	no	ko	rist	od	
ke	mo	te	ra	pi	je	(5).	Ved	no	bolj	pre	vla	du	je	spoz	na	nje,	da	samo	
sta	rost	pri	no	be	nem	raku	ne	sme	biti	me	ri	lo	pri	od	ločanju	
za	ke	mo	te	ra	pi	jo.	Vse	ka	kor	pa	se	je	tre	ba	za	ve	da	ti,	da	so	
sta	rost	ni	ki	zelo	občut	lji	va	(angl.	fra	gil)	po	pu	la	ci	ja	s	šte	vil	ni	mi	
sprem	lja	jočimi	sta	nji	in	bo	lez	ni	mi,	ki	se	lah	ko	po	kažejo	prav	
ob	ke	mo	te	ra	pi	ji	ali	šele	ob	njej,	in	iz	ničijo	ali	celo	po	slabšajo	
učin	ko	vi	tost	zdravljenja.	Prav	pri	pljučnem	raku,	za	ka	te	rim	
zbo	le	va	jo	sta	rejši	(sred	nja	sta	rost	bol	ni	kov	je	oko	li	65	let)	s	
šte	vil	ni	mi	sprem	lja	jočimi	bo	lez	ni	mi,	kot	sta	KOPB	in	srčno	
po	puščanje,	je	tre	ba	zdrav	lje	nje	s	si	stem	sko	ke	mo	te	ra	pi	jo,	go-
to	vo	pa	tudi	z	bio	loškimi	zdravili,	skrb	no	pri	la	ga	ja	ti	bol	ni	ko-
ve	mu	splošnemu	sta	nju	in	sprem	lja	jočim	obo	le	njem.	Neučin-

ko	vi	tost	do	pol	nil	ne	ga	zdrav	lje	nja	v	ra	zi	ska	vi	IALT	po	več	kot	5	
le	tih	opa	zo	va	nja	je	ver	jet	no	po	sle	di	ca	po	go	stih	sprem	lja	jočih	
stanj	in	obo	lenj,	ki	so	se	s	ke	mo	te	ra	pi	jo	poslabšala	in	so	
vo	di	la	v	značilno	večjo	umr	lji	vost	za	ra	di	sprem	lja	jočih	stanj	v	
sku	pi	ni	bol	ni	kov,	zdrav	lje	nih	s	ke	mo	te	ra	pi	jo	(4).

In	di	vi	dua	li	zi	ra	na	ke	mo	te	ra	pi	ja

Ke	mo	te	ra	pi	ja	ni	tarčno	zdrav	lje	nje,	čeprav	de	lu	je	na	točno	
do	ločene	me	ha	niz	me	v	ra	ka	vi	ce	li	ci,	kot	so	poškod	be	DNK,	
de	li	tve	no	vre	te	no	in	še	dru	gi.	Še	pred	ne	kaj	leti	tudi	ni	
bilo	mo	goče	iz	bra	ti	ke	mo	te	ra	pi	je	na	pod	la	gi	mo	le	ku	lar	nih	
oz	načeval	cev	tu	mor	jev.	Zad	nja	leta	pa	se	prav	pri	pljučnem	
raku	po	jav	lja	jo	po	dat	ki,	da	bi	lah	ko	na	pod	la	gi	ne	ka	te	rih	
mole	ku	lar	nih	last	no	sti	ra	ka	ve	ce	li	ce	na	po	ve	da	li	učin	ko	vi	tost	
ke	mo	te	ra	pi	je	pri	po	sa	mez	nem	bol	ni	ku	in	tako	prek	in	di	vi-
dua	li	za	ci	je	ke	mo	te	ra	pevt	ske	ga	zdrav	lje	nja	po	večali	nje	go	vo	
učin	ko	vi	tost.	Takšen	oz	načeva	lec	je	ERCC1	(angl.	ex	ci	sion	
re	pair	cross-com	ple	men	tation	1),	eden	ključnih	en	ci	mov	
za	po	prav	lja	nje	poškodb	DNK,	ki	jih	pov	zročajo	zdra	vi	la	na	
os	no	vi	pla	ti	ne.	Majh	no	izražanje	pro	tei	na	in	gena	ERCC1	je	
pri	si	stem	sko	nez	drav	lje	nih	bol	ni	kih	po	ve	za	no	s	slabšo	prog-
no	zo,	med	tem	ko	majh	na	izraženost	tega	po	prav	ljenega	gena	
pri	bol	ni	kih	z	NDRP,	zdrav	lje	nih	s	ke	mo	te	ra	pi	jo	na	os	no	vi	
pla	ti	ne,	na	po	ve	du	je	boljši	od	go	vor	na	zdrav	lje	nje	in	daljše	
preživet	je.	Majh	na	izraženost	pro	tei	na	ERCC1	je	bila	značilno	
po	ve	za	na	z	boljšim	od	go	vo	rom	na	zdrav	lje	nje	in	daljšim	
preživet	jem	po	ke	mo	te	ra	pi	ji,	tako	pri	raz	se	ja	ni	bo	lez	ni	kot	v	
do	pol	nil	nem	zdrav	lje	nju	(6,	7).	Pros	pek	tiv	ne	ran	do	mi	zi	ra	ne	
ra	zi	ska	ve,	ki	bodo	dale	nes	po	ren	od	go	vor	na	vprašanje,	ali	
je	ERCC1	na	po	ved	ni	de	jav	nik	za	od	go	vor	na	ke	mo	te	ra	pi	jo	
s	pla	ti	no	in	ali	omo	goča	in	di	viduali	zi	ra	no	ke	mo	te	ra	pi	jo	pri	
NDRP,	so	v	teku.	Tu	mor	pa	ima	še	2	mo	le	ku	lar	ni	last	no	sti.	
Izraženost	en	ci	ma	RRM1,	ki	je	prav	tako	vključen	v	po	prav-
lja	nje	DNK,	in	izraženost	en	ci	ma	TS,	ki	vpli	va	na	ak	tiv	nost	
ci	to	sta	ti	kov	iz	sku	pi	ne	an	ti	me	ta	bo	li	tov	z	an	ti	fo	lat	no	ak	tiv-
nost	jo,	kot	je	pe	me	trek	sed,	se	kažeta	kot	možna	na	po	ved	na	
de	jav	ni	ka	za	od	go	vor	na	ci	to	stat	sko	zdrav	lje	nje	pljučnega	
raka.

