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Individualizirano sistemsko zdravljenje pljucnega raka:
realnost ali utopija?

Tanja Cufer

Povzetek

Plju¢ni rak je najpogoste;jsi vzrok smrti zaradi raka pri moskih
in pri zenskah. Incidenca in umrljivost zaradi plju¢nega raka
pri zenskah naras¢a, medtem ko pri moskih v razvitem svetu
Ze stagnira. V Sloveniji na leto zboli Ze ve¢ kot 1000 bolnikov.
Petletno preZivetje se je v zadnjih 15 letih podaljsalo samo za
2,2 %. Napredek v zdravljenju je pri¢akovati od individualizi-
ranega, vsakemu bolniku in njegovemu tumorju prilagojenega
sistemskega zdravljenja.

V prispevku so opisane moznosti individualiziranega zdravlje-
nja plju¢nega raka — bolnikovim lastnostim (starosti, zmoglji-
vosti, spremljajocim obolenjem) prilagojenega zdravljenja in
molekularnim znacilkam bolnikovega tumorja prilagojenega
citostatskega in tar¢nega zdravljenja nedrobnoceli¢nega
pljucnega raka. Podan je podroben pregled dosedanijih izsled-
kov ucinkovitosti tarénega zdravljenja s proti EGFR (receptor
za epidermalni rastni dejavnik) in proti VEGF (Zilni rastni
dejavnik) usmerjenimi zdravili. Prikazane pa so tudi smeri raz-
voja tega zdravljenja. Pri¢akovati je, da bo individualizirano
zdravljenje v bliznji prihodnosti bistveno izboljsalo ucinko-
vitost sistemskega zdravljenja nedrobnoceli¢nega pljucnega
raka. Zavedati pa se moramo, da je za ucinkovito individua-
lizirano sistemsko zdravljenje treba znati molekularne tarce
dobro opredeliti, zanesljivo dolociti, uporabo tar¢nih zdravil
pa prilagoditi posameznemu bolniku.

Uvod

Plju¢ni rak je drugi najpogostejsi rak moskih in vedno po-
gostejsi rak zensk ter najpogostejsi vzrok smrti zaradi raka.
Medtem ko se incidenca pri moskih umirja, je pri Zzenskah v
porastu. Za plju¢nim rakom v Sloveniji na leto zboli okoli 800
moskih in 300 Zensk (1). Ucinek protikadilskih ukrepov na
upad incidence plju¢nega raka lahko pricakujemo Sele v na-
slednjem desetletju, v kratkem pa lahko pri¢akujemo, da bo
incidenca pri zenskah vecja, pri moskih pa nespremenjena.

Prezivetje bolnikov s plju¢nim rakom je slabo in se v zadnjem
desetletju ni bistveno spremenilo. Petletno relativno prezivet-
je se je v zadnjih 15 letih podaljsalo le za 2,2 %; za zbolele

v Sloveniji v letih 2000 do 2002 je bilo10-odstotno (1).
PreZivetje bolnikov s plju¢nim rakom v Sloveniji je povsem
primerljivo z evropskim povpre¢jem. BoljSe prezivetje je
opazno predvsem pri lokalizirani in lokalno razsirjeni, manj
pa pri razsejani bolezni. Izboljsanje prezivetja pri lokalizirani
in lokalno razsirjeni bolezni je posledica izpopolnjenih ki-
rurskih in anestezijskih tehnik, uvedbe obsevanja in dopol-
nilne kemoterapije. Kljub uporabi kemoterapije in novim
citostatikom pa se petletno prezivetje bolnikov z razsejanim
plju¢nim rakom ni bistveno izboljsalo. Kemoterapija na bazi
platine, ki je Ze ve¢ kot desetletje standardno zdravljenje raz-
sejanega raka, je pri plju¢nem raku le zmerno ucinkovita. Na

zdravljenje s kemoterapijo sicer odgovori veliko, kar okoli 80
% bolnikov z drobnoceli¢nim plju¢nim rakom in okoli 30 do
50 % bolnikov z nedrobnoceli¢nim plju¢nim rakom, vendar
pa je zazdravitev kratkotrajna in pri obeh vrstah plju¢nega
raka v povpredju traja le okoli 5 mesecey, srednje prezivetje
pa je okoli 10 mesecev (2). Napredek v zdravljenju lahko
pricakujemo od individualiziranega, vsakemu bolniku in nje-
govemu tumorju prilagojenega sistemskega zdravljenja.

