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Kopsuvihk on iiks koige sagedasema-
test vihipaikmetest. Ligikaudu 90%-1
patsientidest esineb mitteviaikeraku-
line kopsuvihk (lamerakuline vahk,
suurerakuline vihk, adenokartsi-
noom). Mittevidikerakulise kopsuvihi
ravi sOltub haiguse levikust ja staa-
diumist. I ja Il staadiumis kasutatakse
operatiivset ravi. Alates IB staadiu-
mist rakendatakse lisaks operatsioo-
nile ka postoperatiivset keemiaravi.
III staadiumi raviks kasutatakse viga
erinevaid kombinatsioone: opera-
tiivset ravi pluss sellele jargnevat
keemiaravi, preoperatiivset keemia-
ravi pluss operatiivset ravi, preope-
ratiivset radiokemoteraapiat pluss
operatiivset ravi vdi radiokemoteraa-
piat. Ka siisteemselt levinud IV staa-
diumi kopsuvidhi korral kasutatakse
lisaks palliatiivsele medikamentoos-
sele ravile Kkiiritusravi ja operatiivset
ravi. Mittevaikerakulise kopsuvihi
ravi on kombineeritud ning ainult
pideva meeskonnat66 tulemusena ja
digete ravivalikute kasutamisega on
voimalik kopsuvihihaigete elulemust
parandada.

Kopsuvidhk on tks kdoige sagedamini
esinevatest vihipaikmetest terves maailmas
ja ka Euroopa Liidus (EL). Euroopa Liidus
haigestus 2006. aastal kopsuvédhki 71,8
meest ning 21,7 naist 100 000 inimese
kohta. Surma pdhjusena on kopsuviahk
pahaloomulistest kasvajatest esikohal,
pohjustades 19,7% kdikidest 2006. aastal
ELis aset leidunud vdhisurmadest (1).

Kopsuvihi vdib histoloogilise vormi
alusel jagada kahte rihma: mitteviikera-
kuline (non-small cell lung cancer, NSCLC)
ja vdikerakuline kopsuvihk (small-cell lung
cancer, SCLC). Esimesse riithma (NSCLC)
kuuluvad pohiliselt lamerakuline kopsu-
vihk, adenokartsinoom ja suurerakuline
kopsuvdhk ning kdik nimetatud vormid
koos moodustavad ligikaudu 90% koikidest
kopsukasvajatest (2).

Kopsuvihi ravis on kasutusel nii lokaalsed
ravimeetodid (kirurgiline ja kiiritusravi) kui
ka stisteemne keemiaravi ning méirklaudravi.
Enamasti rakendatakse tihel ja samal haigel
mitmeid ravimeetodeid ehk kombineeritud
ravi. Viimastel aastakiimnetel avaldatud
uuringud on selgelt ndidanud, et kopsuvihi
kombineeritud ravi on tdhusam kui tihe ravi-
viisi kasutamine. Seetdttu on viga oluline
kirurgide ja kliiniliste onkoloogide hea
koostdo. Lisaks sellele peavad kodik kopsuvéhi
raviga tegelevad spetsialistid teadma, milli-
seid meetodeid omavahel kombineerida ning
milline on erinevate raviviiside optimaalne
ajastatus (preoperatiivne, postoperatiivne,
samaaegne ravi, jarjestikune ravi jne).

Selle tilevaateartikli eesmérgiks on
tutvustada laiemale ringkonnale mittevai-
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kerakulise kopsuvidhi ravi uuemaid seisu-
kohti. Erinevate ravimeetodite kombinat-
sioone on kisitletud haiguse levikuulatusest
ja staadiumist ldhtudes.

1.1JA I STAADIUMI MITTEVAIKERAKULINE
KOPSUVAHK

1.1. OPERATIIVNE RAVI

I ja II staadiumi mittevidikerakulise kopsu-
vihi ravi valikmeetodiks on kasvaja kirur-
giline eemaldamine, sest operatiivse raviga
on koige tdendolisemalt voimalik saavutada
tdielikku tervistumist. Operatsiooni valik ja
maht (pulmonektoomia voi lobektoomia)
soltuvad pahaloomulise kasvaja lokaalsest
levikust, patsiendi kaasuvatest haigustest
ning pulmokardiaalsest reservist.

