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Santrauka. Plauciy vézys — viena i$ didziausig mirtinguma lemianciy onkologiniy ligy Lietuvoje ir pasaulyje. Pasaulio sveikatos
organizacijos duomenimis, 2012 m. nuo plauciy véZio miré 1,59 min. Zmoniy, o tai sudaro 19 proc. visy mirciy dél onkologiniy
ligy. Lietuvoje 2011 m. naujai diagnozuoti 17862 susirgimai onkologine liga, i3 jy net 9 proc. plau¢iy véZiu, o nuo Sios ligos tais
paciais metais miré 17 proc. visy ligoniy. Jrodyta, kad plauciy vézio iSsivystymui didZiausia jtaka turi rikymas. Didesnis per dieng
surukomy cigareciy skaicius bei ilgesné bendra rakymo trukmé smarkiai didina rizikg susirgti plauciy véZiu. Rukaniyjy rizika susirgti
plauciy véZiu, lyginant su neriikandiais, iSauga 30 proc. [1]. Plaudiy véZiu paprastai suserga vyresnio amZiaus Zzmonés. Jaunesni
nei 45 m. amziaus asmenys sudaro tik 2 proc. plauciy véZio ligoniy. Manoma, jog sergamumas 3ia liga ateinandiais deSimtmeciais
gali iSaugti 3 kartus. ISgyvenamumga sergant plauciy véziu lemia daugybé aspekty: ankstyva diagnostika, naujos plauciy véZio
gydymo ir diagnostikos galimybés, geresné gydymo komplikacijy bei ligos simptomy kontrolé, geriausia palaikomoji prieziura.

PLAUCIUY VEZIO PATOGENEZE

Plau¢iy vézio patogenezé néra visiskai aiski. Zinoma,
jog onkologiniy ligy atsiradima lemia organizmo lasteliy
transformacija | vézines lasteles. Tam jtakos turi geneti-
niai, i$orés veiksniai: fiziniai kancerogenai (UV ir jonizuo-
jancioji spinduliuoté), cheminiai kancerogenai (asbestas,
tabako damai, arsenas), biologiniai kancerogenai (virusai,
bakterijos, parazitai). Imuniné sistema labai svarbi plauciy
vézio patogenezéje, nes imuninés lastelés neatpazista pa-
kitusiy véziniy lasteliy. Tokiomis salygomis nulemiamas
vézio augimas ir metastazavimas.

Dabarties medicinoje itin daug démesio skiriama pa-
cienty gyvenimo trukmés ilginimui ir gyvenimo kokybés
gerinimui. ISgyvenamumui didele jtaka turi efektyvus ligos
gydymas, $iomis dienomis teikiantis nemazai galimybiy
ir pasirinkimuy.

Pagrindiniai plauciy vézio gydymo budai yra operaci-
nis gydymas, spindulinis gydymas ir (arba) chemoterapija,
taikiniy terapija. Plauciy vézio gydymo taktika parenkama
daugiadisciplinio aptarimo metu, kai jvertinama paciento
buklé, vézio histologinis tipas, stadija. Taikant standarti-
nius gydymo metodus, vézio registro duomenimis, vyry
pacienty, serganciy plaucdiy véziu, 5 mety iSgyvenamumas
Lietuvoje siekia 6,4 proc., motery — 9,9 proc. [2].
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PLAUCIU VEZIO ANKSTYVOJI DIAGNOSTIKA

Pacienty, serganciy plauciy véziu, iSgyvenamuma pailgina
ankstyva plauciy vézio diagnostika. 2011 metais atlikty
tyrimy duomenimis (angl. The National Lung Screening
Trial), didele rizika susirgti plauciy véziu turinciy pacien-
ty patikra mazy doziy kratinés lastos kompiuterine tomo-
grafija sumazino mirS§tamuma 20 proc. 75 proc. pacienty
nustatoma jau pazengusi ar i$plitusi liga, todél 5 mety
iSgyvenamumas siekia vos 5 proc.