Individualizirano sistemsko zdravljenje nedrobnocelicnega
pljucnega raka

Individualizirano sistemsko zdravljenje raka pomeni, da je
zdravljenje prilagojeno vsakemu bolniku, njegovi starosti,
splosnemu stanju, spremljajoc¢im boleznim, predvsem pa
bioloskim znacilkam njegovega tumorja. Primer, kako moc¢no
lahko individualizirano zdravljenje izboljsa prezivetje, je rak
dojke. PrezZivetje bolnic s tem rakom se je v zadnjih nekaj
desetletjih s 50 % izboljsalo na vec kot 80 % (1). Na to je
pomembno vplivalo prav individualizirano zdravljenje. Ze

v 70. letih se je pri raku dojk zacel doloc¢ati molekularni
oznacevalec, imenovan estrogeni receptor (ER). Bolnice z ER
v tumoriju so bile delezne do sedaj najucinkovitejse sistem-
ske terapije raka, hormonske terapije, ki je resila zivljenje
milijonom Zensk z rakom dojke po vsem svetu. Dodatno se je
v zdravljenje HER2-pozitivnega raka dojk na prelomu stoletja
uvedlo prav tako zelo ucinkovito proti oznacevalcu HER2
usmerjeno tar¢no zdravljenje, ki je Se izboljsalo ucinkovitost
zdravljenja. Pri zdravljenju nedrobnoceli¢nega pljucnega
raka (NDRP) se kemoterapija ze od nekdaj prilagaja starosti,
splosnemu bolnikovemu stanju in spremljajocim boleznim.

V zadnijih letih pa smo prica velikemu razmahu znanja na
podro¢ju individualizirane, molekularnim lastnostim tumorja
prilagojene kemoterapije in tar¢nega zdravljenja (tabela 1). Z
uvedbo bolnikovim lastnostim in bioloskim lastnostim tumorja
prilagojenega tar¢nega zdravljenja se je prezivetje bolnikov

z NDRP zacelo izboljsevati. V fazi klini¢nih raziskav pa so se
Stevilna obetavna tar¢na zdravila, ki bodo v bliznji prihodno-
sti gotovo znacilno izboljsala ucinkovitost zdravljenja NDRP.
Pri drobnoceli¢nem plju¢nem raku tega napredka zal e ni
zaznati.

Bolnikovim lastnostim prilagojeno zdravljenje

Sistemsko zdravljenje je bilo ze takoj, ko se je zacelo upo-
rabljati za zdravljenje pljucnega raka, individualizirano in
prilagojeno bolnikovim lastnostim. Izsledki prvih raziskav
sistemskega zdravljenja plju¢nega raka so pokazali, da bolniki
s slabsim stanjem zmogljivosti (angl. performance status, PS),
okrnjenim ledvi¢nim in/ali jetrnim delovanjem ter spremlja-
jo¢imi obolenji nimajo toliksne koristi od kemoterapije kot
mlajsi bolniki z dobrim PS in brez spremljajoc¢ih obolenj. Vsa
ta stanja povecajo tveganje za nezelene ucinke kemoterapije.
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Spremljajoca sr¢na ali plju¢na bolezenska stanja, ki so pri bol-
nikih s plju¢nim rakom pogosta, znacilno povecajo moznosti
nezelenih ucinkov in hudih zapletov kemoterapije. Trend

k slabsemu prezivetju pri slabem PS, ki pri rakavih bolnikih
odraza obseg bolezni in spremljajoca stanja, so pokazale
posamezne raziskave in tudi metaanaliza 16 prospektivnih,
randomiziranih raziskav zdravljenja razsejanega NDRP s ke-
moterapijo (3). Nesporen pomen dobrega PS za ucinkovitost
kemoterapije pa je bil zaznan v raziskavah dopolnile kemote-
rapije NDRP. V veliki mednarodni raziskavi IALT (International
Adjuvant Lung Cancer Trial) je dopolnilna kemoterapija
pokazala znacilno korist samo pri bolnikih z dobrim PS (0 ali
1), ze pri bolnikih s PS 2 pa je ni bilo (4). Danes velja pravilo,
da naj bolniki s PS ve¢ kot 2 ne bi prejemali kemoterapije za
razsejano bolezen, dopolnilno kemoterapijo pa svetujemo
samo bolnikom z dobrim PS (0 ali 1).