Iz	sled	ki	ve	li	ke	pros	pek	tiv	ne	kli	nične	ra	zi	ska	ve	zdrav	lje	nja	
na	pre	do	va	le	ga	NDRP	s	ke	mo	te	ra	pevt	sko	she	mo	pla	ti	na	
in	gem	ci	ta	bin	v	pri	mer	ja	vi	s	she	mo	pla	tin	in	pe	me	trek	sed	
kažejo,	da	je	she	ma,	ki	vse	bu	je	pe	me	trek	sed,	značilno	
učin	ko	vi	tejša	pri	ne	ka	te	rih	pa	to	loških	vr	stah	NDRP,	in	si	cer	
pri	ade	no	kar	ci	no	mu	in	pri	ve	li	ko	ce	ličnem	pljučnem	raku.	
Zdrav	lje	nje	s	pe	me	trek	se	dom	je	pri	bol	ni	kih	s	temi	vr	sta-
mi	NDRP	za	19	%	zmanjšalo	tve	ga	nje	smr	ti	za	ra	di	raka	in	
značilno	po	daljšalo	sred	nje	preživet	je	bol	ni	kov	(11,8	pro	ti	
10,4	me	se	ca)	(8).	Po	dob	na	opažanja	iz	ha	ja	jo	še	iz	ra	zi	ska-
ve	po	daljšane	ga	zdrav	lje	nja	s	pe	me	trek	se	dom	in	kažejo	
na	možnost	raz	lične	učin	ko	vi	to	sti	po	sa	mez	nih	ci	to	sta	ti	kov	
pri	ne	ka	te	rih	pa	to	loških	vr	stah	NDRP,	kar	pa	je	ned	vom	no	
po	ve	za	no	z	ne	ka	te	ri	mi	mo	le	ku	lar	ni	mi	last	nost	mi	po	sa	mez	nih	
tu	mor	jev.	Pred	kli	nične	ra	zi	ska	ve	so	po	ka	za	le	večjo	izraženost	
en	ci	ma	ti	mi	di	lat	sin	te	ta	ze	v	pla	no	ce	lular	nem	kar	ci	no	mu,	kar	
raz	loži	manjšo	učin	ko	vi	tost	pe	me	trek	se	da,	ki	je	ci	to	sta	tik	z	
an	ti	fo	lat	no	de	lo	va	njem,	pri	teh	ra	kih.

Pričaku	je	mo	to	rej	lah	ko,	da	bo	kma	lu	mo	goče	do	neke	mere	
in	di	vi	dua	li	zi	ra	ti	ci	to	stat	sko	zdrav	lje	nje	pljučnega	raka,	kar	bo	
bol	ni	kom	nedvom	no	pri	hra	ni	lo	nežele	ne	učinke,	ki	jih	ima	za	
vse	bol	ni	ke	ena	ko	zdrav	lje	nje,	in	iz	boljšalo	do	se	daj	raz	me	ro-
ma	skrom	ne	us	pe	he	ci	to	stat	ske	ga	zdrav	lje	nja	tega	raka.
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Tarčno	zdrav	lje	nje

