Pulmonologija ir alergologija

Lokaliai isplitusio nesmulkiyjy lasteliy
plauciy vézio gydymas
LOCALY ADVANCED NON-SMALL CELL LUNG CANCER TREATMENT

NERINGA VAGULIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Plauciy véZys - tai viena daZniausiy onkologiniy ligy pasaulyje, kasmet nustatoma apie 1,8 mln. atvejy. Nesmulkiyjy
lasteliy plauciy vézio gydymo pasirinkimg lemia ligos stadija. Imunoterapija — tai naujausias veiksmingas gydymo metodas
sergantiesiems i$plitusiu arba metastazavusiu plauciy véziu, tac¢iau yra duomeny, kad $is gydymo budas gali buti veiksmingas
ir sergantiesiems III stadijos plauciy véziu.

Reik$miniai ZodZiai: plauciy vézys, imunoterapija, chemospindulinis gydymas, durvalumabas.

Summary. Lung cancer is the most common cancer worldwide, with 1,8 million new cases in 2012. The treatment
recommendations for non-small cell lung cancer depend on correctly identifying stage. Immunotherapy is an existing area of
cancer research and treatment, which is showing promising results for people with advanced lung cancers but very little progress

has been made in the treatment of stage III lung cancer.

Keywords: lung cancer, immunotherapy, chemoradiotherapy, durvalumab.

IVADAS

Plauciy vézys yra onkologiniy ligy mirties priezastis
pasaulyje. Kasmet diagnozuojama apie 1,8 mln. plauciy
vézio atvejuy, t. y. apie 13 proc. visy naujy vézio atvejy
[1]. Nors rakymas yra pagrindinis plauciy vézio rizi-
kos veiksnys, taciau statistiniai duomenys rodo, kad
15 proc. vyry ir 53 proc. motery plauciy vézio atvejy
nepriklauso nuo rukymo [2]. Plaudiy vézio simpto-
mai pasireiskia vélai, todél dazniausiai liga nustatoma
pazengusios stadijos ir ligos baigtis prognozuojama
bloga. Kuo anksciau diagnozavus liga, galimi geresni
gydymo rezultatai ir ilgesnis pacienty i§gyvenamumas.
Operacija yra standartinis ankstyvojo nesmulkiyjy
lasteliy plauciy vézio (NSLPV) gydymo badas, tadiau,
diagnozavus pirmos stadijos vézj, per penkerius metus
tre¢daliui ligoniy nustatomas ligos atkrytis su atokio-
siomis metastazémis. Sisteminis plauciy vézio gydymas
gali bati derinamas su kitais gydymo metodais, tokiais
kaip radioterapija arba chirurgija. Sisteminis gydymas,
skiriamas po radikalaus chirurginio gydymo, siekiant
sunaikinti galimai po operacijos likusias navikines las-
teles, kad liga neatsinaujinty, vadinamas adjuvantiniu
gydymu. Adjuvantiné chemoterapija platinos pagrindu
ilga laikg buvo pagrindinis gydymo metodas po radika-
laus chirurginio IIA, IIB ir ITIA stadijos plauciy vézio
gydymo ir siejama su nors ir nedideliu, bet statistiskai
reiki$mingu i§gyvenamumo pageréjimu - mazdaug
5 proc. per penkerius metus [3]. Nepaisant to, ar buvo
skiriama adjuvantiné chemoterapija, ar ne, $iy pacienty
penkeriy mety i§gyvenamumas yra mazas. Pastarai-
siais metais nustacius epidermio augimo veiksnio
receptoriaus (angl. epidermal growth factor receptor,
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EGFR) geno mutacijas, anaplastinés limfomos kinazés
(angl. anaplastic lymphoma kinase, ALK) translokacija
arba programuotos lasteliy Zaties baltyma (angl. pro-
grammed cell death protein-1, PD-1) bei programuotos
lasteliy zaties baltymo liganda (angl. programmed cell
death protein-1 ligand, PD-L1) sergantiesiems plauciy
véziu, atsiradus taikiniy terapijos bei imunoterapijos
galimybei, jvyko Zymis NSLPV gydymo poky¢iai,
ne tik esant iSplitusiai arba metastazavusiai ligai, bet
prasiplété ir adjuvantinio bei lokaliai i$plitusio plauciy
vézio gydymo galimybés.