Tabelal. Individualizacija sistemskega zdravljenja plju¢nega raka.

Prilagoditev zdravljenja Lastnosti

glede na bolnikove lastnosti starost
stanje zmogljivosti (performance
status, PS)

spremljajoca obolenja
delovanije jeter
delovanje ledvic

glede na lastnosti tumorja Prilagoditev kemoterapije
patoloski tip tumorja

izrazenost encima ERCC1

Tar¢no zdravljenje

proti EGFR usmerjeno zdravljenje
proti VEGF usmerjeno zdravljenje
proti IGF-RT usmerjeno
zdravljenje

proti kinazi MET usmerjeno
zdravljenje

proti proteinu EML4-ALK
usmerjeno zdravljenje

Glede starosti kot napovednega dejavnika ucinkovitosti
kemoterapije NDRP so mnenja razli¢na. Izsledki posamez-
nih raziskav in metaanalize ucinkovitosti kemoterapije pri
razsejani bolezni kazejo, da starost ne vpliva na u¢inkovitost
kemoterapije (3), medtem ko izsledki zdravljenja z dopolnilno
kemoterapijo kazejo na trend slabse ucinkovitosti pri starejsih
od 65 let (4). Izsledki najnovejse metaanalize dopolnilnega
zdravljenja NDRP, v katero so bili zajeti samo bolniki z ome-
jeno boleznijo, niso pokazali, da bi starost znacilno vplivala
na ucinkovitost dopolnilne kemoterapije; vsi bolniki, ne
glede na starost, so imeli okoli 4-odstotno absolutno korist od
kemoterapije (5). Vedno bolj prevladuje spoznanje, da samo
starost pri nobenem raku ne sme biti merilo pri odlocanju

za kemoterapijo. Vsekakor pa se je treba zavedati, da so
starostniki zelo obcutljiva (angl. fragil) populacija s Stevilnimi
spremljajocimi stanji in boleznimi, ki se lahko pokazejo prav
ob kemoterapiji ali Sele ob njej, in iznicijo ali celo poslabsajo
ucinkovitost zdravljenja. Prav pri plju¢nem raku, za katerim
zbolevajo starejsi (srednja starost bolnikov je okoli 65 let) s
stevilnimi spremljajocimi boleznimi, kot sta KOPB in sr¢no
popuscanije, je treba zdravljenje s sistemsko kemoterapijo, go-
tovo pa tudi z bioloskimi zdravili, skrbno prilagajati bolniko-
vemu splosnemu stanju in spremljajoc¢im obolenjem. Neucin-

kovitost dopolnilnega zdravljenja v raziskavi IALT po vec¢ kot 5
letih opazovanja je verjetno posledica pogostih spremljajocih
stanj in obolenj, ki so se s kemoterapijo poslabsala in so
vodila v znacilno vecjo umrljivost zaradi spremljajocih stanj v
skupini bolnikov, zdravljenih s kemoterapijo (4).

Individualizirana kemoterapija

Kemoterapija ni tar¢no zdravljenje, ¢eprav deluje na to¢no
dolo¢ene mehanizme v rakavi celici, kot so poskodbe DNK,
delitveno vreteno in $e drugi. Se pred nekaj leti tudi ni

bilo mogoce izbrati kemoterapije na podlagi molekularnih
oznacevalcev tumorjev. Zadnja leta pa se prav pri plju¢nem
raku pojavljajo podatki, da bi lahko na podlagi nekaterih
molekularnih lastnosti rakave celice napovedali ucinkovitost
kemoterapije pri posameznem bolniku in tako prek indivi-
dualizacije kemoterapevtskega zdravljenja povecali njegovo
ucinkovitost. TakSen oznacevalec je ERCCT (angl. excision
repair cross-complementation 1), eden klju¢nih encimov