Pra	vo	in	di	vi	dua	li	zi	ra	no	zdrav	lje	nje	ka	te	re	ga	koli	raka	pred	stav-
lja	tarčno	zdrav	lje	nje	z	bio	loškimi	tarčnimi	zdra	vi	li,	ki	de	lu	je	jo	
na	do	ločen	mo	le	ku	lar	ni	oz	načeva	lec	v	ra	ka	vi	ce	li	ci.	Ce	lične	
sig	nal	ne	poti,	ki	so	v	tu	mor	ski	ce	li	ci	na	vad	no	čez	mer	no	izraže-
ne,	vo	di	jo	v	ne	nor	mal	no	pro	li	fe	ra	ci	jo,	preživet	je	in	za	se	va	nje	
tu	mor	skih	celic	ter	v	po	večano	tvor	bo	tu	mor	ske	ga	žilja,	ki	je	
pred	po	goj	za	ne	kon	tro	li	ra	no	rast	in	za	se	va	nje	tu	mor	skih	ce	lic.	
Te	poti	se	začen	ja	jo	na	po	vršini	ce	li	ce	z	re	cep	tor	ji.	Za	NDRP	
sta	po	mem	bni	pred	vsem	dve	družini	re	cep	tor	jev:	EGFR	(re	cep-
tor	za	epi	der	mal	ni	rastni	de	jav	nik)	in	VEGFR	(re	cep	tor	za	žilni	
rast	ni	de	jav	nik).	V	zad	njem	času	pa	se	kaže	po	men	še	dveh	
re	cep	tor	jev,	in	si	cer	IGF-1R	(in	zu	lin	ski	rast	ni	re	cep	tor)	in	MET	
(ki	naz	ni	re	cep	tor	MET).	Ve	za	va	li	gan	dov	na	re	cep	tor	je	sproži	
ak	ti	va	ci	jo	sig	nal	nih	poti.	To	je	tudi	me	sto	de	lo	va	nja	mo	no	klon-
skih	pro	ti	te	les,	ki	se	upo	rab	lja	jo	kot	tarčno	zdrav	lje	nje	raka,	
saj	z	za	se	da	njem	tega	dela	pre	prečuje	jo	ak	ti	va	ci	jo	sig	nal	nih	
poti.	Zno	traj	ce	lična	kom	po	nen	ta	re	cep	tor	jev	de	lu	je	kot	en	cim	
ti	ro	zin	ki	na	za,	ki	s	fos	fo	ri	li	za	ci	jo	recep	tor	ja	ali	zno	traj	ce	ličnih	
mo	le	kul	ak	ti	vi	ra	raz	lične	ce	lične	sig	nal	ne	poti.	Naj	bolj	zna	ni	
sta	PI3K	in	MAPK,	ki	ju	lah	ko	ak	ti	vi	ra	tudi	pro	tein	EML4-ALK.	
Male	mo	le	ku	le,	t.	i.	ti	ro	zin	ki	naz	ni	in	hi	bi	tor	ji,	so	tarčna	zdra	vi-
la,	ki	de	lu	je	jo	na	zno	traj	ce	lični	del	re	cep	tor	jev	ali	kjer	koli	na	
nižjih	rav	neh	sig	nal	nih	poti.	

Ta­be­la­2.­­Da nes upo rabljana tarčna si stem ska zdra vi la za ne drob no-
ce ličnega raka pljuč.

Ob	li	ka	zdra	vi	la Tarča Zdra	vi	lo
mo	no	klo	nal	na		
pro	ti	te	le	sa

EGFR ce	tuk	si	mab	(Er	bi	tux®)
VEGF be	va	ci	zu	mab	(Ava	stin®)

male	mo	le	ku	le
EGRF er	lo	ti	nib	(Tar	ce	va®)
EGRF ge	fi	ti	nib	(Ires	sa®)

EGFR	=	re	cep	tor	za	epi	der	mal	ni	rast	ni	de	jav	nik,	VEGF	=	žilni	rast	ni	
de	jav	nik

Pri	pljučnem	raku	so	bila	do	se	daj	učin	ko	vi	ta	tarčna	zdra	vi	la,	
ki	de	lu	je	jo	na	EGFR,	in	zdra	vi	la,	ki	de	lu	je	jo	na	VEGF	(ta	be	la	
2).	Med	zdra	vi	li,	ki	de	lu	je	jo	na	re	cep	tor	EGFR,	sta	bili	učin	ko-
viti	pred	vsem	mali	mo	le	ku	li	ge	fi	ti	nib	in	er	lo	ti	nib	(za	pre	gled	
glej	vir	9)	(ta	be	la	3).	Zdrav	lje	nje	z	er	lo	ti	ni	bom	iz	boljša	sred	nje	
preživet	je	bol	ni	kov	z	NDRP,	ki	ima	jo	na	mem	bra	ni	ra	ka	ve	
ce	li	ce	izražen	pro	tein	EGFR,	in	si	cer	tako	pri	bol	ni	kih,	ki	so	
že	bili	zdrav	lje	ni	z	več	li	ni	ja	mi	ke	mo	te	ra	pi	je,	kot	tudi	v	ob	li	ki	
vzdrževal	ne	ga	zdrav	lje	nja	po	končani	ke	mo	te	ra	pi	ji	pr	ve	ga	
reda.	Bis	tve	no	iz	boljšanje	v	preživet	ju	bol	ni	kov	pa	je	z	er	lo-
ti	ni	bom	mo	goče	do	seči	pri	bolj	iz	bra	ni	po	pu	la	ci	ji	bol	ni	kov	z	
NDRP,	to	je	pri	bolnikih	z	mu	ta	ci	ja	mi	EGFR.	Pri	tako	iz	bra	nih	
bol	ni	kih	je	v	prvi	in	v	dru	gi	li	ni	ji	zdrav	lje	nja	mo	goče	do	seči	
zelo	dol	go	sred	nje	preživet	je	brez	na	pre	do	va	nja	bo	lez	ni	
(10–14	me	se	cev),	pa	tudi	daljše	ce	lot	no	preživet	je	(27	me-
se	cev).	IPASS	je	ve	li	ka	pros	pek	tiv	na	rando	mi	zi	ra	na	kli	nična	
ra	zi	ska	va	tret	je	faze,	ki	je	prva	po	ka	za	la	ve	li	ko	učin	ko	vi	tost	
pro	ti	EGFR	us	mer	je	ne	ga	tarčnega	zdrav	lje	nja.	V	zdrav	lje-
nju	na	pre	do	va	le	ga	NDRP	z	mu	ta	ci	ja	mi	EGFR	so	upo	ra	bi	li	
ge	fi	ti	nib,	in	to	v	prvi	li	ni	ji	zdrav	lje	nja.	Tve	ga	nje,	da	bi	bolezen	
na	pre	do	va	la,	je	bilo	pri	bol	ni	kih	z	mu	ta	ci	ja	mi	EGFR	pri	zdrav-
lje	nju	z	ge	fi	ti	ni	bom	za	52	%	manjše	kot	pri	ke	mo	te	ra	pi	ji	(HR	