OPERACINIS PLAUCIU VEZIO GYDYMAS IR
ADJUVANTINE CHEMOTERAPIJA

Operacinis gydymas taikomas pacientams, kurie serga I,
II, retai IIIA stadijos nesmulkiyjy lasteliy plaudiy véziu
(NSLPV), po kurio dar gali buti skiriama chemoterapija ir
spindulinis gydymas. Kokia taktika bus taikoma, priklauso
nuo naviko lokalizacijos (gali buti atliekama lobektomija,
segmentektomija, polisegmentektomija, pulmonektomija).
Atsizvelgiant | nustatyta vézio stadija, prie§ operacija gali
buti taikomas neoadjuvantinis sutaptinis chemospindu-
linis gydymas, po kurio, pakartotinai jvertinus naviko
tinkamuma operuoti, taikomas operacinis gydymas ir
pooperaciné chemoterapija. Svarbiausias plauc¢iy vézio
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operacinio gydymo tikslas — radikalumas. Po operacijos
jvertinami rezekcijos krastai, jei yra navikiné infiltracija,
rekomenduojama pakartotiné rezekcija be chemoterapijos
ar su ja arba spindulinis gydymas be chemoterapijos ar su
ja. Operacija yra radikali, kai rezekcijos krastuose ir sriti-
niuose limfmazgiuose nerandama navikinés infiltracijos.
Pacientui parenkamas individualus, optimalus gydymas
bei tikimasi geriausiy rezultaty.

Adjuvantiné chemoterapija platinos pagrindu, klini-
kiniy tyrimy duomenimis (angl. the International Adju-
vant Lung Cancer Trial, European Big Lung, the Adjuvant
Lung Project Italy), sumazino 5 mety mirtinguma 5,4
proc. Adjuvantiné chemoterapija daugiausia reiksmeés
turéjo gydant II ir IITA stadijos NSLPV. Adjuvantinés
chemoterapijos nauda IB stadijos NSLPV nebuvo statis-
tiskai reik§$minga, o pacientams, sergantiems IA stadijos
NSLPYV, adjuvantiné chemoterapija sumazino iSgyvena-
mumo vidurkj [3-6]. Tarptautiniame klinikiniame tyrime
(IALT) tirtas adjuvantinés chemoterapijos efektyvumas
gydant I, II, III stadijos NSLPV, lyginant su pacienty ste-
béjimu. Tirti 1867 pacientai, kurie sirgo I, II, III stadijos
NSLPYV bei buvo gydyti chirurginiu badu. Nustatyta, kad
5 mety iSgyvenamumas, skiriant adjuvantine chemote-
rapija, buvo ilgesnis (44,5 proc.) nei pacienty, kuriems
adjuvantinis gydymas nebuvo skirtas (40,4 proc.) [3, 7].

Po chirurginio gydymo adjuvantinis spindulinis gy-
dymas skiriamas esant navikinei infiltracijai rezekcijos
krastuose ir (ar) pazeistiems sritiniams limfmazgiams
(N2). Analizuoti duomenys pacienty, sirgusiy IIIA sta-
dijos NSLPYV, kuriems buvo taikytas chirurginis gydymas
2006-2010 metais JAV (angl. the National Cancer Data
Base) ir pooperacinis spindulinis gydymas. Isgyvenamu-
mo trukmés mediana skiriant pooperacinj spindulinj gy-
dyma buvo 45,2 mén., o neskiriant — 40,7 mén. 5 mety
iSgyvenamumas skiriant adjuvantinj spindulinj gydyma
buvo 39,3 proc., neskiriant — 34,8 proc. [8].

Kuo labiau pazengusi liga, tuo pacienty isgyvena-
mumas prastesnis. NSLPV serganciy pacienty 5 mety
iSgyvenamumas (angl. the Surveillance, Epidemiology and
End Results) pagal plauciy vézio stadija: IA — 73 proc.,
IB — 58 proc., IIA - 46 proc., IIB — 36 proc., IITA — 24
proc. [9].