za popravljanje poskodb DNK, ki jih povzrocajo zdravila na
osnovi platine. Majhno izrazanje proteina in gena ERCC1 je
pri sistemsko nezdravljenih bolnikih povezano s slabso prog-
nozo, medtem ko majhna izrazenost tega popravljenega gena
pri bolnikih z NDRP, zdravljenih s kemoterapijo na osnovi
platine, napoveduje boljsi odgovor na zdravljenje in daljse
prezivetje. Majhna izrazenost proteina ERCC1 je bila znacilno
povezana z bolj$im odgovorom na zdravljenje in daljsim
prezivetjem po kemoterapiji, tako pri razsejani bolezni kot v
dopolnilnem zdravljenju (6, 7). Prospektivne randomizirane
raziskave, ki bodo dale nesporen odgovor na vprasanje, ali
je ERCC1 napovedni dejavnik za odgovor na kemoterapijo
s platino in ali omogoca individualizirano kemoterapijo pri
NDRP so v teku. Tumor pa ima $e 2 molekularni lastnosti.
Izrazenost encima RRM1, ki je prav tako vklju¢en v poprav-
ljanje DNK, in izrazenost encima TS, ki vpliva na aktivnost
citostatikov iz skupine antimetabolitov z antifolatno aktiv-
nostjo, kot je pemetreksed, se kazeta kot mozna napovedna
dejavnika za odgovor na citostatsko zdravljenje pljucnega
raka.

Izsledki velike prospektivne klini¢ne raziskave zdravljenja
napredovalega NDRP s kemoterapevtsko shemo platina

in gemcitabin v primerjavi s shemo platin in pemetreksed
kazejo, da je shema, ki vsebuje pemetreksed, znacilno
ucinkovitejsa pri nekaterih patoloskih vrstah NDRP, in sicer
pri adenokarcinomu in pri velikoceli¢nem plju¢nem raku.
Zdravljenje s pemetreksedom je pri bolnikih s temi vrsta-

mi NDRP za 19 % zmanjsalo tveganje smrti zaradi raka in
znacilno podaljsalo srednje preZivetje bolnikov (11,8 proti
10,4 meseca) (8). Podobna opazanja izhajajo Se iz raziska-
ve podaljsanega zdravljenja s pemetreksedom in kazejo

na moznost razli¢ne ucinkovitosti posameznih citostatikov
pri nekaterih patoloskih vrstah NDRP, kar pa je nedvomno
povezano z nekaterimi molekularnimi lastnostmi posameznih
tumorjev. Predklini¢ne raziskave so pokazale vecjo izrazenost
encima timidilat sintetaze v planocelularnem karcinomu, kar
razlozi manjSo ucinkovitost pemetrekseda, ki je citostatik z
antifolatno delovanjem, pri teh rakih.

Pricakujemo torej lahko, da bo kmalu mogoce do neke mere

individualizirati citostatsko zdravljenje plju¢nega raka, kar bo

bolnikom nedvomno prihranilo nezelene ucinke, ki jih ima za
vse bolnike enako zdravljenje, in izboljSalo do sedaj razmero-
ma skromne uspehe citostatskega zdravljenja tega raka.
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Tarc¢no zdravljenje

Pravo individualizirano zdravljenje katerega koli raka predstav-
lja tar¢no zdravljenje z bioloskimi tarénimi zdravili, ki delujejo
na doloc¢en molekularni oznacevalec v rakavi celici. Celi¢ne
signalne poti, ki so v tumorski celici navadno ¢ezmerno izraze-
ne, vodijo v nenormalno proliferacijo, preZivetje in zasevanje
tumorskih celic ter v povecano tvorbo tumorskega Zilja, ki je
predpogoj za nekontrolirano rast in zasevanje tumorskih celic.
Te poti se zacenjajo na povrsini celice z receptorji. Za NDRP
sta pomembni predvsem dve druzini receptorjev: EGFR (recep-
tor za epidermalni rastni dejavnik) in VEGFR (receptor za Zilni
rastni dejavnik). V zadnjem casu pa se kaze pomen $e dveh
receptorjev, in sicer IGF-1R (inzulinski rastni receptor) in MET
(kinazni receptor MET). Vezava ligandov na receptorje sprozi
aktivacijo signalnih poti. To je tudi mesto delovanja monoklon-
skih protiteles, ki se uporabljajo kot tar¢no zdravljenje raka,

saj z zasedanjem tega dela preprecujejo aktivacijo signalnih
poti. Znotrajceliéna komponenta receptorjev deluje kot encim
tirozin kinaza, ki s fosforilizacijo receptorja ali znotrajceli¢nih
molekul aktivira razliéne celi¢ne signalne poti. Najbolj znani
sta PI3K in MAPK, ki ju lahko aktivira tudi protein EML4-ALK.
Male molekule, t. i. tirozin kinazni inhibitorji, so tar¢na zdravi-
la, ki delujejo na znotrajceli¢ni del receptorjev ali kjer koli na
nizjih ravneh signalnih poti.

