AMEERIKA KLIINILISE
ONKOLOOGIA UHINGU
50. AASTAKONVERENTS

Sel aastal tdhistas suurim onko-
loogia teaduskonverents - Ameerika
Kliinilise Onkoloogia Uhingu (ASCO)
aastakonverents - 50. aastapdeva.
Sel puhul tehti ka tagasivaated suuri-
mate kasvajapaikmete ravi arengule
selle perioodi jooksul. 50 aastaga on
onkoloogia tundmatuseni muutunud
ja oluliselt arenenud, kuid samas
on jadnud piisavalt lahendamata
probleeme jargmiseks 50 aastaks.
Suurt hulka pahaloomulisi kasvajaid
ei suuda inimkond senini véltida voi
vélja ravida.

Aastakonverentsile oli esitatud
tile 5000 uurimuse, millest on
alljargnevalt piititud teha valik
kliinilist praktikat muutvatest ja ka
monest senist praktikat kinnitavast
uuringust sagedasemate kasvaja-
paikmete korral, ndidates ka monda
paljulubavat arengutendentsi.

Eesndadrmevahk

Uks olulisemaid kliinilist prak-
tikat muutev ettekanne kisitles
metastaatilise eesnddrmevdhi
esmavaliku ravi. III faasi juhusli-
kustatud uuringus E3805 vorreldi
senist standardravi androgeeni
blokeeriva hormoonraviga ja uuen-
dusena kemohormoonraviga VOI
uuringus E3805 vorreldi omavahel
senist standardravi ehk andro-
geeni blokeerivat hormoonravi ja
uuendusena kemohormoonravi, kus
kohe lisatakse keemiaravi dotse-
takseeli ndol. Kemohormoonravi
nditas olulist keskmise elulemuse
mediaani pikenemist: 57,6 versus
44,0 kuud (hazard ratio (HR) 0,47,
p =0,0003) (1). Ravitulemuste para-
nemine oli sealjuures eriti mdrgatav
ulatusliku metastaseerumise korral,
kus elulemus paranes 17 kuud
(49,2 versus 32,2 kuud; HR 0,60; p =
0,0006). Seega tuleks edaspidi koigil

ulatuslikuma metastaseerumi-
sega eesnddrmevahiga patsientidel
kaaluda kohest keemiaravi lisamist
dotsetakseeliga lisaks tavapdrasele
hormoonravile. Eesti oludes, kus
valdavalt ravivad neid patsiente
esmalt hormoonraviga uroloogid,
tahendab see, et kdik vastavad ravi-
otsused tuleks teha uroloogide ja
onkoloogide tihiskonsiiliumi korras.

Rinnavahk
Aromataasi inhibiitorid on olnud
tavapéaraselt eelistatud adjuvantseks
hormoonraviks postmenopausis
hormoonpostiivse rinnavdhiga
patsientidel. Juhuslikustatud uurin-
gutes TEXT ja SOFT selgitati nende
(konkreetselt eksemestaani) kasu-
tamise téhusust premenopausis
patsientidel kombinatsioonis muna-
sarjade funktsiooni supressiooniga
vorreldes senise standardravi ehk
tamoksifeenraviga (2). Eksemes-
taan koos munasarjade funktsiooni
parssimisega parandas statistili-
selt oluliselt keskmist haigusvaba
elulemust vorreldes tamoksifeeniga
(5 aasta haigusvaba elulemus 91,1
versus 87,3%; HR = 0,72; 95% usaldus-
vahemik (uv) 0,60-0,86; p = 0,0002)
(2). Seega tuleks edaspidi tihe ravi-
voimalusena kaaluda eksemes-
taani ja munasarjade supressiooni
kombinatsiooni varase rinnavahiga
premenopausis patsientidel.
Teisalt, enneaegne menopaus
koos fertiilsuse kadumisega on
olnud liks ebameeldivaid adju-
vantse keemiaravi kdrvaltoimeid
premenopausis varase rinnavahiga
patsientidel, eriti kui on tegemist
hormoonnegatiivsete kasvajatega,
mil hormonaalne toime raviefektis
rolli ei méangi. Juhuslikustatud
uuringus POEMS-SWOG S0230
analiilisiti varase menopausi valti-
mise vdoimalusi, lisades keemiara-
vile LHRH-analoogi gosereliini just
hormoonnegatiivsete kasvajatega
patsientidel (3). Uuring niitas, et

