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LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Plauciy vézys — viena labiausiai paplitusiy ir didZiausig mirtingumag
sukelianciy onkologiniy ligy pasaulyje. 2008 m. nustatyta 1,607 min.
naujy plaudiy vézio atvejy (1,092 min. vyry ir 0,515 min. motery), tai
sudaro 12,8 proc. visy piktybiniy naviky atvejy (vyry grupéje —

16,5 proc.). 55 proc. visy naujy Sios ligos atvejy pastaruoju metu diag-
nozuojama besivystanciose Salyse. Didziausias vyry sergamumas Sia liga
registruojamas Centrinés Ryty bei Piety Europos Salyse, Siaurés Ameri-
koje bei Ryty Azijoje, motery — Siaurés Amerikoje.

2007 m., siekiant pagerinti pagalba plauciy véziu sergantiems
ligoniams bei suartinti specialisty poziurj | Sios ligos diagnostikos ir
gydymo standartus, LSMU Pulmonologijos ir imunologijos klinikos
iniciatyva buvo sudarytos, o 2011 m atnaujintos ir isleistos ,Plauciy
vézio diagnostikos ir gydymo rekomendacijos. Per praéjusj laikotarpj
ivyko nemazai svarbiy permainy suvokiant Sig liga, priimta naujos
redakcijos plauciy vézio TNM klasifikacija, patobulinta gydymo taktika,
aprobuota ir jteisinta taikiniy terapija, pristatytas naujas diagnostikos
tyrimas — pozitrony emisijos tomografija (PET) ir kt. Taigi ankstesnes
rekomendacijas ir vél biitina atnaujinti atspindint svarbiausias ir prigi-
jusias naujoves. Todél 2013 m. atnaujintos ,Plauciy vézio diagnostikos
ir gydymo rekomendacijos’; kurias placiau galima perzvelgti interneto
puslapyje http://www.pulmoalerg.lt/leidiniai.htm

PLAUCIU VEZIO DIAGNOSTIKOS NAUJIENOS

Atnayjintose ,Plauciy vézio diagnostikos ir gydymo reko-
mendacijose” placiai aptariamas LSMUL Kauno klinikose
idiegtas naujas diagnostikos metodas — pozitrony emisijos
tomografija su kompiuterine tomografija (PET-KT).

Sis tyrimas atliekamas nesmulkiyjy Iasteliy plauciy veé-
Zio i$plitimui jvertinti prie$ planuojama radikaly gydyma,
ligos atkry¢iui nustatyti po taikyto gydymo, kai kompiute-
riné tomografija nepakankamai informatyvi, ar pavieniam
(solitariniam) 1-3 cm dydzio dariniui plautyje jvertinti
esant vidutinei (5-60 proc.) piktybiskumo tikimybei.