Tabela 2. Danes uporabljana tar¢na sistemska zdravila za nedrobno-
celi¢nega raka pljuc.

Oblika zdravila Tarca Zdravilo
monoklonalna
protitelesa
EGFR cetuksimab (Erbitux®)
VEGF bevacizumab (Avastin®)
male molekule
EGRF erlotinib (Tarceva®)
EGRF gefitinib (Iressa®)

EGFR = receptor za epidermalni rastni dejavnik, VEGF = Zilni rastni
dejavnik

Pri plju¢nem raku so bila do sedaj ucinkovita tar¢na zdravila,
ki delujejo na EGFR, in zdravila, ki delujejo na VEGF (tabela
2). Med zdravili, ki delujejo na receptor EGFR, sta bili ucinko-
viti predvsem mali molekuli gefitinib in erlotinib (za pregled
glej vir 9) (tabela 3). Zdravljenje z erlotinibom izboljsa srednje
prezivetje bolnikov z NDRP, ki imajo na membrani rakave
celice izrazen protein ECGFR, in sicer tako pri bolnikih, ki so
ze bili zdravljeni z ve¢ linijami kemoterapije, kot tudi v obliki
vzdrzevalnega zdravljenja po koncani kemoterapiji prvega
reda. Bistveno izboljsanje v preZivetju bolnikov pa je z erlo-
tinibbom mogoce doseci pri bolj izbrani populaciji bolnikov z
NDRP to je pri bolnikih z mutacijami EGFR. Pri tako izbranih
bolnikih je v prvi in v drugi liniji zdravljenja mogoce doseci
zelo dolgo srednje prezivetje brez napredovanja bolezni
(10-14 mesecev), pa tudi daljSe celotno prezivetje (27 me-
secev). IPASS je velika prospektivna randomizirana klini¢na
raziskava tretje faze, ki je prva pokazala veliko ucinkovitost
proti EGFR usmerjenega tarénega zdravljenja. V zdravlje-

nju napredovalega NDRP z mutacijami EGFR so uporabili
gefitinib, in to v prvi liniji zdravljenja. Tveganje, da bi bolezen
napredovala, je bilo pri bolnikih z mutacijami EGFR pri zdrav-
lienju z gefitinibom za 52 % manijse kot pri kemoterapiji (HR

= 0,48, 95 % Cl = 0,36-0,64, p < 0,001) (10). V raziskavi
IPASS se je zdravljenje z gefitinibom pri EGFR-mutiranih bol-
nikih izkazalo za znacilno boljse od standardne kemoterapije
tudi v delezu bolnikov, ki so odgovorili na zdravljenje, in v
kakovosti zivljenja. Delez bolnikov z mutacijami EGFR v ra-
ziskavi IPASS, ki je vkljucevala azijsko populacijo, je bil okoli
60-odstoten. V nasi populaciji pa se te mutacije v primarnem
tumorju pojavljajo pri okoli 15 % bolnikov z NDRP. Poleg
azijske rase ve¢ mutacij EGFR v primarnem tumorju napo-
vedujejo Se adenokarcinom, zenski spol in nekadilski status.
Opazanije raziskave IPASS, da aktivirajo¢e mutacije v eksonu
19 ali eksonu 21 pomenijo znacilno boljsi odgovor na zdrav-
lienje z malo molekulo gefitinib kot na kemoterapijo, so se do
sedaj potrdile 3e v 3 prospektivnih randomiziranih raziskavah
(NEJOO2, WJTOG 3405, First-SIGNAL) (tabela 4). Delno naj bi
boljsi odgovor na zdravljenje z gefitinibom in/ali erlotinibom
nakazovale tudi amplifikacije gena, dolo¢ene po metodi FISH
ali SISH (taksnih je okoli 40 % NDRP), vendar pa je napo-
vedna vrednost tega pogosteje pozitivnega testa za odgovor
na zdravljenje manjsa od potrditve mutacij EGFR. Izrazenost
proteina EGFR, amplifikacija gena in tudi mutacije EGFR se
lahko pojavijo pri vseh patoloskih tipih NDRP, vendar so dale¢
najpogostejse pri adenokarcinomu. Ceprav je delez bolnikov
z EGFR-mutacijami v celotni populaciji bolnikov s plju¢nim
rakom razmeroma majhen, pa predstavlja zdravljenje z erlo-
tinibom ali gefitinibom bistven napredek v zdravljenju NDRP
in velja za terapijo prve izbire pri bolnikih z dokazanimi
EGFR-aktivirajoCimi mutacijami v primarnem tumoriju.