Kui voimalik, siis eelistatakse alati vdiksema-
mahulisi operatsioone (lobektoomia) (3).
Lobektoomia kdigus eemaldatakse haigu-
sest haaratud kopsu sagar ning regionaalsed
(peribronhiaalsed, vérati) limfisdlmed. Palju
on vaieldud selle tule, kas mediastinaalsed
limfisdlmed tuleb eemaldada (limfadenek-
toomia) vOi piisab ainult selle regiooni tiksikute
limfisdlmede uurimisest (lymph node samp-
ling). Sellele vaatamata néitavad hiljuti aval-
datud uuringud, et mediastinaalse limfadenek-
toomiaga on vOimalik siiski kopsuvihihaigete
elulemust pikendada (4, 5). Lisaks voimaldab
mediastinaalsete limfisdlmede eemaldamine
ka korrektselt diagnoosida haiguse levikut.

Kui patsiendil esinevate kaasuvate
haiguste tottu ei ole operatiivne ravi ndidus-
tatud, tuleb rakendada kiiritusravi.

1.2. POSTOPERATIIVNE KEEMIARAVI

Vaatamata haiguse varajasele avastamisele
ning operatiivsele ravile on I staadiumiga
mittevidikerakulise kopsuvihi patsientide 5
aasta keskmine elulemus ligikaudu 65% (2).
See omakorda néitab, et radikaalne opera-
tiivne ravi iksi ei ole piisav selle haiguse
lokaalseks ning slisteemseks kontrolliks.
Viimasel ajal korraldatud juhuslikustatud
uuringud on puidnud seetdttu enamasti
vastata kiisimusele, kas operatsioonijidrgne
keemiaravi tagab haiguse suurema kont-

rolli ning pikendab seeldbi kopsuvdhihai-

gete elulemust.

Douillardi jt avaldatud juhuslikustatud
uuring néitas selgelt, et postoperatiivse
keemiaraviga (tsisplatiin + vinorelbiin)
on voimalik suurendada kopsuvihihaige 5
aasta elulemust 8,6% (6). Postoperatiivse
keemiaravi kiisimust on lahatud ka arvu-
kates metaanaltiisides, millele tuginedes
vOib viita jargmist (7-9):

* postoperatiivse keemiaravi lisamine
kirurgilisele ravile parandab mitteviike-
rakulise kopsuvihi 5 a elulemust ligi-
kaudu 5%;

* postoperatiivses keemiaravis tuleb kasu-
tada kombinatsiooni kahest ravimist,
millest tiks peaks olema plaatinaprepa-
raat (eelistatult tsisplatiin);

* postoperatiivne keemiaravi on ndidus-
tatud alates IB ning II staadiumist;

* postoperatiivse keemiaravi roll IA staa-
diumi korral ei ole selge.

Koige rohkem kiisitavusi esinebki I
staadiumiga haigetele keemiaravi méédra-
mises. Ravijuhendites, mille on véilja
tootanud ACCP (American College of Chest
Physicians), rutiinset keemiaravi kasu-
tamist I staadiumiga kopsuvihi patsien-
tidel ei soovitata (10). Sellele vaatamata
on viimastel aastatel avaldatud hulgaliselt
suuremahulisi uuringuid, mis kinnitavad,
et ka TA staadiumiga mittevidikeraku-
lise kopsuvihi hésti selekteeritud patsien-
tide elulemust on vdimalik postopera-
tiivse keemiaraviga pikendada. Nii nditeks
on Tsuchiya ja kaasautorid ndidanud, et
IA staadiumiga haigetel, kellel patohisto-
loogilisel uuringul oli kasvajakoes ndha
vaskulaarset invasiooni, pikendab postope-
ratiivne keemiaravi 5 aasta elulemust ligi-
kaudu 25% (11).