=	0,48,	95	%	CI	=	0,36–0,64,	p	<	0,001)	(10).	V	ra	zi	ska	vi	
IPASS	se	je	zdrav	lje	nje	z	ge	fi	ti	ni	bom	pri	EGFR-mu	ti	ra	nih	bol-
ni	kih	iz	ka	za	lo	za	značilno	boljše	od	stan	dard	ne	ke	mo	te	ra	pi	je	
tudi	v	de	ležu	bol	ni	kov,	ki	so	od	go	vo	ri	li	na	zdrav	lje	nje,	in	v	
ka	ko	vo	sti	živ	lje	nja.	De	lež	bol	ni	kov	z	mu	ta	ci	ja	mi	EGFR	v	ra-
zi	ska	vi	IPASS,	ki	je	vključeva	la	azij	sko	po	pu	la	ci	jo,	je	bil	okoli	
60-od	sto	ten.	V	naši	po	pu	la	ci	ji	pa	se	te	mu	ta	ci	je	v	pri	mar	nem	
tu	mor	ju	po	jav	lja	jo	pri	oko	li	15	%	bol	ni	kov	z	NDRP.	Po	leg	
azij	ske	rase	več	mu	ta	cij	EGFR	v	pri	mar	nem	tu	mor	ju	na	po-
ve	du	je	jo	še	ade	no	kar	ci	nom,	žen	ski	spol	in	ne	ka	dil	ski	sta	tus.	
Opažanje	ra	zi	ska	ve	IPASS,	da	ak	ti	vi	ra	joče	mu	ta	ci	je	v	ek	so	nu	
19	ali	ek	so	nu	21	po	me	ni	jo	značilno	boljši	od	go	vor	na	zdrav-
lje	nje	z	malo	mo	le	ku	lo	ge	fi	ti	nib	kot	na	ke	mo	te	ra	pi	jo,	so	se	do	
se	daj	po	tr	di	le	še	v	3	pros	pek	tiv	nih	ran	do	mi	zi	ra	nih	ra	zi	ska	vah	
(NEJ002,	WJTOG	3405,	First-SIGNAL)	(ta	be	la	4).	Del	no	naj	bi	
boljši	od	go	vor	na	zdrav	lje	nje	z	ge	fi	ti	ni	bom	in/ali	er	lo	ti	ni	bom	
na	ka	zo	va	le	tudi	am	pli	fi	ka	ci	je	gena,	do	ločene	po	me	to	di	FISH	
ali	SISH	(takšnih	je	oko	li	40	%	NDRP),	ven	dar	pa	je	na	po-
ved	na	vred	nost	tega	po	go	ste	je	po	zi	tiv	ne	ga	te	sta	za	od	go	vor	
na	zdrav	lje	nje	manjša	od	po	tr	di	tve	mu	ta	cij	EGFR.	Izraženost	
pro	tei	na	EGFR,	am	pli	fi	ka	ci	ja	gena	in	tudi	mu	ta	ci	je	EGFR	se	
lah	ko	po	ja	vi	jo	pri	vseh	pa	to	loških	ti	pih	NDRP,	ven	dar	so	da	leč	
naj	po	go	stejše	pri	ade	no	kar	ci	no	mu.	Čeprav	je	de	lež	bol	ni	kov	
z	EGFR-mu	ta	ci	ja	mi	v	ce	lot	ni	po	pu	la	ci	ji	bol	ni	kov	s	pljučnim	
ra	kom	raz	me	ro	ma	maj	hen,	pa	pred	stav	lja	zdrav	lje	nje	z	er	lo-
ti	ni	bom	ali	ge	fi	ti	ni	bom	bis	tven	na	pre	dek	v	zdrav	lje	nju	NDRP	
in	ve	lja	za	te	ra	pi	jo	prve	iz	bi	re	pri	bol	ni	kih	z	do	ka	za	ni	mi	
EGFR-ak	ti	vi	ra	jočimi	mu	tacijami	v	pri	mar	nem	tu	mor	ju.

Ta­be­la­3.­­Učin ko vi tost tarčnega zdrav lje nja NDRP (iz sled ki ra zi skav 
faze III prve li ni je zdrav lje nja).

Ra	zi	ska	va Šte	vi	lo	
bol	ni	kov

Zdra	vi	la PBNB	
(mes.)

CP	
(mes.)