SPINDULINIS PLAUCIU VEZIO GYDYMAS

Spindulinis plauc¢iy vézio gydymas pirma karta buvo pa-
naudotas daugiau nei prie§ $imtmetj. Spindulinio gydy-
mo esmé — jonizuojancigja spinduliuote suardant DNR
grandine, siekiama pazeisti vézinés lastelées DNR. Taip
gydant pazeidziami ir sveikieji audiniai, taciau jie geba
greiCiau regeneruoti dél tam tikry molekuliniy mecha-
nizmy, atkurianciy pazeistas DNR jungtis, kuriy stokoja
vézinés lastelés [10]. Spindulinis gydymas gali bati ra-
dikalus, skiriamas kartu su chemoterapija, adjuvantinis
ir paliatyvusis. Spindulinio gydymo skyrima, doze bei
jo trukme lemia ligonio bendra buklé, vézio stadija bei
lokalizacija. Taikant radikaly spindulinj gydyma isgyve-
namumas 5 metus siekia 20 proc. Pagal plauciy vézio
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diagnostikos ir gydymo rekomendacijas, adjuvantinis
spindulinis gydymas turéty buti pradétas praéjus ne
daugiau kaip 4—6 savaitéms po chirurginio gydymo. Pa-
liatyvusis spindulinis gydymas skirtas paciento gyvenimo
kokybei pagerinti lengvinant tam tikrus simptomus.

Stereotaktiné spinduliné terapija (SST) — tai technika,
kai navikas $vitinamas didelémis spinduliuotés dozémis,
minimaliai sumazinant jos kiekj, tenkantj gretimiems
audiniams. SST gydymas trumpas, nes skiriama nuo 1
iki 5 frakciju po 1-34 Gy. Lietuvos sveikatos moksly
universiteto ligoninés Kauno klinikose (LSMUL KK)
SST taikoma 4-5 metus. Sis gydymas skiriamas I ar II
plauciy vézio stadija sergantiems pacientams, kuriems
negalimas operacinis gydymas arba jie dél tam tikry prie-
zas¢iy jo atsisako. Sio gydymo indikacijos: neoperuoja-
mas, periferinis navikinis darinys iki 5 cm skersmens be
limfmazgiy pazeidimo. Lietuvoje $is gydymas taikomas
tik histologiskai verifikuoto plauciy vézio atvejais, o kai
kuriose $alyse skiriamas ir histologiskai neverifikuotam
plauciy véziui gydyti. Dviem trecios fazés klinikiniais
tyrimais (STARS ir ROSEL), kuriuose lygintas I stadijos
NSLPV operacinis ir stereotaktinés spindulinis gydymas,
vertinant 58 tyrimo dalyviy i$gyvenamuma (31 gydytas
SST, 28 operuoti), nustatyta, kad SST gydyty tiriamyjy
3 mety iSgyvenamumas sieké 95 proc., o operuoty — 79
proc. [11].

PLAUCIU VEZIO GYDYMAS TAIKINIUY
TERAPIJOS IR IMUNOTERAPIJOS PREPARATAIS

Chemoterapija platinos pagrindu (cisplatina ar karbopla-
tina) ir vienu i$ trecios kartos antinavikiniy vaisty (do-
cetakseliu, paklitakseliu, gemcitabinu, vinorelbinu) lemia
ilgesne gyvenimo trukme, lyginant su chemoterapija pla-
tinos preparatu ir antros eilés antinavikiniu vaistu (pvz.,
etapozidu) [12]. Chemoterapiniai vaistai veikia greitai be-
sidauginancias lasteles skirtinguose jos dalijimosi cikluo-
se. Jie néra selektyvas vézinéms lasteléms, dél to veikia ir
kitas, greitai besidalijancias kauly ¢iulpy, odos, Zarnyno
lasteles. Tai lemia $alutinius chemoterapijos reiskinius:
plauky slinkima, kraujo lasteliy sumazéjima.