PET-KT tyrimas atliekamas Lietuvos Respublikos Svei-
katos apsaugos ministro nustatyta tvarka. Siuntime turi
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buti jrasyta diagnozé, PET-KT tyrimo tikslas, nurodoma
gliukozés koncentracija plazmoje ir jos nustatymo data,
paskutiniy 2 savai¢iy laikotarpiu atliktos intervencines
proceduros, biopsijos ir kt., chirurginés operacijos, pa-
ciento kine esantys protezai ir kiti svetimkaniai, alergija,
gretutinés ligos (inksty funkcijos nepakankamumas, Sirdies
funkcijos nepakankamumas, miokardo infarktas, insultas,
kepeny funkcijos nepakankamumas, uzdegimo ligos, pvz.:
tuberkuliozé, sarkoidozé, reumatoidinis poliartritas, Gminés
kvépavimo taky infekcijos ir kt., cukrinis diabetas, jgimtos
ligos, psichikos ligos), uzdary patalpy baime (klaustrofo-
bija), paciento vartojami vaistai, jvertinama, ar pacientas
galés vykdyti paliepimus ir ramiai iguléti procedtaros metu
(20-45 min.) vir$ galvos istiestomis rankomis.
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Placiai pradéta kalbéti ir apie molekuliniy tyrimy svar-
ba parenkant gydymo taktika. Nustatyta, kad molekulinés
pazaidos tiesiogiai susijusios su plauciy kancerogeneze,
jos gali daryti jtaka klinikinei ligos eigai, lemti gydymo
veiksminguma. Epidermio augimo veiksnio receptoriaus
(angl. epidermal growth factor receptor, EGFR) geno ak-
tyvuojanciosios mutacijos (baltosios rasés Zzmoniy grupéje
$iy mutacijy pasireiskimo daznumas siekia 10 proc.) su-
sijusios su klinikiniu EGFR tirozino kinaziy inhibitoriy
veiksmingumu, o anaplazinés limfomos receptoriaus tiro-
zino kinazés (angl. anaplastic lymphoma receptor tyrosine
kinase, ALK) geno translokacija (pazaidos daznumas —
5 proc.) — su klinikiniu ALK tirozino kinazés inhibitoriaus
veiksmingumu. Dél EGFR geno mutacijy ir ALK geno
translokacijy rekomenduojama istirti ligonius, sergancius
lokaliai i$plitusiu (kai negalimas lokalus radikalus gydy-
mas) ar metastazavusiu nesmulkiyjy lasteliy plaudiy véziu,
kai numatomas gydymas EGEFR tirozino kinaziy inhibito-
riais (erlotinibu, gefitinibu ir afatinibu, kai $is bus regis-
truotas) ar ALK tirozino kinazés inhibitoriumi (krizotini-
bu). Pacienty atranka molekuliniams tyrimams priklauso
nuo plauciy vézio histologinio tipo ir atliktos procedaros.
Radikaliai rezekavus plauc¢iy navika operacijos metu re-
komenduojama tirti adenokarcinoma ar naviku, turinciu
adenokarcinomos komponenta (pvz., adenoskvamozine
karcinoma), sergancius ligonius bei nerekomenduojama
tirti ploks$ciyjuy lasteliy karcinoma, smulkiyjuy lasteliy kar-
cinoma ar dideliy lasteliy karcinoma sergancius ligonius.
Smulkiyjy biopsiju metu rekomenduojama tirti adenokar-
cinoma ar naviku, turin¢iu adenokarcinomos komponentg,
sergancius ligonius. Jei smulkiyjy biopsijy metu nustatoma
ploksciyjy lasteliy karcinoma, dideliy lasteliy karcinoma,
nesmulkiyjy lasteliy karcinoma ar smulkiyjuy lasteliy kar-
cinoma, rekomenduojama tirti ligonius dél EGFR mu-
taciju ar ALK translokacijy tais atvejais, kai papildomi
imunohistocheminiai tyrimai nustato adenokarcinomos
komponentui budingus imunohistocheminius pozymius
ar lieka nesmulkiyjy lasteliy karcinomos, nepatikslintos
kitaip, diagnozé.

Plauciy vézio metastaziy i$tyrimas dél EGFR geno mu-
tacijy ar ALK geno translokacijy yra lygiavertis pirminio
plauciy naviko i$tyrimui. Jei nustatyti keli pirminiai plau-
¢iy navikai, kiekvienas pirminis navikas gali bati tiriamas
atskirai dél EGFR geno mutacijy ar ALK geno transloka-
cijy, taciau nerekomenduojama tirti keliy to paties naviko
sri¢iy. Rekomenduojamas EGFR geno mutacijy ar ALK
geno translokacijy tyrimo laikas 5 darbo dienas, maksi-
malus — 10 darbo dieny.