IPASS 1217	 gefi	ti	nib
kar	bo	pla	tin/pa	kli-
tak	sel

5,7

5,8

1,6

17,3
SATURN	 1949 er	lo	ti	nib	(vzdrževal-

ni)	po	KT
pla	ce	bo	po	KT	

12,3	ted	na

11,1	ted	na	

NZ

FLEX 1125 cis	pla	tin/vi	no	rel	bin	
+	ce	tuk	si	mab
cis	pla	tin/vi	no	rel	bin

4,8

4,8

11,3*

10,1
BMS099 676 kar	bo	pla	tin/tak	san	

+	cetuksi	mab
kar	bo	pla	tin/tak	san	

4,4

4,2

9,7

8,4
AVA	i	L 1043 cis	pla	tin/gem	ci	ta	bin	

+	beva	(7,5	mg)
cis	pla	tin/gem	ci	ta	bin	
+	beva	(15	mg)
cis	pla	tin/gem	ci	ta	bin	

6,8*

6,6*

6,2

13,6

13,4

13,1
ECOG 4599

878
kar	bo	pla	tin/tak	san	
+	be	va	ci	zu	mab
kar	bo	pla	tin/tak	san

6,2*

4,5

12,3*

10,3
ESCAPE 926 kar	bo	pla	tin/tak	san	

+	so	ra	fe	nib
kar	bo	pla	tin/tak	san

4,6

5,4

10,7

10,6

KT	=	ke	mo	te	ra	pi	ja,	PBNP	=	preživet	je	brez	na	pre	do	va	nja	bo	lez	ni,	
CP	=	ce	lot	no	preživet	je;	NZ	=	še	ni	zna	no,	*	=	značilna	raz	li	ka	v	
preživet	ju

Učin	ko	vi	tost	ma	lih	mo	le	kul	(er	lo	ti	nib,	ge	fi	ti	nib)	v	do	pol	nil-
nem	zdrav	lje	nju	NDRP	še	proučuje	jo.	Na	le	tošnjem	srečanju	
ASCO	(Ame	ri	can	So	ciety	of	Cli	ni	cal	On	co	logy)	so	bili	pred-
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stav	lje	ni	ne	ga	tiv	ni	iz	sled	ki	ra	zi	ska	ve	NCIC	CTG	BR.19,	ki	je	
ra	zi	sko	va	la	do	pol	nil	no	zdrav	lje	nje	z	ge	fi	ti	ni	bom.	Ven	dar	pa	
je	tre	ba	ve	de	ti,	da	je	bila	ra	zi	ska	va	spet	na	re	je	na	po	si	ste	mu	
ena	ke	ga	zdrav	lje	nja	za	vse,	vključeni	so	bili	na	mreč	bol	ni	ki	z	
NDRP	ne	gle	de	na	pa	to	hi	sto	loški	tip	in	ne	gle	de	na	izraženost	
gena	EGFR.	Pov	prečno	je	do	pol	nil	no	zdrav	lje	nje	z	ge	fi	ti	ni-
bom	tra	ja	lo	samo	4	me	se	ce,	kar	je	go	to	vo	pre	ma	lo,	da	bi	
bilo	ka	te	ro	koli	do	pol	nil	no	zdrav	lje	nje	učin	ko	vi	to.	Zato	vsi	z	
za	ni	ma	njem	čaka	mo	iz	sled	ke	ra	zi	ska	ve	RADIANT,	ki	obrav	na-
va	do	pol	nil	no	zdrav	ljenje	NDRP	z	er	lo	ti	ni	bom.	Žal	je	tudi	za	
vključitev	v	to	ra	zi	ska	vo	za	do	sto	val	samo	imu	no	hi	sto	ke	mično	
po	tr	jen	pro	tein	EGFR,	ki	pa	se,	kot	je	bilo	že	po	ve	da	no,	po-
jav	lja	pri	ve	li	ki	večini	NDRP	in	je	zelo	nes	pe	ci	fičen	na	po	ved	ni	
de	jav	nik	od	go	vo	ra	na	pro	ti	EGFR	usmerje	ne	mu	zdrav	lje	nju.

Ta­be­la­4.­­Učin ko vi tost zdrav lje nja z ma li ma mo le ku la ma ge fi ti nib ali 
er lo ti nib gle de na mu ta ci je EGFR oz. pri iz bra ni po zi tiv ni 
po pu la ci ji mu ta ci je EGFR (iz sled ki ra zi skav faze III prve li ni je 
zdrav lje nja).

Ra	zi	ska	va Šte	vi	lo	
bol	ni	kov	z	
ne	ka	te	ri-
mi	EGFR	

mu	

Zdra	vi	la PBNB	
(mes.)

EGFR	mu+

PBNB	
(mes.)

EGFR	mu–

IPASS 437	 ge	fi	ti	nib
kar	bo	pla	tin/
pa	kli	tak	sel

9,5	*
6,3

2,5*
6,5

SATURN	 437 er	lo	ti	nib	
(vzdrževal	ni)	
po	KT
pla	ce	bo	po	
KT	

44	ted	nov*

14	ted	nov	

13	ted	nov

12	ted	nov

NEJ002 200 ge	fi	ti	nib
kar	bo	pla	tin/
pa	kli	tak	sel

10,8*
5,4

NA

WJTOG3405 172 ge	fi	ti	nib
cis	pla	tin/
do	ce	tak	sel

9,2*
6,3

NA

KT	=	ke	mo	te	ra	pi	ja,	PBNP	=	preživet	je	brez	na	pre	do	va	nja	bo	lez	ni,	
CP	=	ce	lot	no	preživet	je;	NZ	=	še	ni	zna	no,	NA	=	se	ne	na	naša,	
vključeni	samo	bol	ni	ki	EGFR	mu+,	*	=	značilna	raz	li	ka	v	preživet	ju

