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Prva Stredoeurdpska konferencia o rakovine pltc
sa uskutocnila v Prahe v roku 1992 a zalozila tradiciu
konferencii, ktora UspeSne pokraCuje a o ktorej uz
bolo na strankach Casopisu Onkoldgia referované (1).
Tento rok mala uz jedendste pokracovanie. V diioch
10.-12. juna 2008 sa ziSlo v Ljubljane, v Slovinskej
republike, 250 odbornikov a zaujemcov o problema-
tiku karcinému pltc. Ako vzdy, zastipené boli nielen
krajiny strednej Eurdpy, ale konferencia mala prakticky
globdlny dosah a participovali Ucastnici z 26 krajin sve-
ta. Vo vSeobecnosti, konferencia nikdy nemala za ciel
byt ,megapodujatim* s niekolkotisicovou tcastou, ale
skor efektivnym miestom vymeny poznatkov a nazorov,
kde r6zni odbornici, zaoberajuci sa karcinémom pltc
— v §irokom spektre od epidemioldgov, patolégov az po
onkoldgov, radioterapeutov, pneumoldgov a hrudnych
chirurgov — mézu prezentovat svoje vysledky laborator-
nych a klinickych §tudii, svoje sklisenosti a pozorovania
z praxe. A samozrejme, obyCajne vzdy vo velmi priatel-
skej atmosfére, nadviazat nové kontakty alebo upevnit
tie starsie. Mnohym tento Styl konferencie velmi vyho-
vuje — obzvlast v porovnani s niektorymi velkymi konfe-
renciami, ktoré ,poskytnu tsunami informdcii s redlnym
nebezpecenstvom dezinforméacii® (2). Hlavnym organi-
zatorom podujatia bola Slovinska spolocnost hrudnej
onkoldgie spolu s dalsimi odbornymi organizaciami
a spolo¢nostami — miestnymi a medzinarodnymi. Na
konferencii odznelo 50 prednasok a prezentovanych
bolo 30 posterov. Prednaskou a posterom bolo zastu-
pené aj Slovensko (3). Konferencia prebiehala v jednej
séle, ¢o je, myslim, vyhodou, kedZe Ucastnik bol tym
uSetreny od nutnosti vyberu prac, premiestfiovania
sa z jednej prednaskovej saly do druhej a v pohode
si mohol vypocuf vsetko, ¢o ho zaujimalo. Prednasky
a posterové sekcie boli rozdelené do niekolkych blokov
a navySe odzneli prednasky v troch satelitnych sympo-
ziach. Zmienil by som sa blizie o niektorych pracach,
ktoré ma najviac zaujali.

Prevencia, véasnéa detekcia
a diagnostika

Velmi zaujimavd prednasku venovanu epidemi-
ologickym udajom o karcinéme plic v Slovinsku na
pozadi globélnych tidajov a tdajov z EU prezentovala
M. Primic Zakelj (Epidemiology and Cancer Registry,
Institute of Oncology, Ljubliana) (4). Podla udajov
IARC (International Agency for Research of Cancer)
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Tabufka 1. Pocty pripadov adenokarcinému (AC) a epidermoidného karcinému (EC) pfuc v absolttnych

cislach a v percentach zo vSetkych typov karcinému pftc v Slovinsku.

L Muzi Zeny
Casovy usek
AC AC EC
1986 -1990 505 (14,4 %) 1381 (39,5 %) 247 (37,1 %) 77 (11,6)
1991 -1995 619 (15,5 %) 1532 (38,3 %) 259 (31,6 %) 122 (14,9)
1996 - 2000 810 (19,7 %) 1661 (40,3 %) 418 (40,1 %) 180 (17,3)
2001 - 2005 994 (23,4 %) 1458 (34,3 %) 565 (40,2 %) 210 (14,9)

Tabufka 2. Relativne riziko diagndzy adenokarcindmu (AC) alebo epidermoidného karcinému (EC) pltic

u fajéiarov a byvalych fajciarov oproti nefajciarom.