Tabela 3. Ucinkovitost tar¢nega zdravljenja NDRP (izsledki raziskav
faze Il prve linije zdravljenja).

Raziskava | Stevilo |Zdravila PBNB cp
bolnikov (mes.) (mes.)
IPASS 1217 | gefitinib 5,7 1,6
karboplatin/pakli-
taksel 5,8 17,3
SATURN 1949 |erlotinib (vzdrzeval- | 12,3 tedna NZ
ni) po KT
placebo po KT 11,1 tedna
FLEX 1125 | cisplatin/vinorelbin 4,8 11,3*
+ cetuksimab
cisplatin/vinorelbin 4,8 10,1
BMS099 676 karboplatin/taksan 4,4 9,7
+ cetuksimab
karboplatin/taksan 4,2 8,4
AVAIL 1043 | cisplatin/gemcitabin 6,8* 13,6
+ beva (7,5 mg)
cisplatin/gemcitabin 6,6% 13,4
+ beva (15 mg)
cisplatin/gemcitabin 6,2 13,1
ECOG 4599 | karboplatin/taksan 6,2* 12,3*
878 + bevacizumab
karboplatin/taksan 4,5 10,3
ESCAPE 926 karboplatin/taksan 4,6 10,7
+ sorafenib
karboplatin/taksan 5,4 10,6

KT = kemoterapija, PBNP = preZivetje brez napredovanja bolezni,
CP = celotno prezivetje; NZ = Se ni znano, * = znadilna razlika v
prezivetju

Ucinkovitost malih molekul (erlotinib, gefitinib) v dopolnil-
nem zdravljenju NDRP $e proucujejo. Na letosnjem srecanju
ASCO (American Society of Clinical Oncology) so bili pred-
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stavljeni negativni izsledki raziskave NCIC CTG BR.19, ki je
raziskovala dopolnilno zdravljenje z gefitinibom. Vendar pa

je treba vedeti, da je bila raziskava spet narejena po sistemu
enakega zdravljenja za vse, vkljuceni so bili namre¢ bolniki z
NDRP ne glede na patohistoloski tip in ne glede na izrazenost
gena EGFR. Povprecno je dopolnilno zdravljenje z gefitini-
bom trajalo samo 4 mesece, kar je gotovo premalo, da bi

bilo katero koli dopolnilno zdravljenje uc¢inkovito. Zato vsi z
zanimanjem ¢akamo izsledke raziskave RADIANT, ki obravna-
va dopolnilno zdravljenje NDRP z erlotinibom. Zal je tudi za
vkljucitev v to raziskavo zadostoval samo imunohistokemicno
potrjen protein EGFR, ki pa se, kot je bilo Ze povedano, po-
javlja pri veliki vecini NDRP in je zelo nespecifi¢en napovedni
dejavnik odgovora na proti EGFR usmerjenemu zdravljenju.

Tabela 4. Ucinkovitost zdravljenja z malima molekulama gefitinib ali
erlotinib glede na mutacije EGFR oz. pri izbrani pozitivni
populaciji mutacije EGFR (izsledki raziskav faze Ill prve linije

zdravljenja).
Raziskava Stevilo | Zdravila PBNB PBNB
bolnikov z (mes.) (mes.)
nekateri- EGFR mu+ | EGFR mu-
mi EGFR
mu

IPASS 437 | gefitinib 9,5 * 2,5%
karboplatin/ 6,3 6,5
paklitaksel

SATURN 437 erlotinib 44 tednov* | 13 tednov
(vzdrzevalni)
po KT
placebo po | 14 tednov | 12 tednov
KT

NEJ0O2 200 gefitinib 10,8* NA
karboplatin/ 5,4
paklitaksel

WJTOG3405 172 gefitinib 9,2* NA
cisplatin/ 6,3
docetaksel

KT = kemoterapija, PBNP = preZivetje brez napredovanja bolezni,
CP = celotno prezivetje; NZ = Se ni znano, NA = se ne nanasa,
vkljuceni samo bolniki EGFR mu+, * = znacilna razlika v preZivetju