Kom	bi	na	ci	ja	ge	fi	ti	ni	ba	ali	er	lo	ti	ni	ba	s	ke	mo	te	ra	pi	jo	se	pre	se-
net	lji	vo	v	no	be	ni	od	ra	zi	skav	na	pre	do	va	le	ga	NDRP	(INTACT	I	
in	II,	TRIBUTE,	TALENT)	ni	iz	ka	za	la	za	učin	ko	vi	tejšo	kot	samo	
ke	mo	te	ra	pi	ja	(za	pre	gled	glej	vir	9).	Gle	de	na	dejstvo,	da	se	
je	pri	šte	vil	nih	dru	gih	ra	kih,	kot	sta	rak	doj	ke	in	rak	de	be	le	ga	
čre	ve	sa,	po	ka	za	lo,	da	je	prav	do	da	tek	tarčnega	zdrav	lje	nja	h	
ke	mo	te	ra	pi	ji	učin	ko	vi	tejši	kot	samo	ke	mo	te	ra	pi	ja,	ta	ugo	to	vi-
tev	do	neke	mere	pre	se	neča.	Raz	log	je	spet	lah	ko	v	po	vsem	
neselek	cio	ni	ra	ni	po	pu	la	ci	ji	bol	ni	kov	z	NDRP,	vključenih	v	te	
ra	zi	ska	ve,	pa	tudi	v	dejs	tvu,	da	male	mo	le	ku	le	us	ta	vi	jo	de	li	tev	
ce	lic	v	fazi	G1	in	tako	za	vre	jo	učinek	ke	mo	te	ra	pi	je.	Ne	ka-
te	ra	opažanja	kažejo	tudi,	da	bi	pro	ti	EGFR	us	mer	je	ne	male	
mo	le	ku	le	lah	ko	vpliva	le	tudi	na	pre	našalne	be	lja	ko	vi	ne	za	ke-
mo	te	ra	pev	tik	cis	pla	tin	na	mem	bra	ni	tu	mor	skih	ce	lic,	s	čimer	
bi	zmanjšale	nje	go	vo	kon	cen	tra	ci	jo	v	tu	mor	skih	ce	li	cah.	
Za	ni	mi	va	je	po	bu	da	slo	ven	ske	sku	pi	ne	za	ra	zi	ska	ve	pljučnega	
raka,	da	bi	iz	ved	li	ra	zi	ska	vo	in	ter	mitent	ne	ga	zdrav	lje	nja	
EGFR-mu	ti	ra	ne	ga	NDRP,	in	si	cer	iz	me	nično	s	ke	mo	te	ra	pi	jo	in	
pro	ti	EGFR	us	mer	je	no	malo	mo	le	ku	lo,	kar	bi	lah	ko	bilo	učin-
ko	vi	tejše	kot	samo	ke	mo	te	ra	pi	ja	ali	samo	tarčno	zdrav	lje	nje.	
Upa	mo,	da	bo	ra	zi	ska	va	iz	ve	de	na.

Učin	ko	vi	tost	mo	no	klo	nalnega	pro	ti	te	le	sa	pro	ti	EGFR	ce	tuk	si-
ma	ba	so	pri	NDRP	prav	tako	proučeva	li	(za	pre	gled	glej	vir	9)	
(ta	be	la	3).	Za	zdaj	ima	mo	na	vo	ljo	iz	sled	ke	2	ve	li	kih	pros-
pek	tiv	nih	ra	zi	skav.	Prva	ve	li	ka	ra	zi	ska	va	(FLEX)	je	po	ka	za	la	
značilno	boljše	preživet	je	bol	ni	kov	z	izraženim	pro	tei	nom	
EGFR	v	pr	vot	nem	tu	mor	ju,	če	so	ob	ke	mo	te	ra	pi	ji	pre	je	ma	li	
še	ce	tuk	si	mab.	Dru	ga	ve	li	ka	ra	zi	ska	va	(BMS099),	na	re	je	na	pri	
po	vsem	ne	se	lek	cio	ni	ra	nih	bol	ni	kih	z	NDRP,	pa	tega	ni	po	tr	di-
la.	Tudi	po	drob	nejša	re	tros	pek	tiv	na	ana	li	za	gle	de	na	mu	ta	ci	je	
EGFR,	mu	ta	ci	je	KRAS	in	še	dru	ge	mo	le	ku	lar	ne	oz	načeval	ce,	
ki	še	bo	lje	opre	de	li	jo	bio	lo	gi	jo	NDRP,	žal	v	ok	vi	ru	teh	ra	zi	skav	
ni	us	pe	la	pre	poz	na	ti	pod	sku	pin	bol	ni	kov,	ki	bi	ime	li	značilno	
ko	rist	od	do	dat	ka	ce	tuk	si	ma	ba	h	ke	mo	te	ra	pi	ji.	Po	treb	ne	so	
na	dalj	nje	raziska	ve	mo	le	ku	lar	nih	oz	načeval	cev,	na	pod	la	gi	
ka	te	rih	bi	bilo	mo	goče	bo	lje	iz	bra	ti	bol	ni	ke	z	NDRP,	pri	mer	ne	
za	takšno	zdrav	lje	nje.	Ne	ja	sno	os	ta	ja,	za	kaj	mu	ta	ci	je	KRAS	pri	
NDRP	v	nas	prot	ju	z	ra	kom	de	be	le	ga	čre	ve	sa	ne	na	po	ve	du	je-
jo	slabšega	od	go	vo	ra	na	ce	tuk	simab	in	nam	še	ne	omo	gočajo	
boljše	iz	bi	re	bol	ni	kov	za	zdrav	lje	nje.	Re	tros	pek	tiv	na	opažanja	
kažejo,	da	kožne	spre	mem	be	med	zdrav	lje	njem	na	po	ve-
du	je	jo	boljši	učinek	zdrav	lje	nja.	Od	go	vor	na	vprašanje,	ali	
so	kožne	spre	mem	be	res	na	po	ved	ni	de	jav	nik	od	go	vo	ra	
na	zdrav	lje	nje	s	ce	tuk	si	ma	bom	ali	pa	so	samo	na	po	ved	ni	
de	jav	nik	boljšega	po	te	ka	bo	lez	ni,	naj	bi	dale	pros	pek	tiv	ne	
ran	do	mi	zi	ra	ne	ra	zi	ska	ve,	ki	so	v	teku.