: Muzi Zeny
Relativne riziko
AC AC EC
Nefajéiar 1,0 1,0 1,0 1,0
Byvaly fajciar 3,6 16,2 1,1 3,0
Fajciar 8,0 57,0 41 18

v roku 2002 bolo globalne diagnostikovanych pribliz-
ne 1400 000 novych pripadov karcinému pltc (965
446 u muzov a 386 875 u zien) a takmer 1 200 000
[udi v dbsledku karcinému plic zomrelo (848 321
muzov a 330 753 Zien). Najvyssia imrtnost muzov je
vo vychodnej Eurdpe a severnej Amerike, najvyssia
Umrtnost Zien v severozapadnej Eurdpe a v severe;
Amerike. V Slovinsku (podobne ako v inych rozvi-
nutych krajinach a aj v SR) dochadza pocas rokov
1985 — 2005 k postupnému ndrastu pripadov karciné-
mu pllc u Zien a od roku 1993 k postupnému poklesu
u muzov. U Zien mladSich ako 60 rokov sa incidencia
v rokoch 2001 -2005 zdvojndsobila pri porovnani
s rokmi 1986 — 1990 (z priblizne 10 na 20/100 000).
Dalsi vzostup incidencie je otakévany vzhladom na
rozsirenie fajCenia u Zien v druhej polovici 20. storoCia.
Pomer vyskytu adenokarcindmu a epidermoidného
karcindmu sa meni a stdpa vyskyt adenokarcinému
(taktiez podobne ako v inych, rozvinutych krajinach).
Vzhladom na to, Ze presné Udaje zo SR nie su dostup-
né, je pohlad na vyvoj v Slovinsku velmi zaujimavy aj
pre nas (tabufka 1).

Pri¢ina vzostupu adenokarcinému v porovnani
s epidermoidnym karcindmom je ddvana do suvisu
s poklesom fajéenia, resp. s meniacim sa zlozenim
cigariet a fajciarskymi zvyklostami (cigarety s fil-
trom, spojené obycajne s hibSim inhalovanim fajéia-
rom, zmena zloZenia cigariet). Velmi zaujimavy je aj
pohlad na riziko vzniku tychto dvoch typov karciné-
mu pluc u nefajciarov, byvalych fajéiarov a fajCiarov
v EU (tabulka 2).

V rokoch 2001 - 2005 bolo zistenych v Slovinsku
40 % karcinémov pltc uz v metastatickom tédiu. Pocet
lokalizovanych karcindmov pltic klesa. Aj tu moze hrat
rolu (okrem zlepSenia diagnostiky) zvySujuci sa vy-
skyt adenokarcindmov —typicky v periférii dychacich
ciest, Casto asymptomaticky az do vzniku metastaz.
Patrocné prezitie po diagndze stiplo v Slovinsku pri
porovnani Udajov z roku 1973 -1977 a 2001 - 2005
umuzov zo 7 % na 12 % a u Zien z 10 % na 13 %. Podla
Studie EUROCARE bol eurépsky priemer v rokoch
1990 — 1994: 9,2 %, v rokoch 1995 — 1999: 10,2 %.

Co sa tyka skriningu, situdciu je mozné zhmuf tak,
Ze momentalne neexistuje metdda vhodna k rutinnému
nasadeniu do praxe, aj ked’ odzneli prednasky, ktoré
vyrazne naznacuju buduce trendy. Snad'najzaujimavej-
Siu pracu s touto témou predniesla M. Gottfried (Meier
Medical Center, Israel). Zamerand bola na moznosti
pocitatom asistovanej analyzy vzoriek indukovaného
sputa pri diagndze karcindmu pluc (5). Analyzované
boli morfologické abnormality buniek a chromozémové
abnormality 3p a 10q. Kombinéciou tychto metdd bo-
lo mozné docielit senzitivitu 100 % a $pecificitu 89 %.
Studia prebehla u 15 pacientov pred bronchoskopiou
ajej vysledky su povzbudenim k pouZitiu testu u vysoko
rizikovej populdcie s ciefom jeho pripravy na nasadenie
k masovému skriningu v budtcnosti.