Kombinacija gefitiniba ali erlotiniba s kemoterapijo se prese-
netljivo v nobeni od raziskav napredovalega NDRP (INTACT |
in Il, TRIBUTE, TALENT) ni izkazala za ucinkovitej$o kot samo
kemoterapija (za pregled glej vir 9). Glede na dejstvo, da se
je pri stevilnih drugih rakih, kot sta rak dojke in rak debelega
Crevesa, pokazalo, da je prav dodatek tarénega zdravljenja h
kemoterapiji ucinkovitejsi kot samo kemoterapija, ta ugotovi-
tev do neke mere preseneca. Razlog je spet lahko v povsem
neselekcionirani populaciji bolnikov z NDRP, vklju¢enih v te
raziskave, pa tudi v dejstvu, da male molekule ustavijo delitev
celic v fazi G1 in tako zavrejo ucinek kemoterapije. Neka-
tera opazanja kazejo tudi, da bi proti EGFR usmerjene male
molekule lahko vplivale tudi na prenasalne beljakovine za ke-
moterapevtik cisplatin na membrani tumorskih celic, s ¢imer
bi zmanjsale njegovo koncentracijo v tumorskih celicah.
Zanimiva je pobuda slovenske skupine za raziskave plju¢nega
raka, da bi izvedli raziskavo intermitentnega zdravljenja
EGFR-mutiranega NDRP in sicer izmenicno s kemoterapijo in
proti EGFR usmerjeno malo molekulo, kar bi lahko bilo ucin-
kovitejse kot samo kemoterapija ali samo tarc¢no zdravljenje.
Upamo, da bo raziskava izvedena.

Ucinkovitost monoklonalnega protitelesa proti EGFR cetuksi-
maba so pri NDRP prav tako proucevali (za pregled glej vir 9)
(tabela 3). Za zdaj imamo na voljo izsledke 2 velikih pros-
pektivnih raziskav. Prva velika raziskava (FLEX) je pokazala
znacilno boljse preZivetje bolnikov z izraZzenim proteinom
EGFR v prvotnem tumorju, Ce so ob kemoterapiji prejemali
Se cetuksimab. Druga velika raziskava (BMS099), narejena pri
povsem neselekcioniranih bolnikih z NDRP, pa tega ni potrdi-
la. Tudi podrobnejsa retrospektivna analiza glede na mutacije
EGFR, mutacije KRAS in Se druge molekularne oznacevalce,
ki Se bolje opredelijo biologijo NDRP, zal v okviru teh raziskav
ni uspela prepoznati podskupin bolnikov, ki bi imeli znacilno
korist od dodatka cetuksimaba h kemoterapiji. Potrebne so
nadaljnje raziskave molekularnih oznacevalcev, na podlagi
katerih bi bilo mogoce bolje izbrati bolnike z NDRP, primerne
za tak$no zdravljenje. Nejasno ostaja, zakaj mutacije KRAS pri
NDRP v nasprotju z rakom debelega ¢revesa ne napoveduje-
jo slabsega odgovora na cetuksimab in nam $e ne omogocajo
boljse izbire bolnikov za zdravljenje. Retrospektivna opazanja
kazejo, da kozne spremembe med zdravljenjem napove-
dujejo boljsi ucinek zdravljenja. Odgovor na vprasanje, ali

so kozne spremembe res napovedni dejavnik odgovora

na zdravljenje s cetuksimabom ali pa so samo napovedni
dejavnik boljSega poteka bolezni, naj bi dale prospektivne
randomizirane raziskave, ki so v teku.

Monoklonalno protitelo, proti VEGF bevacizumab, se je
izkazalo za ucinkovito pri Stevilnih rakih in tudi pri NDRP

(za pregled glej vir 9) (tabela 3). V 2 velikih prospektivnih
raziskavah (ECOG 4599, AVAIL) je dodatek bevacizumaba h
kemoterapiji v prvi liniji zdravljenja znacilno podaljsal ¢as do
napredovanja bolezni, v eni od raziskav (ECOG 4599) pa tudi
celotno preZivetje. Spet je $lo za zdravljenje razmeroma slabo
opredeljene populacije bolnikov. V raziskave so bili vkljuceni
vsi bolniki z neplanocelularnim NDRP in koristi so odsev
ucinka zdravljenja v celotni populaciji. Tudi za zdravljenje z
bevacizumabom bi bilo treba bolje opredeliti molekularne
oznacevalce, ki napovedujejo klinicno pomemben ucinek
zdravljenja, drugim bolnikom pa prihraniti nezelene ucinke
neucinkovitega zdravljenja. Tudi zdravljenje z vectarénim
zdravilom, malo molekulo sorafenib, ki deluje tudi na
VEGEFR, se v veliki prospektivni randomizirani raziskavi faze
[l ESCAPE kot dodatek h kemoterapiji ni izkazalo za znacilno
ucinkovitejse od kemoterapije pri znova neselekcioniranih
bolnikih z NDRP.