Taikiniy terapija — vienas i$ naujausiy ir pazangiau-
siy plauciy vézio gydymo metody, pailginanc¢iy NSLPV
serganciy pacienty gyvenimo trukme. Gydymo esmé —
esant EGFR geno mutacijai ir ALK geno translokacijai,
skiriant tirozino kinazés inhibitorius ar monokloninius
antikiinus, sustabdomas véziniy lasteliy augimas. Sis gy-
dymas skiriamas pacientams, kuriy liga jau yra pazengu-
si. EGFR — lastelés baltymas, atsakingas uz jos augima.
Esant EGFR mutacijai (kai yra histologiskai patvirtinta
adenokarcinoma ir dideliy lasteliy karcinoma), skiria-
mas tirozino kinazés inhibitorius erlotinibas, gefitinibas
arba afatinibas. Tirozino kinazés — fermentai, atsakin-
gi uz daugelio baltymy aktyvacija per kinaziy kaskadas
(signalo perdavimo kelius). Tirozino kinazés inhibitoriai,
blokuodami specifinius véziniy lasteliy receptorius, blo-
kuoja signalo perdavima vézinei lastelei — taip stabdo jos
geba daugintis ir lastelé zava. Gydant tirozino kinazés
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inhibitoriais, pacienty i$gyvenamu-
mo mediana geresné — ji siekia 27
ménesius. Sergant pazengusiu ne-
smulkiyjy lasteliy plauciy véziu, taip
pat tiriama ALK geno translokacija.
ALK - anaplastinés limfomos kinazé,
priklausanti tirozino kinazés baltymu
Seimai. Esant ALK geno mutacijai,
lastelés greic¢iau auga ir metastazuoja.
Nustacius ALK translokacija, efekty-
vus yra ALK inhibitorius krizotini-
bas. Krizotinibas, slopindamas ALK
receptorius, slopina vézinés lastelés
augima ir sukelia jos zutj. Jis skir-
tas i$plitusiam, anksciau gydytam,
nesmulkiyjy lasteliy plauciy veéziui
gydyti. Ceritinibas yra antros kartos
ALK inhibitorius, skirtas gydyti pa-
cientus, kuriems liga progresuoja gy-
dant krizotinibu, taip pat tiems, kurie
jo netoleruoja.

Vienas i$ inotyviausiy pazengu-
sio vézio gydymo budy yra imuno-
terapija. Imunoterapijos tikslai: pa-
déti organizmo imuninei sistemai
atpazinti vézine lastele, stimuliuoti
imuninj atsaka bei sumazinti imuni-
nés sistemos tolerancija pakitusioms
lasteléms. Sékmingas imuninés sis-
temos pakitusiy lasteliy likvidavimas
susideda i$ keliy pakopy. Imuninés
sistemos pagrindiné funkcija — at-
pazinti organizmui svetimas ar pa-
kitusias lasteles. Sergant onkologine
liga slopinamas imuninés sistemos
atsakas, dél to i$sivysto imuniné to-
lerancija navikinéms lasteléms ir su-
sidaro palankios salygos siy lasteliy
proliferacijai. [prastai antigena patei-
kianti lgstelé pristato naviko antigena
T limfocitams per specifinius T las-
telés receptorius. Taip suaktyvéjusios
T lastelés atpalaiduoja citolizinius
fermentus bei citokinus ir sunaikina
navikines lasteles. Navikinés lastelés,
siekdamos i$vengti imuninés sistemos
atsako, tam tikrais ligandais (PDL1,
CTLA-4) jungiasi prie T limfocity
pavirsiuje esanciy receptoriy ir inak-
tyvuoja T limfocitus, inkatyvuojant
ir slopinant imuninj atsaka. Imuno-
terapijai vartojami antikinai jungiasi
prie T limfocity esanciy receptoriy,
juos blokuoja ir neleidzia navikiniy
lasteliy ligandams prisijungti prie T
limfocity ir slopinti imuninio atsako.
Jau yra sukurti vaistai, blokuojantys
navikiniy lasteliy pavir$iuje esancius
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ligandus, taciau vaistas, kurj galima
taikyti klinikinéje praktikoje dar ne-
sukurtas.