CHEMOSPINDULINIS GYDYMAS

Atsizvelgiant j astuntojo leidimo Plauciy vézio TNM
klasifikacijg ir Tarptautine plaucdiy vézio tyrimy gru-
pés asociacijg (angl. International Association for the
Study of Lung Cancer), lokaliai iSplitusi, trec¢ios stadi-
jos plauciy vézio grupé yra nevienalyté, kuri aprépia
tiek rezektabily, tiek ir nerezektabily plauciy vézj
(N2 arba N3) [4, 5]. Klinikinéje praktikoje pradéjus
naudoti PET/KT (pozitrony emosijos tomografijos/
kompiuterinés tomografijos) tyrimg, tobuléjant chirur-
giniam, spinduliniam, sisteminiam gydymui, Europos
medicinos onkology draugija (angl. European Society
For Medical Oncology, ESMO) rekomenduoja trecios
stadijos plauciy vézj skirstyti j rezektabily, potencialiai
rezektabily ir nerezektabily [6]. Siekiant uztikrinti lo-
kalig ir sistemine ligos kontrole, pirmenybé teikiama
daugialypei pagalbai ir kompleksiniam gydymui. Ne-
rezektabilaus ITTA ir ITIB stadijos NSLPV standartinis
gydymas yra sutampantis chemospindulinis gydymas,
kuris yra veiksmingesnis nei vien tik spindulinis gydy-
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mas [7, 8]. Stebésenos tyrimai ir metaanalizés parodé,
kad sutampantis chemospindulinis gydymas nors ir
toksiskesnis, bet yra veiksmingesnis nei nuoseklus
chemospindulinis gydymas [9, 10]. Bandymai suinten-
syvinti chemospindulinj gydyma, papildomai skiriant
indukcine chemoterapija, buvo nesékmingi. Indukciné
chemoterapija kartu su sutampanciu chemospinduli-
niu gydymu statistiskai reik§mingai nepagerino i§gy-
venamumo [11]. Kiti tre¢ios fazés klinikiniai tyrimai,
kuriy metu bandyta papildyti sutampantj chemospin-
dulinj gydyma kitu chemoterapiniu vaistu, taip pat
buvo nesékmingi [12]. Klinikinis tyrimas, kurio metu
skirtas palaikomasis gydymas gefitinibu pacientams po
chemospindulinio gydymo, nesant ligos progresavimo,
nutrauktas po tarpinés analizés rezultaty paskelbimo
[13]. Nesékmingi buvo ir kiti tyrimai, kuriy metu
papildomai skirtas talidomidas, cetuksimabas arba
bevacizumabas [14-16]. Atsizvelgiant j nuviliancius
rezultatus, tac¢iau esant geriems i$plitusio arba metas-
tazavusio plauciy vézio gydymo rezultatams skiriant
imunoterapija, démesys sutelktas j $§io gydymo nauda
sergantiesiems III stadijos plauciy véziu.

IMUNOMODULIACINIS CHEMOSPINDULINIO

GYDYMO POVEIKIS

Imuninio signalo kontrolés inhibitoriy ir radiotera-
pijos kumuliacinis poveikis nustatytas preklinikiniuose
tyrimuose. Imuniné sistema atlieka pirmine gynybine
funkcijg, atpazindama ir sunaikindama vézines lasteles,
taip uzkirsdama kelig véziui vystytis ir augti. Navikinés
lastelés sukelia imunosupresine aplinka, taip slopinda-
mos prie$vézinj imuninj atsaky. Gebéjimas i$vengti
imuninio organizmo atsako yra nepaprastai svarbus
veiksnys navikiniam procesui vystytis ir progresuo-
ti [17]. Preklinikiniy tyrimy duomenys parodé, kad
radioterpija turi imunomoduliacinj poveikj, kurio
metu galimai atkuriamas prie$navikinis imuninis
atsakas. Sio poveikio patogenetinis mechanizmas
nepakankamai ai$kus, ta¢iau manoma, kad radio-
terapija aktyvuoja T lgsteles, todél sustiprinamas T
lasteliy atsakas [18]. Duomenys, kad radioterapija gali
stimuliuoti tolimajj specifinj imuninj atsaka j navika,
pateikti viename preklinikiniame tyrime, kai, skyrus
jonizuojamaja spinduliuote j vieng i$ dviejy identisky
kraties karcinomos mazgy modelyje su pelémis, gautas
atsakas ne tik gydytame, bet ir negydytame mazge [19].
Jonizuojamoji spinduliuoté ir tam tikri citotoksiniai
chemoterapiniai vaistai padidina kalretikulino ekspre-
sija navikinése Igstelése ir palengvina dendritiniy laste-
liy sukeliamg fagocitoze bei skatina navikiniy lasteliy
antigeny issiskyrima [20]. Jonizuojamoji spinduliuoté
pagerina antigena gaminanciy lasteliy funkcijg [21],
didindama baltymy irimg ant antigeng gaminandciy
lasteliy ir taip skatina citotoksines T lgsteles atpazinti
antigeng [22], stiprina apoptoze navikinése lastelése