Prediktivne faktory rezistencie
na chemoterapiu pri NMBKP

M. Filipits (Medical University of Vienna) uviedol,
Ze v priebehu posledného desatrodia sa lie¢ha ne-
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Tabufka 3. Individualizovana chemoterapia podfa biomarkerov - expresie RRM1 a ERCC1.

Biomarkery Chemoterapia
RRM1- ERCC1- gemcitabin + karboplatina
RRM1- ERCC1+ gemcitabin + docetaxel
RRM1+ ERCC1- docetaxel + karboplatina
RRM1+ ERCC1+ docetaxel + vinorelbin

- = nizka hodnota, + = vysoka hodnota

Tabufka 4. Vysledky Studie FLEX.

PV + CTX
Median prezitia (mes)

Liecena skupina

Vsetci lieceni (n = 1125) 11,3
Kaukazoidna populdcia (n = 945) 10,5
Adenokarciném (n=412) 12,0
Epidermoidny karcindm (n = 347) 10,2
Azijska populacia (n = 121) 17,6

PV = cisplatina/vinorelbin, CTX = cetuximab

malobunkového karcindmu pfic (NMBKP) neustale
zlepSuje optimalizovanim cytotoxickej chemoterapie
a integraciou cielenej lieCby. OdliSenie tych, ktori na
lie¢bu budd odpovedat od tych, ktori odpovedaf ne-
budu, by pomocou molekularnej analyzy mohlo viest
nielen k zvySenému poctu odpovedi na lie¢bu, ale tiez
by redukovalo toxicitu a zlepSilo pomer ,cost/benefit”
(6). Vo vyskume su viaceré potencionalne biomarkery.
Pacienti so zvySenou kapacitou opravy DNA indikova-
nou v nadore zvySenou expresiou ERCC1 (excision
repair cross complementation group — 1) alebo RRM1
(ribonucleotid reductase subunit M1), mdzu mat zni-
Zeny Uzitok z chemoterapie na baze cisplatiny alebo
gemcitabinu. ZvySena expresia regulatora bunkového
cyklu p27 ovplyviiuje odpoved na rozne protinadorové
latky a v analyzach vysledkov tudie IALT (International
Adjuvant Lung cancer Trial) bola spojend so zhorSenim
celkového prezitia. Najvacsi uzitok z adjuvantnej che-
moterapie mali pacienti s p27 a ERCC1 negativnymi
nadormi (HR 0,52, 95 % Cl:0,36 - 0,74), kym pacienti
s pozitivitou oboch biomarkerov mali najmensi 0zi-
tok — ak vobec nejaky (HR 1,27, 95 % CI:0,97 - 1,84).
V nedévno publikovanej prospektivnej Studii fazy Il mali
pacienti s pokroCilym/metastatickym NMBKP individu-
alizovanu chemoterapiu podfa expresie mMRNA ERCC1
a RRM1 v nadore (7). Vyber chemoterapie podia bio-
markerov je v tabufke 3.

Celkova odpoved na chemoterapiu bola 44 %,
median prezitia 13 %, preZitie jedného roku: 59 %,
prezitie dvoch rokov: 37 %. Nebol zisteny rozdiel medzi
vysledkami v jednotlivych skupindch pacientov, resp.
chemoterapie. Kedze iSlo o Studiu fazy Il (58 pacientov)
je potrebné overenie vysledkov v Studii fazy Ill. VSetky
doterajSie vysledky vSak naznacuiju, ze individualizova-
n& chemoterapia je trend, ktory v (kratkej) buducnosti
bude sticastou beznej klinickej praxe. Velka pozomost
je venovana aj dalSim biomarkerom pri individualizacii
chemoterapie — patria medzi ne MRP1, MRP2, mutacie
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PV