Zgodovina tar¢nega zdravljenja NDRP nam daje grenak
poduk o tem, kako neprimerno je klini¢no preizkusanje in
uvajanje tarénega zdravljenja brez jasno opredeljene in za-
nesljivo dolocljive tarce v primarnem tumorju. Vec¢ kot 10 let
je preteklo od prvih razmeroma dobrih rezultatov zdravljenja
»pocez« z gefitinibom in erlotinibom do objave raziskave
IPASS leta 2009, ki je prva jasno opredelila tar¢o za obe zdra-
vili in ponudila moznost ucinkovite izbire bolnikov za taksno
zdravljenje. Za cetuksimab in bevacizumab Se danes nimamo
natancno opredeljene tarce. Temu primerno so tudi rezultati
zdravljenja NDRP s cetuksimabom in bevacizumabom raz-
meroma skromni. Ce se spet vinemo k raku dojke, moramo
vedeti, da bi zelo uc¢inkovito proti HER2 usmerjeno zdravilo
trastuzumab romalo v kog, e bi klini¢na preizkusanja opravili
na vseh bolnicah z rakom dojk in ne samo pri 20 % bolnic,
pri katerih je ta tarca pozitivna in se da zanesljivo dolociti.
Izracuni kazejo, da bi bil delez odgovora na trastuzumab v
celotni skupini bolnic z rakom dojk manj kot 5-odstoten, do-

114



ONKOLOGIJA / pregledi

leto XIV / §t. 2 / december 2010

datek trastuzumaba h kemoterapiji pa ne bi znacilno izboljsal
prezivetja.

Trenutno pri NDRP potekajo Stevilna klini¢na preizkusanja
desetine novih tar¢nih zdravil, ki bodo bistveno izboljsala
ucinkovitost zdravljenja. Med najobetavnejsimi so proti
VEGFR usmerjeno vectar¢no zdravilo pazopanib, proti IGF-R1
usmerjeno tra¢no zdravilo figitumumab, proti molekularnemu
oznacevalcu MET usmerjena mala molekula crizotinib in proti
ALK usmerjeno zdravilo PF-02341066. Izsledki raziskave faze
I, predstavljeni na zadnjem srecanju ASCO, so pokazali iz-
jemno velik delez odgovora na to zdravilo (64 %) pri bolnikih
s proteinom ALK v primarnem tumorju, velika prospektivna
klini¢na raziskava faze Il pa je v teku. Obetavna so tudi
vectarcna zdravila, kot je proti EGFR/VEGFR in RET usmerje-
no zdravilo vandetanib ali proti receptorjem HER usmerjena
vectar¢na zdravila.

Sklep

Tudi na podrocju plju¢nega raka se kon¢no odpirajo mozno-
sti individualiziranega tar¢nega zdravljenja, ki bo v bliznji
prihodnosti gotovo izboljsalo ucinkovitost zdravljenja tega do
sedaj slabo obvladljivega raka. Casi enakega zdravljenja vseh
bolnikov z nekim rakom so dokon¢no minili. Kot vsaka novost
pa tudi ta prinasa svoje izzive in zahteve. Molekularne tarée
in podtipe raka moramo biti sposobni prepoznati, ustrezno
opredeliti in usmerjeno zdraviti. Ni dovolj imeti tar¢na zdravi-
la. Tarce je treba znati pravilno in zanesljivo dolociti, uporabo
tar¢nih zdravil pa prilagoditi posameznemu bolniku. Veliko

je bilo narejenega na podrobni opredelitvi anatomskega,
TNM-stadija NDRP. Sedaj pa je cas, da se resno lotimo boljse
molekularnobioloske opredelitve NDRP in zdravljenje vsake-
ga bolnika Ze danes prilagodimo tej opredelitvi. Ker se zave-
damo, da je v molekularni biologiji raka e vedno ogromno
neznank, pa moramo spodbuijati tudi aktivno sodelovanje v
translacijskih klini¢nih raziskavah, ki bodo $e izpopolnile nase
znanje in omogocile ucinkovito individualizirano zdravljenje
za vse bolnike s plju¢nim rakom.
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