1.3. POSTOPERATIIVNE KIIRITUSRAVI

Ija Il staadiumi mittevédikerakulise kopsuvihi
puhul postoperatiivset kiiritusravi tildjuhul ei
rakendata (12). Erandiks on juhud, kus kogu
kasvaja eemaldamine tervete kudede piires
on kirurgiliselt ebadnnestunud.
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2. 11 STAADIUMI MITTEVAIKERAKULINE

KOPSUVAHK

III staadiumisse saab TNM-klassifikatsiooni

(T — tuumor, N — limfisélm (noodus), M —

metastaas) jiargi rihmitada vidga erineva

levikuga kasvajaid. Ravist ldhtudes saab aga

vélja tuua jirgmised patsiendirithmad:

¢ kasvaja on kirurgiliselt eemaldatav,
mediastiinumi limfisdlmed on kasvaja-
vabad (NO-1);

¢ kasvaja on kirurgiliselt eemaldatav,
mediastiinumi limfisdlmedes esinevad
metastaasid (N2);

¢ kasvaja ei ole kirurgiliselt eemaldatav,
mediastiinumi limfisdlmedes esinevad
metastaasid (N2-3).

2.1. KASVAJA ON KIRURGILISELT
EEMALDATAV, MEDIASTIINUMI LUMFISOLMED
ON KASVAJAVABAD

Kui III staadiumi kasvaja on kirurgiliselt
eemaldatav ning puuduvad metastaasid
mediastiinumi limfisélmedes, siis tuleb
sellist haigust ravida sarnaselt II staadiu-
miga. See tdhendab, et operatiivsele ravile
peab jirgnema plaatinapreparaadil rajanev
keemiaravi voi kiiritusravi, kui kogu kasvaja
operatiivne eemaldamine tervete kudede
piires on ebadnnestunud.

2.2. KASVAJA ON KIRURGILISELT
EEMALDATAV, MEDIASTIINUMI
LUMFISOLMEDES ESINEVAD METASTAASID
Patsientidel, kellel mittevdikerakuline
kopsuvdhk on levinud mediastiinumi
limfisdlmedesse, kasutatakse vidga erine-
vaid ravikombinatsioone, millest tuleb ldhe-
malt juttu allpool.

2.2.1. Preoperatiivne keemiaravi

Kaks juhuslikustatud uuringut on selgelt
tdestanud, et operatiivsele ravile eelneva
keemiaraviga on IITA staadiumiga haigete
elulemust vdoimalik pikendada. Rosell ja
kaastooOtajad néitasid, et preoperatiivse
keemiaraviga (mitomitsiin, ifosfamiid, tsis-
platiin) pikeneb haigete elulemuse mediaan
8 kuult (operatiivse ravi rithm) 26 kuuni
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(kombineeritud ravi rithm) (13). Sarnaselt
néitasid preoperatiivse keemiaravi efektiiv-
sust Roth ja kaastootajad (14), kelle uurin-
gust ilmnes, et tstiklofosfamiidil, etoposiidil
ja tsisplatiinil baseeruv keemiaravi pikendab
elulemuse mediaani 11 kuult (operatiivse
ravi rithm) 64 kuuni. Mainimist vdarib ka,
et moOlemas uuringus said haiged lisaks veel
postoperatiivset kiiritusravi (50-60 Gy).

Vaatamata siiani avaldatud positiivsetele
uuringutele ei olda preoperatiivse keemia-
ravi kasutamise suhtes tiksmeelel. Tule-
mused on viga heterogeensed, sest erineva-
tesse uuringutesse on lisaks III staadiumile
haaratud ka I ja II staadiumiga haigeid ning
on kasutatud vanu keemiaraviskeeme, mis
tdnapdeval suurt rakendust ei leia. Nagu
eespool mainitud, on osas juhuslikustatud
uurigutes lisaks preoperatiivsele keemiara-
vile kasutatud ka postoperatiivset Kkiiritus-
ravi. Sellegipoolest néitas hiljuti avaldatud
metaanaliiiis, et operatsioonile eelneva
keemiaravi kasutamisega on voimalik mitte-
viaikerakulise kopsuvidhi haigete 5 aasta
elulemust suurendada 5% (15).

Palju on vaieldud ka selle tle, kas IITA
staadiumiga kopsuvidhi patsientidel peaks
keemiaravile jirgnema kirurgiline ravi voi
hoopis lokaalne kiiritusravi. Viimase kasuks
rdadgib 2007. aastal avaldatud juhuslikus-
tatud uuring, kus néidati, et elulemus on
sarnane nii keemiaravi jiarel opereeritud kui
ka kiiritatud haigete rithmas (16). Autorid
néitasid, et kuigi preoperatiivsele keemia-
ravile saadi ravivastus ligikaudu 61%-1
patsientidest, oli 30 pdeva operatsiooni-
jargne suremus 4%. Seetdttu soovitavad
uuringu autorid keemiaravi jirel eelistada
vihem toksilist kiiritusravi. Loodetavasti
annavad tihese vastuse tulevikus avalda-
tavad juhuslikustatud uuringud.