Placiau atkreipiamas démesys ir pavieniy ar dauginiy
dariniy plauciuose diagnostika. Pavienis (solitarinis) dari-
nys plautyje apibréziamas taip: tai pavienis, sferinis, gerai
apribotas, apsuptas normalaus plauciy audinio besimpto-
mis radiologinis zidinys, kurio dydis — 3 cm ar maziau, ne-
sukeliantis atelektazés, sakny limfadenopatijos ar pleurito.
Dariniai skiriami i solidinius bei subsolidinius (dariniai su
»matinio stiklo“ pozymiu ir dariniai su ,matinio stiklo“ po-
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Zymiu bei solidiniu komponentu). Tikimybé, kad solidinis
darinys mazesnis nei 8—10 mm, bus piktybinis yra nedide-
lé, todél tokie dariniai i$skiriami j atskira dariniy grupe.
Darinio dydziu laikomas darinio ilgosios ir trumposios
asies vidurkis. Darinio didéjimo ar tankéjimo (subsolidiniy
dariniy) atvejais reikia morfologinio patikslinimo. Darinio
(isskyrus darinius su ,matinio stiklo“ pozymiu), kuris yra
stabilus du ir daugiau mety arba turi nepiktybinés kalci-
fikacijos pozymiy, toliau stebéti nereikia.

Pavieniy (solitariniy) ir dauginiy dariniy plauciuose
diagnostika, kad pacientas bty optimaliai ir standartizuo-
tai iStirtas, vykdoma daugiadisciplinés komandos, i kuria
jeina gydytojas pulmonologas, gydytojas radiologas, esant
reikalui, gydytojas kriitinés lastos chirurgas.

GYDYMO NAUJIENOS

Nustacius plauciy vézio diagnoze, istyrus predikcinius
bei prognozinius molekulinius genetinius Zymenis (EGFR
geno mutacija, ALK geno translokacija), jvertinus navi-
kinio proceso i$plitima bei ligonio bukle nedelsiant turi
buti pradétas plauciy vézio gydymas. Rekomenduojama,
kad smulkiyjy lasteliy plauciy vézio atveju nuo pirminés
morfologinés diagnozés iki gydymo pradzios turi praeiti
ne daugiau kaip 2 savaités, nesmulkiyjy lasteliy plauciy
vézio atveju — ne daugiau kaip 1 ménuo.

Kokia plauciy vézio gydymo taktika taikyti, turi bati
sprendziama daugiadisciplinio aptarimo metu, o gydymas
taikomas tose gydymo jstaigose, kuriose uztikrinamas
reikiamas visy daugiadisciplinés komandos nariy daly-
vavimas, kompleksinis plauciy véziu serganciy ligoniy
iStyrimas (iskaitant ir predikciniy bei prognoziniy mo-
lekuliniy genetiniy Zymeny nustatymo galimybe) bei gy-
dymas (chirurginis, spindulinis gydymas, chemoterapija,
invaziniy pulmonologiniy proceduary galimybé). Plauciy
vézio gydymas priklauso nuo:

1. Naviko histologinio tipo (ploks¢iyjy lasteliy karcinoma,
adenokarcinoma, dideliy lasteliy karcinoma, smulkiyjy
lasteliy karcinoma).

2. Naviko i$plitimo (TNM Kklasifikacija, stadija).

3. Ligonio funkcinés biklés, kardiopulmoninés sistemos
funkcijos, ypa¢ planuojant chirurginj ar radikaly spin-
dulinj (chemospindulinj) gydyma, gretutiniy ligy, kano
masés sumazéjimo bei kity prognoziniy veiksniy.

4. Predikciniy ir prognoziniy molekuliniy genetiniy veiks-
niy (EGFR geno aktyvuojané¢ios mutacijos, ALK geno
translokacijos).