Mo	no	klo	nal	no	pro	ti	te	lo,	pro	ti	VEGF	be	va	ci	zu	mab,	se	je	
iz	ka	za	lo	za	učin	ko	vi	to	pri	šte	vil	nih	ra	kih	in	tudi	pri	NDRP	
(za	pre	gled	glej	vir	9)	(ta	be	la	3).	V	2	ve	li	kih	pros	pek	tiv	nih	
ra	zi	ska	vah	(ECOG	4599,	AVAIL)	je	do	da	tek	be	va	ci	zu	ma	ba	h	
ke	mo	te	ra	pi	ji	v	prvi	li	ni	ji	zdrav	lje	nja	značilno	po	daljšal	čas	do	
na	pre	do	va	nja	bo	lez	ni,	v	eni	od	ra	zi	skav	(ECOG	4599)	pa	tudi	
ce	lotno	preživet	je.	Spet	je	šlo	za	zdrav	lje	nje	raz	me	ro	ma	sla	bo	
opre	de	lje	ne	po	pu	la	ci	je	bol	ni	kov.	V	ra	zi	ska	ve	so	bili	vključeni	
vsi	bol	ni	ki	z	ne	pla	no	ce	lu	lar	nim	NDRP	in	ko	ri	sti	so	od	sev	
učinka	zdrav	lje	nja	v	ce	lot	ni	po	pu	la	ci	ji.	Tudi	za	zdrav	lje	nje	z	
be	va	ci	zu	ma	bom	bi	bilo	tre	ba	bo	lje	opre	de	li	ti	mo	le	ku	lar	ne	
oz	načeval	ce,	ki	na	po	ve	du	je	jo	kli	nično	po	mem	ben	učinek	
zdrav	lje	nja,	dru	gim	bol	ni	kom	pa	pri	hra	ni	ti	nežele	ne	učinke	
neučin	ko	vi	te	ga	zdrav	lje	nja.	Tudi	zdrav	lje	nje	z	večtarčnim	
zdra	vi	lom,	malo	mo	le	ku	lo	so	ra	fe	nib,	ki	deluje	tudi	na	
VEGFR,	se	v	ve	li	ki	pros	pek	tiv	ni	ran	do	mi	zi	ra	ni	ra	zi	ska	vi	faze	
III	ESCAPE	kot	do	da	tek	h	ke	mo	te	ra	pi	ji	ni	iz	ka	za	lo	za	značilno	
učin	ko	vi	tejše	od	ke	mo	te	ra	pi	je	pri	zno	va	ne	se	lek	cio	ni	ra	nih	
bol	ni	kih	z	NDRP.

Zgo	do	vi	na	tarčnega	zdrav	lje	nja	NDRP	nam	daje	grenak	
po	duk	o	tem,	kako	ne	pri	mer	no	je	kli	nično	preiz	kušanje	in	
uva	ja	nje	tarčnega	zdrav	lje	nja	brez	ja	sno	opre	de	lje	ne	in	za-
nes	lji	vo	do	ločlji	ve	tarče	v	pri	mar	nem	tu	mor	ju.	Več	kot	10	let	
je	pre	te	klo	od	pr	vih	raz	me	ro	ma	do	brih	re	zul	ta	tov	zdrav	lje	nja	
»počez«	z	gefiti	ni	bom	in	er	lo	ti	ni	bom	do	ob	ja	ve	ra	zi	ska	ve	
IPASS	leta	2009,	ki	je	prva	ja	sno	opre	de	li	la	tarčo	za	obe	zdra-
vi	li	in	po	nu	di	la	možnost	učin	ko	vi	te	iz	bi	re	bol	ni	kov	za	takšno	
zdrav	lje	nje.	Za	ce	tuk	si	mab	in	be	va	ci	zu	mab	še	da	nes	ni	ma	mo	
na	tančno	opre	de	lje	ne	tarče.	Temu	pri	mer	no	so	tudi	re	zul	ta	ti	
zdrav	lje	nja	NDRP	s	ce	tuk	si	ma	bom	in	be	va	ci	zu	ma	bom	raz-
me	ro	ma	skrom	ni.	Če	se	spet	vr	ne	mo	k	raku	doj	ke,	mo	ra	mo	
ve	de	ti,	da	bi	zelo	učin	ko	vi	to	pro	ti	HER2	us	mer	je	no	zdra	vi	lo	
tra	stu	zu	mab	ro	ma	lo	v	koš,	če	bi	kli	nična	preiz	kušanja	opravili	
na	vseh	bol	ni	cah	z	ra	kom	dojk	in	ne	samo	pri	20	%	bol	nic,	
pri	ka	te	rih	je	ta	tarča	po	zi	tiv	na	in	se	da	za	nes	lji	vo	do	ločiti.	
Izračuni	kažejo,	da	bi	bil	de	lež	od	go	vo	ra	na	tra	stu	zu	mab	v	
ce	lot	ni	sku	pi	ni	bol	nic	z	ra	kom	dojk	manj	kot	5-od	sto	ten,	do-
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da	tek	trastuzu	ma	ba	h	ke	mo	te	ra	pi	ji	pa	ne	bi	značilno	iz	boljšal	
preživet	ja.	