2.2.2. Preoperatiivne
radiokemoteraapia

Mitteviikerakulise ,,sulcus superior’i” kopsu-
vihi (T3-4, NO-1) ravis soovitatakse kasu-
tada preoperatiivset radiokemoteraapiat,

mille ndidustus pohineb 2007. aastal aval-
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datud SWOG (Southwest Oncology Group)
uuringul 9416 (17). Uuringus néidati, et
pérast radiokemoteraapiat (tsisplatiin +
etoposiid + kiiritusravi 45 Gy) esines téielik
ravivastus (pathologic complete response) ja
minimaalne mikroskoopiline haigus 56% -1
opereeritud patsientidest. Samuti ndidati,
et tdieliku ravivastusega patsientidel oli
elulemus méirkimisviérselt parem vorreldes
nendega, kellel tdielikku ravivastust ei
saavutatud. Kui ajalooliselt oli seda titipi
kasvajate puhul hinnatud keskmiseks 5
aasta elulemuseks ligikaudu 30%, siis
SWOG uuringus kinnitati, et kogu haigete
rithmas oli 5 aasta elulemus 44% ning 54%
nendel patsientidel, keda lisaks preopera-
tiivsele radiokemoteraapiale dnnestus radi-
kaalselt opereerida.

Preoperatiivse radiokemoteraapia efek-
tiivsust on testitud ka teistes kopsupiirkon-
dades paiknevate mittevidikerakuliste kopsu-
kasvajate korral. Albain ja kaastdotajad on
2009. aastal avaldanud suure juhuslikus-
tatud uuringu, kus vorreldi ITTA staadiumis
haigetel preoperatiivset radiokemoteraa-
piat pluss operatiivset ravi radiokemote-
raapiaga ilma jdrgeva operatsioonita (18).
Preoperatiivne radiokemoteraapia sisaldas
sarnaselt lilal toodud protokolliga keemia-
ravi tsisplatiini ja etoposiidiga ning sama-
aegset kiiritusravi 45 Gy. Rihmas, kus
radiokemoteraapiale jirgnevat operatiivset
ravi ei planeeritud, said patsiendid sarnast
keemiaravi, kuid suuremadoosilist kiiri-
tusravi kuni 61 Gy. Lisaks said molema
rihma haiged lokaalsele ravile jirgnevat
stisteemse keemiaravi kuuri samade prepa-
raatidega. Uuringus nédidati, et vihihaigete
5 aasta elulemuses méarkimisvaarset vahet ei
ole (27% wvs 20%). Sellele vaatamata néitas
alariithma analtis, et kolme ravimeetodi
kombinatsioon (keemiaravi + kiiritusravi +
operatiivne ravi) pikendab mérkimisvaarselt
elulemust nendel patsientidel, kellel opera-
tiivne ravi piirdus lobektoomiaga (36% us
18%). Seetdttu soovitatakse radiokemote-
raapiat ja sellele jirgnevat operatiivset ravi
ainult patsientidele, kellel osutub vdima-

likuks sooritada vdiksemahulisem operat-
sioon. Patsientidel, kellel lobektoomiat teha
ei Onnestu, tuleb radiokemoteraapiaga ilma
vahet tegemata jdtkata kuni kiirgusdoo-
sini 61 Gy.

2.3. KASVAJA EI OLE KIRURGILISELT
EEMALDATAV, MEDIASTIINUMI
LUMFISOLMEDES ESINEVAD METASTAASID
Koikidel mittevédikerakulise kopsuvihiga
patsientidel (IITA ja IIIB staadium), kellel
operatiivset ravi rakendada ei dnnestu,
tuleb kasutada kiiritus- ja keemiaravi ning
eeskitt nende kombinatsioone. Kui ainsa
ravimeetodina kasutatakse kiiritusravi, siis
on haigete 5 aasta elulemus 5% (2). Seetdttu
on viimastel aastakiimnetel intensiivselt
uuritud, kas keemiaravi lisamisega saab
kiiritusravi tdhusust suurendada. Erinevaid
keemia- ja kiiritusravi kombinatsioone on
kasitletud allpool.