Median prezitia (mes) 2
10,1 0,0441
9,1 0,0025
10,2 0,0673
8,9 0,0567
20,4 0,4992

RAS, EGFR, expresia beta tubulinu a dalie. Rozsiahle
prospektivne Studie su v priprave alebo uz prebiehaju.
Individualizovand chemoterapia je cestou, ktora méze
vyrazne zlepsit vyhliadky pacientov s NMBKP a jej na-
sadenie v klinickej praxi, v éasovom horizonte niekol-
kych rokov, je velmi pravdepodobné.

Cielena liecbha

Pozornost si zasluhuje prednaska R. Pirkera,
venovana cielenej liecbe zameranej na EGFR (8).
Jej hlavnou témou bola prezentécia vysledkov Studie
FLEX na pozadi vysledkov docielenych pri pokrogi-
lom/metastazovanom NMBKP tyrozinkinazovymi in-
hibitormi EGFR — erlotinibom a gefitinibom, resp. pri
ich nedspechu v kombindcii s chemoterapiou v prvej
linii lieCby. Prvéa prezentécia vysledkov Studie FLEX
bola na mitingu ASCO (American Society of Clinical
Oncology) 2008 prednesend na Plenary Session
a ide o jednu z kfuCovych préc v klinickej onkoldgii
publikovanych v roku 2008. V tejto tudii fazy Il bolo
randomizovanych 1125 pacientov s nddorom s expre-
siou EGFR k liebe chemoterapiou cisplatina/vinorel-
bin s alebo bez cetuximabu (anti-EGFR monoklonal-
nej protilatky). Jej vysledky su zhmuté v tabufke 4.

Literatira

Analyzy molekuldrnych prognostickych a pre-
diktivnych faktorov prebiehaju. Na zaklade vysled-
kov tejto Stidie je mozné ocakavat registraciu ce-
tuximambu aj k lieCbe pokrocilého/metastatického
NMBKP.

Prvoliniova liecba pokrocilého NMBKP

M. Zwitter (Institute of Oncology, Ljubljana) sa
vo svojej prednaske venoval prvoliniovej chemo-
terapii pokroCilého nemalobunkového karcinému
pitic. Zaujimavé bola Uvaha o priginach iba limito-
vanych uspechov systémovej liecby. VSetky cyto-
toxické latky pouzivané v prvej linii chemoterapie
predominantne postihuju postmitotické nadorové
bunky. Liecba teda vedie iba k docasnej redukcii
masy nadoru, kym rastovy potencial zostava zvac-
§a nedotknuty. V suCasnosti je iba jedind cesta ako
ho redukovat - inhibiciou EGFR, a to bud’ priamou
blokddou monoklondlnymi protilatkami alebo inhi-
biciou tyrozinkindz EGFR. Pouzitie tychto liekov by
nemalo byt iba v druhej linii lieCby. Skor by mala
byt pouzité biologicka liecba v prvej linii s chemo-
terapiou a moznostou by mohlo byt jej intermitentna
aplikécia (10).

Pozornost si, samozrejme, zasluhuje kazda pre-
zentovand praca alebo poster. Pokryli prakticky celé
spektrum diagnostickych a terapeutickych moznosti
pri karcinéme plic. Zaujemcovia by ich abstrakty
(v ratkej buducnosti) mali najst na internete — http://
endoscopicrevue.szd.sil. Dalgia, v poradi 12. Stredo-
eurdpska konferencia o rakovine pltc bude v roku
2010 v Prahe. ,Prestavka“ jeden rok je dosledkom
skutoénosti, Ze v roku 2009 sa bude konat v Kalifornii
(San Francisco, 31. 7. — 4. 8. 2009) 13. Svetova kon-
ferencia o rakovine pfuc.
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