Esant blogai ligonio funkcinei buklei (3 ar 4 balai pagal
ECOG), sunkioms gretutinéms ligoms, ryskiam kano ma-
sés sumazéjimui, blogiems plauciy funkcijos rodikliams
dazniausiai tenka apsiriboti geriausia palaikomaja prie-
zitra (angl. best supportive care). Taciau kai kuriais ne-
smulkiyjy lasteliy plauciy vézio atvejais galimas gydymas
taikiniy terapija ar smulkiyjy lasteliy plaucdiy vézio atve-
jais — chemoterapija net esant blogai paciento funkcinei
buklei.
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Vis plac¢iau kalbama apie taikiniy terapija sergant
plauc¢iy véziu. Taikiniy terapija atrinktiems pacientams
pailgina gyvenimo trukme, atitolina ligos progresavimga,
geriau toleruojama, palyginti su standartine chemoterapi-
ja. Priimant sprendima dél plauciy vézio chemoterapijos
ir (ar) taikiniy terapijos, butina jvertinti prognozinius ir
predikcinius veiksnius.

Nustacius aktyvuojanc¢ia EGFR geno mutacija, reko-
menduojamas pirmos eilés gydymas tirozino kinazés in-
hibitoriais (erlotinibu, gefitinibu ir po registracijos afatini-
bu). Jei aktyvuojanti EGFR mutacija nustatoma jau taikant
pirmos eilés standartine chemoterapija, rekomenduojama
ja nutraukti ir testi gydyma tirozino kinazés inhibitoriais
(erlotinibu, gefitinibu, afatinibu). Jei aktyvuojanc¢ios EGFR
geno mutacijos nenustatoma ar tyrimas neatliktas, reko-
menduojama pasirinkti viena i§ varianty: 1) bevacizu-
mabas ir chemoterapija platinos preparaty (cisplatina ar
karboplatina) pagrindu (nesant kontraindikacijy gydyti
bevacizumabu); 2) cisplatina ir pemetreksedas (neploks-
¢iyjy nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys); 3) chemoterapija
platinos preparaty (cisplatina ar karboplatina) pagrindu.
Nustacius ploksciyju lasteliy plauciy vézj rekomenduoja-
ma chemoterapija platinos preparaty pagrindu. Chemo-
terapija platinos preparatu (cisplatina ar karboplatina) ir
vienu i$ trecios kartos antinavikiniy vaisty (gemcitabino,
docetakselio, paklitakselio, vinorelbino) lemia ilgesne gy-
venimo trukme, palyginti su chemoterapija platinos prepa-
ratu ir antros kartos antinavikiniu vaistu (pvz., etopozidu).
Cisplatinos ir pemetreksedo derinys yra efektyvesnis ir
saugesnis gydant neplok$c¢iyjy nesmulkiyjy lasteliy plauciy
véziu sergancius ligonius. Chemoterapijos schemos, netu-
rincios platinos preparaty, galéty bati gydymo alternatyva,
kai negalima skirti platinos preparaty, tac¢iau radiologinis
atsakas ir galimai iS§gyvenamumas yra mazesni. Nustacius
nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio progresavima taikant
pirmos eilés chemoterapija, rekomenduojama skirti an-
tros eilés chemoterapija docetakseliu, pemetreksedu (ne-
ploksc¢iyjy nesmulkiyjy lasteliy plaudiy vézys), gefitinibu
(nustacius aktyvuojancia EGFR geno mutacija), erlotinibu,
krizotinibu (nustac¢ius ALK geno translokacija) ar chemo-
terapija platinos preparaty pagrindu (jei pirmos eilés gy-
dymui skirta tirozino kinazés inhibitoriy). Jei po pirmos
eilés gydymo nustatomas atsakas ar stabili liga, galimi du
variantai: 1) testinis palaikomasis (angl. continuationmain-
tenance) arba keistinis palaikomasis (angl. switch maite-
nance) antinavikinis gydymas arba 2) stebéjimas ir antros
eilés gydymas nustadius nesmulkiyjy lasteliy plauciy vé-
zio progresavima. Testiniam palaikomajam antinavikiniam