2.3.1. Jarjestikune keemia- ja
kiiritusravi

Mitmed III faasi uuringud on ndidanud, et
keemiaravi lisamine kiiritusravile pikendab
kopsuvidhihaigete elulemust. Nii néditasid
Dillman ja kaastdootajad, et kiiritusravi
saanud III staadiumiga kopsuvéihi haigete 5
aasta elulemus oli 6%, kuid eelnevat keemia-
ravi (tsisplatiin + vinblastiin) ja kiiritus-
ravi saanud haigetel 17% (19). Sarnaselt on
nididanud jérjestikuse keemia- ja Kkiiritus-
ravi suuremat efektiivsust vorreldes kiiri-
tusraviga tiksi Sause ning kaasautorid (20).
Sellele vaatamata on hiljuti avaldatud rida-
misi uuringuid, mis kinnitavad, et sama-
aegne kiiritus- ja keemiaravi (radiokemo-
teraapia) on tdhusam kui kahe ravimeetodi
jarjestikune kasutamine. Furuse ning kaas-
autorid néitasid, et jarjestikuse keemia- ja
kiiritusraviga oli haigete 5 aasta elulemus
8% ning samaaegse radiokemoteraapiaga
16% (21). Sama on tddetud ka teistes erine-
vaid keemiaravimeid ja erinevaid kiirgus-
doose kasutanud juhuslikustatud uurin-
gutes (22, 23). Seetottu voib kindlalt viita,
et eelistatum ravimeetod lokaalselt levinud,
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inoperaabelsetel ja heas tildseisundis mitte-
védikerakulise kopsuvihi haigetel on sama-
aegne radiokemoteraapia.

2.3.2. Samaaegne radiokemoteraapia
Radiokemoteraapia bioloogilisi aluseid
késitletakse kdesoleva numbri teises artiklis
(“Radiokemoteraapia bioloogilised alused
ja kliinilised ndidustused”). Kiiritusraviga
samaaegselt rakendatakse viga mitmeid
keemiaravi skeeme (24-26):

¢ tsisplatiin + etoposiid,

¢ tsisplatiin + vinblastiin,

e tsisplatiin + gemtsitabiin,

¢ tsisplatiin + vinorelbiin,

¢ paklitakseel + karboplatiin.

Vaatamata radiokemoteraapia intensiiv-
sele kasvajavastasele toimele esineb lokaal-
seid retsidiive ligikaudu kolmandikul haige-
test (2). Seetdttu on puitud leida viise, et
samaaegset radiokemoteraapiat veelgi tohus-
tada. Siinkohal peab mainima uuringuid,
kus radiokemoteraapia kidigus on putitud
suurendada just kiirgusdoose. Kui tava-
pédraselt jadb kiirgusdoos ligikaudu 60 Gy
juurde, siis uuemates doosi eskalatsiooni
uuringutes on mindud isegi kogudoosini
74 Gy (27). Seda, kas suuremad doosid
ennast digustavad, néitavad kdimasolevad
juhuslikustatud kliinilised uuringud.

Teine viis, mille abil samaaegse radioke-
moteraapia efektiivsust mittevdikerakulise
kopsuvihi ravis on puitud suurendada, on
jadrgneva keemiaravi lisamine, s.t haigetele
manustatakse parast radiokemoteraapia 16ppu
veel mOned tsiiklid stisteemset keemiaravi.
Viimase eesmairgiks on vihendada lokaalse
ravi jarel riski haiguse siisteemseks levi-
kuks. Nii on Gandara ja kaastdotajad I faasi
uuringus ndidanud, et radiokemoteraapia
rihmas (tsisplatiin + etoposiid + 61 Gy)
oli 3 aasta elulemus 17% ning patsien-
tide rithmas, kes said lisaks ka 3 jargnevat
keemiaravikuuri dotsetakseeliga, 37% (28).
Sarnaselt on kahe keemiaravikuuri (pakli-
takseel + karboplatiin) lisamise tohusust
radiokemoteraapia jidrel ndidanud II faasi
uuringus ka Belani ja kaast6otajad (26).
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Ldpliku ja kindla vastuse annavad kdimas-
olevad III faasi juhuslikustatud uuringud.