Melanomos ir plauciy vézio las-
telés skiriasi nuo kity organuy labai
dideliu mutacijy skai¢iumi jose. Navi-
kai, turintys daug somatiniy mutacijy,
pasizymi geresniu atsaku j gydyma
[13, 14]. Vieno klinikinio tyrimo duo-
menimis, NSLPV sergantys pacientai,
kuriems buvo skirtas anti-PD1, kli-
nikinis atsakas koreliavo su mutacijy
skaic¢iumi [15].

Kadangi imunoterapija $iuo metu
laikoma daug zadancia plaudiy vézio
gydymo kryptimi, atliekami jvairas
klinikiniai tyrimai, kuriuose tiriamas
imunoterapiniy vaisty grupés — mo-
nokloniniy antikiny — veiksmingu-
mas. Monokloniniai antikinai — tai
zmogaus sukurtos molekulés, kurios
saveikauja su specifiniais vézio laste-
lés antigenais. Si saveika inaktyvina
vézio augimo receptorius ir skatina
lasteliy apoptoze. Plauciy vézio gydy-
mas imunoterapija Siuo metu néra pa-
tvirtintas. Lietuvoje ir visame pasau-
lyje atliekami $io naujo plauciy vézio
gydymo metodo klinikiniai tyrimai.
Intensyviai tyrinéjami programuotos
lasteliy zaties 1 (angl. Programmed
cell Death-1, PD1) signalinis kelias ir
programuotos lasteliy zaties ligandas
1 (angl. Programmed cell death Li-
gand-1, PDL-1).

GERIAUSIA PALAIKOMOJI
PRIEZIURA

Tai pacienty, serganciy progresuojan-
¢iu ar isplitusiu plauciy véziu, gydy-
mas ir slauga. Geriausia palaikomoji
prieziGra yra orientuota j konkrety
asmenj, jo ligos sukelty problemuy
sprendimus ir ligonio buklés palengyvi-
nima bei dar likusio gyvenimo salygy
gerinimg. Stengiamasi mazinti ilgalai-
kio gydymo padarinius, ypac skausma,
laiku teikti visa jmanoma specialisty
pagalba. Taikomas paliatyvusis spin-
dulinis, operacinis gydymas, paliaty-
viosios invazinés procedaros.

Tokia prieziara tiesiogiai nelemia
ilgesnés gyvenimo trukmeés, bet gydy-
tojy, slaugytojy, psichologuy teikiamos
pagalbos serganc¢iam asmeniui tikslas
— uztikrinti geriausia jmanoma gyve-
nimo kokybe.
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Summary. Lung cancer - one of the highest mortality
rate of oncological diseases determining illness in Li-
thuania and all over the world. According to The World
Health Organization, of lung cancer died 1.59 million.
people in 2012, accounting for 19 % of all deaths due
to onco-logical diseases. In 2011, 17862 people were
diagnosed with cancer in Lithuania, of which 9 % were
lung cancer cases. It has been shown that the greatest
impact on lung cancer devel-opment has smoking.The
risk of developing lung cancer increases with the number
of cigarettes smoked per day and duration of smoking.
Smokers' risk of developing lung cancer increases by
30proc. when compared to non-smokers. Generally,
older people are suffering from lung cancer. Only 2 %
of lung cancer cases consists of younger people than
45 years old. It is estimated that the incidence of this
disease in the coming decades can be increased by 3
times. Many aspects lead to lung cancer survival:early
diagnosis, new lung cancer diagnostic and treatment op-
tions, better control of complications and symptomsand
the best supportive care.
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