[23], reguliuoja pirmojo apoptozés signalo (FAS) geno
ekspresija adenokarcinomos lgstelése [24]. Citotoksinis
spinduliuotés poveikis padidina citotoksiniy T limfo-
city aktyvuma [23]. Be to, yra moksliniy duomeny,
kad radioterapija gali moduliuoti T lasteliy infiltracija
j navika [25], sutrikdyti PD-L1 reguliavima navikiné-
se lastelése [26]. Citotoksiné chemoterapja taip pat
pasizymi imunomoduliuojamuoju poveikiu, kuris
panasus j radioterapijos sukeliancius poky¢ius, taciau
poveikio mechanizmai priklauso nuo skiriamo vaisto ir
nuo vaisto dozés [27]. Remiantis preklinikiniy tyrimy
rezultatais, duomenys apie kompleksinj chemospin-
dulinio gydymo ir imunoterapijos poveikj imuninei
sistemai néra visiskai aiskus, taciau intriguojantys.
Manoma, kad sutrikdant signalinj kelig inhibuojant
PD-L1, galima sumazinti jonizuojamosios spindu-
liuotés sukeltus imuninio slopinimo mechanizmus
ir atkurti imuninés sistemos gebéjima kontroliuoti
naviky augima bei plitimg organizme.

PALAIKOMASIS IMUNOTERAPIJOS GYDYMAS

Pirmas atsitiktiniy im¢iy ITI fazés klinikinis tyrimas,
kurio metu jrodytas imunoterapijos veiksmingumas
sergantiesiems III stadijos NSLPV po sutampancio
chemospindulinio gydymo, buvo PACIFIC [28].] §j ty-
rimga jtraukta 713 pacienty (473 skirtas durvalumabas,
236 - placebas). Gydymui skirtas durvalumabas 10 mg/
kg kas dvi savaites 12 mén. Durvalumabas yra zmogaus
imunoglobulino G4 PD-L1 inhibitorius [29]. Sio III
fazes klinikinio tyrimo metu nustatyta, kad sergantie-
siems III stadijos NSLPV, kuriems po chemospinduli-
nio gydymo, nesant ligos progresavimo, skiriant tolesnj
gydyma durvalumabu, reik§mingai prailgéjo laikas be
ligos progresavimo, palyginus su placebo grupés paci-
entais, kuriems po chemospindulinio gydymo tolesnis
gydymas durvalumabu neskirtas. Pirminis PACIFIC
tyrimo tikslas - i§gyvenamumas be ligos progresavimo.
Serganciyjy NSLPV, kuriems skirtas gydymas durvalu-
mabu, i§gyvenamumo be ligos progresavimo trukmés
mediana buvo 16,8 mén. (95 proc. pasikliautinasis
intervalas (PI) 13,0-18,1 mén.), o placebo grupés pa-
cienty - 5,6 mén. (95 proc. P14,6-7,8 mén.) (p<0,001).
Bendrai visy penkiy laipsniy nepageidaujamas povei-
kis pasireiské 21 (4,4 proc.) pacientui, kuriam buvo
skirtas gydymas durvalumabu, 13 (5,6 proc.) placebo
grupés pacienty. Durvalumabo grupéje pneumonitas
nustatytas dazniau, tac¢iau 3-4 laipsnio pneumonitas
nustatytas 3,4 proc. durvalumabo grupés pacienty
ir 2,6 proc. - placebo grupés pacienty, o sunkaus
laipsnio pneumonito daznis tarp grupiy skyrési ne-
reik§mingai. Remiantis §io tyrimo rezultatais, JAV
Maisto ir vaisty administracija (angl. U. S. Food and
Drug Administration) patvirtino durvalumabo skyri-
ma palaikomajam gydymui po neoperuoto radikalaus
platinos pagrindu skirto chemospindulinio NSLPV
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gydymo [29]. Antrinis PACIFIC klinikinio tyrimo
tikslas — bendro iSgyvenamumo trukmé. Iki 2018 m.
kovo 22 d. stebésenos mediana buvo 25,2 mén.,
24 mén. bendrasis i§gyvenamumas sieké 66,3 proc.
(95 proc. PI 61,7-70,4 mén.) durvalumabo grupéje,
palyginus su 55,6 proc. placebo grupéje (95 proc. PI
48,9-61,8 mén.) (p=0,005). Durvalumabas reik§mingai
prailgino bendrajj i§gyvenamuma, lyginant su placebo
grupe (mirties rizikos santykis 0,68; 99,73 proc. PI
0,47-0,997; p=0,0025). Taigi, sergantiesiems NSLPV,
kuriems skirtas gydymas durvalumabu, reik§mingai
prailgéjo bendrasis i§gyvenamumas, palyginus su
placebo grupés pacientais [30].

APIBENDRINIMAS

Imunoterapija — tai naujas ir daug vil¢iy teikiantis
zingsnis gydant ne tik metastazavusj, bet ir lokaliai
i$plitusj NSLPV, kuriam jau buvo skirtas chemos-
pindulinis gydymas. Taciau ir toliau ieSkoma naujy
imunoterapijos poveikio galimybiy, veiksmingesniy ne
tik vaisty, bet ir gydymo metody deriniy bei maziau
nepageidaujamy reiskiniy sukelian¢iy gydymo buaduy.
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