Tre	nut	no	pri	NDRP	po	te	ka	jo	šte	vil	na	kli	nična	preiz	kušanja	
de	se	ti	ne	no	vih	tarčnih	zdra	vil,	ki	bodo	bis	tve	no	iz	boljšala	
učin	ko	vi	tost	zdrav	lje	nja.	Med	na	jo	be	tav	nejšimi	so	pro	ti	
VEGFR	us	mer	je	no	večtarčno	zdra	vi	lo	pa	zo	pa	nib,	pro	ti	IGF-R1	
us	mer	je	no	tračno	zdra	vi	lo	fi	gi	tu	mu	mab,	pro	ti	mo	le	ku	lar	ne	mu	
oz	načeval	cu	MET	us	mer	je	na	mala	mo	le	ku	la	cri	zo	ti	nib	in	pro	ti	
ALK	us	mer	je	no	zdra	vi	lo	PF-02341066.	Iz	sled	ki	ra	zi	ska	ve	faze	
II,	pred	stav	lje	ni	na	zad	njem	srečanju	ASCO,	so	po	ka	za	li	iz-
jem	no	ve	lik	de	lež	od	go	vo	ra	na	to	zdra	vi	lo	(64	%)	pri	bol	ni	kih	
s	pro	tei	nom	ALK	v	pri	mar	nem	tu	mor	ju,	ve	li	ka	pros	pek	tiv	na	
kli	nična	ra	zi	ska	va	faze	III	pa	je	v	teku.	Obe	tav	na	so	tudi	
večtarčna	zdra	vi	la,	kot	je	pro	ti	EGFR/VEGFR	in	RET	usmerje-
no	zdra	vi	lo	van	de	ta	nib	ali	pro	ti	re	cep	tor	jem	HER	us	mer	je	na	
večtarčna	zdra	vi	la.

Sklep

Tudi	na	po	dročju	pljučnega	raka	se	končno	od	pi	ra	jo	možno-
sti	in	di	vi	dua	li	zi	ra	ne	ga	tarčnega	zdrav	lje	nja,	ki	bo	v	bližnji	
pri	hod	no	sti	go	to	vo	iz	boljšalo	učin	ko	vi	tost	zdravlje	nja	tega	do	
se	daj	sla	bo	ob	vla	dlji	ve	ga	raka.	Časi	ena	ke	ga	zdrav	lje	nja	vseh	
bol	ni	kov	z	ne	kim	ra	kom	so	do	končno	mi	ni	li.	Kot	vsa	ka	no	vost	
pa	tudi	ta	pri	naša	svo	je	iz	zi	ve	in	zah	te	ve.	Mo	le	ku	lar	ne	tarče	
in	pod	ti	pe	raka	mo	ra	mo	biti	spo	sob	ni	pre	poz	na	ti,	us	trezno	
opre	de	li	ti	in	us	mer	je	no	zdra	vi	ti.	Ni	do	volj	ime	ti	tarčna	zdra	vi-
la.	Tarče	je	tre	ba	zna	ti	pra	vil	no	in	za	nes	lji	vo	do	ločiti,	upo	ra	bo	
tarčnih	zdra	vil	pa	pri	la	go	di	ti	po	sa	mez	ne	mu	bol	ni	ku.	Ve	li	ko	
je	bilo	na	re	je	ne	ga	na	po	drob	ni	opre	de	li	tvi	ana	tom	ske	ga,	
TNM-sta	dija	NDRP.	Se	daj	pa	je	čas,	da	se	re	sno	lo	ti	mo	boljše	
mo	le	ku	lar	no	bio	loške	opre	de	li	tve	NDRP	in	zdrav	lje	nje	vsa	ke-
ga	bol	ni	ka	že	da	nes	pri	la	go	di	mo	tej	opre	de	li	tvi.	Ker	se	za	ve-
da	mo,	da	je	v	mo	le	ku	lar	ni	bio	lo	gi	ji	raka	še	ved	no	ogrom	no	
nez	nank,	pa	mo	ra	mo	spod	bu	ja	ti	tudi	ak	tiv	no	so	de	lo	va	nje	v	
tran	sla	cij	skih	kli	ničnih	ra	zi	ska	vah,	ki	bodo	še	iz	po	pol	ni	le	naše	
zna	nje	in	omo	gočile	učin	ko	vi	to	in	di	vi	dua	li	zi	ra	no	zdrav	lje	nje	
za	vse	bol	ni	ke	s	pljučnim	ra	kom.
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