gydymui rekomenduojamas bevacizumabas ar pemetrek-
sedas (neploksciyjy nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys),
keistiniam palaikomajam — pemetreksedas (neploksciyju
nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys) ar erlotinibas (nusta-
Cius stabilia ligg po pirmos eilés gydymo).
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Nei$plitusiam smulkiyjy lasteliy plauciy véziui gydy-
ti rekomenduojamas cisplatinos ir etopozido derinys yra
veiksmingesnis uz ciklofosfamido, doksorubicino ir vin-
kristino derinj. Cisplating pakeisti karboplatina galima
tik tuo atveju, jei yra kontraindikacijy vartoti cisplatina
ar ji netoleruojama. Cisplatinos ir etopozido derinj gali-
ma skirti kartu su spinduliniu gydymu. Esant i$plitusiam
smulkiyjy lasteliy plauciy véziui, rekomenduojama skirti
cisplating ir etopozida, nes, metaanaliziy duomenimis, $i
schema yra efektyvesné uz chemoterapijos schemas be cis-
platinos. Esant smulkiyjy lasteliy plauciy vézio atkryciui
ar progresavimui, kai ligonio funkciné buklé gera, tolesné
chemoterapija priklauso nuo atsako j pirmos eilés che-
moterapija, ligonio funkcinés buklés bei laiko iki atkryc¢io
ar progresavimo. Jei taikant pirmos eilés chemoterapija
atsako nebuvo, o atkrytis ar progresavimas nustatytas ski-
riant pirmos eilés chemoterpija ar 2—-3 ménesiy laikotarpiu
pabaigus chemoterapija, smulkiyjy lasteliy plauciy vézys
laikomas atspariu (atitinkamai refrakterisku arba rezisten-
tisku): numatomo atsako j gydyma daznumas nevirsija 10
proc. Jei laikas nuo chemoterapijos pabaigos iki atkryc¢io
ar progresavimo virsija 2—3 meén., toks smulkiyju lasteliy
plauc¢iy vézys laikomas jautriu, nes numatomas atsako
daznumas siekia iki 25 proc. Kai kurie tyréjai nurodo,
kad laiko riba, skirianti jautry ir atspary smulkiyjy las-
teliy plauciy vézj, turéty buti 6 ménesiai. Mes rekomen-
duojame laikytis europiniy rekomendacijy: jei laikotarpis
iki atkrycio ar progresavimo — daugiau kaip 3 ménesiai,
kartoti pradine chemoterapija. Jei galimybiy skirti pradine
chemoterapijg néra, rekomenduojamas topotekanas. Nu-
stacius, kad j vena $virk$ciamas topotekanas yra toks pat
veiksmingas kaip CAV (ciklofosfamidas, doksorubicinas,
vinkristinas) schema, o geriamasis topotekanas reiksmin-
gai pailgina smulkiyjuy lasteliy plauciy véziu serganciy li-
goniy gyvenimo trukme, palyginti su geriausia palaikomaja
prieziara, jis buvo patvirtintas atsinaujinusio, progresuo-
jancio smulkiyjy lasteliy plauciy vézio gydymo standartu,
kai laikotarpis iki atkrycio ar progresavimo baigus pradine
chemoterapija trumpesnis nei 3 ménesiai.

APIBENDRINIMAS

Plauciy vézys — viena labiausiai paplitusiy ir daugiausia
mir¢iy sukelianti onkologiné liga. Sia liga Lietuvoje kas-
met suserga apie 1,5 tukst. gyventojy. Nepaisant taikomy
diagnostikos ir gydymo metody, musy Salyje penkerius
metus iSgyvena tik 9 proc. plauciu véziu susirgusiy ligoniy,
o antai JAV - 15 proc.

Todél, siekiant pagerinti pagalba plauciy véziu sergan-
tiems ligoniams bei suartinti specialisty poziarj i $ios ligos
diagnostikos ir gydymo standartus, atnaujintos ir i$leis-
tos ,Plauciy vézio diagnostikos ir gydymo rekomendaci-
jos®, kurias placiau galima perzvelgti interneto puslapyje
http://www.pulmoalerg.lt/leidiniai.htm