3.1V STAADIUMI MITTEVAIKERAKULINE

KOPSUVAHK

IV staadiumi kopsuvihi haigetel esinevad

kaugsiirded mujal organismis. Kdige sage-

damini esinevad metastaasid ajus, limfisol-
medes, kopsus, maksas, neerupealistes ning
luudes. Haiguse silisteemse leviku tottu
kasutatakse sellel haigete rithmal enamasti
keemiaravi ning uuemaid mérklaudravi-

meid (2).

Metastaseerunud vidhihaigete ravis kasu-
tatakse lisaks slisteemsele medikamen-
toossele ravile ka hulka teisi ravimeeto-
deid (2):

» palliatiivset kiiritusravi ajumetastaaside
korral;

* valuvaigistavat kiiritusravi luumetastaa-
side korral;

* palliatiivset kiiritusravi kopsutuumori
korral, mis on sulgenud tsentraalsed
hingamisteed vOi pdhjustab lilemise
O0nesveeni kompressiooni;

» kirurgilist ravi pleurodeesi néol pleura
efusiooniga haigetel;

* kirurgilist ravi metastaasidest tingitud
luumurdude toestamiseks ja nende valti-

miseks.
Mittevaikerakuline
kopsuvahk
[
[ [ |
. IB-I11IB .
IA staadium staadium IV staadium
Lokaalne Kombineeri- Kombi-
ravi tud ravi neeritud
(operat- (opera- palliatiivne
sioon, tiivne ravi, ravi
kiiritusravi) keemiaravi, (keemiaravi,
kiiritusravi, kiiritusravi,
radiokemo- operatiivne
teraapia) ravi)

Joonis. Mittevaikerakulise kopsuvéhi ravi.

IA staadiumi kopsuvahi haigetel rakendatakse
lokaalset operatiivset ravi voi kiiritusravi. Alates IB
staadiumist kasutatakse erinevaid onkospetsiifilise
ravi kombinatsioone.
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Tabel. Mittevéikerakulise kopsuvahi ravi
staadiumite kaupa

Staadium, levik Ravimeetodid

1A kirurgiline ravi*
1B kirurgiline ravi* +
postoperatiivne keemiaravi

11-111, keskseinandi kirurgiline ravi* +

liimfisdlmed postoperatiivne keemiaravi
kasvajavabad (NO-1)

IIl, keskseinandi Ereoperatiivne keemiaravi +
limfisdlmede irurgiline ravi

haaratusega (N2),

preoperatiivne
operaabelne

radiokemoteraapia +
kirurgiline ravi
radiokemoteraapia
radiokemoteraapia
radiokemoteraapia +

111, keskseinandi
limfis6lmede

haaratusega, jargnev keemiaravi
inoperaabelne
v keemiaravi

kiiritusravi simptomite
leevendamiseks
pleurodees

* Kirurgiline ravi on esmavalikuks I-1l staadiumi korral. Kui
patsiendile on operatiivne ravi kaasuvate haiguste ja vaikse
pulmokardiaalse reservi tottu vastunaidustatud, siis on
valikmeetodiks radikaalne kiiritusravi.

Nagu loetelust ndhtub, on ka IV staa-
diumi kopsuvéhi haigete ravi kombinee-
ritud, ning see viiriks pohjalikumat kisit-
lust eraldiseisvas artiklis.

Kokkuvotlikult on mittevdikerakulise
kopsuvihi ravi erinevad voimalused kuju-
tatud joonisel ning tabelis.

4. MULTIDISTSIPLINAARNE MEESKOND

Koikide nimetatud raviviiside ning nende
erinevate kombinatsioonide puhul tuleb
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preoperative chemotherapy followed by
surgery, preoperative radiochemotherapy
followed by surgery or definitive
radiochemotherapy. Palliative radiotherapy
and surgery are additional treatment
options for stage IV disease in conjunction
with pallative chemotherapy. Treatment of
NSCLC is clearly multimodal. Treatment
choice should be based on individual
patient characteristics and should be
made by an experienced multidisciplinary
team.
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