Onkoloogia

gosereliini kasutamine 4 siistena
vihendas enneaegse menopausi
tekke riski (8 versus 22%, HR 0,30;
p = 0,04). Suurem oli ka ravijargsete
raseduste arv (21 versus 11%; p =
0,03) (3). Seega tuleks gosereliini
kasutamise voimalust varase meno-
pausi védltimise aspektist arutada
koigi premenopausis hormoonne-
gatiivse varase rinnavahiga patsien-
tidega.

Skeletimetastaasidega rinnavahi
ravikompleksi liks komponent on
bisfosfonaatravi zoledroonhappega,
mille standardmanustamine on
3-4nédalaste intervallidega. Juhus-
likustatud uuringus OPTIMIZE-2
vorreldi, kas parast 1-aastast ravi-
perioodi voiks zoledroonhapet kasu-
tada harvem - iga 12 nadala jarel (4).
Uuring néitas, et pikema intervalliga
ravi ei ole halvem - skeletiga seotud
tlisistuste arv ei suurenenud (22,0%
versus 23,2%; p = 0,0724) - ning see
annab voimaluse nii patsientide kui
ka kulude sddstmiseks.

HER-2-positiivse varase rinnavahi
adjuvantravi standardkompleks
sisaldab bioloogilist ravi trastuzu-
maabiga. Ulatusliku 8381 patsienti
kaasanud ALTTO kliinilise uuringu
tulemusi oli huviga oodatud.
Uuringus analiitisiti, kas teise HER2
retseptori blokaatori - lapatiniibi -
lisamine parandab ravitulemusi (5).
Keskmine 4,5 aasta pikkune jalgimis-
periood niitas, et ei samaaegne ega
jarjestikune lapatiniibi lisandamine
vahendanud statistiliselt toeparaselt
haiguse taastekke méadra, mistottu
standardraviks jaab endiselt keemia-
ravi ja trastuzumaabi kombinatsioon.

Ulatuslikus 80 000 patsiendi
andmeid kasutanud retrospektiivses
analliisis selgitati rasvtdve moju
varase rinnavahi ravitulemustele (6).
Ulekaalulisusele viitav kehamassi
indeks korreleerus halvema elule-
musega premenopausis hormoon-
retseptorpositiivsete kasvajatega
patsientidel (p < 0,00001). Seega
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tuleb just sellele patsiendirithmale
eriti réhutada kehakaalu vidhenda-
mise ja kontrolli all hoidmise ning
fuusilise aktiivsuse vajalikkust.

Jamesoolevahk

Metastaatilise jamesoolevahi ravis
on lisaks keemiaravile kasutusel
monoklonaalsed antikehad bevat-
sizumaab ja tsetuksimaab, mille
optimaalne kasutusviis on aga
moneti ebaselge. CALGB/SWOG
80405 uuringus vorreldi otseselt
nende efektiivsust lisatuna keemia-
ravi eri skeemidele (FOLFIRI voi
FOLFOX6) mittemuteerunud KRAS
geeniga kasvajate korral (7). Mdlema
ravimi kombinatsioonid keemia-
raviga nditasid samasugust moju
patsientide elulemusele, ei esinenud
olulisi erinevusi tildises ega prog-
ressioonivabas elulemuses: iildise
elulemuse mediaan bevatsizumaabi
kombineerimisel keemiaraviga
oli 29,04 kuud versus 29,93 kuud
tsetuksimaabi ja keemiaravi kombi-
natsioonil (HR = 0,92; p = 0,34).
Uuring nditas ka, et nii FOLFOX kui
ka FOLFIRI on sobivad raviskeemid
kombinatsioonis bevatsizumaabi ja
tsetuksimaabiga.

Kesknarvisiisteemi kasvajad
Uuringu RTOG 9802 varased tule-
mused néitasid, et prokarbasiini,
CCNU ja vinkristiini kombineeritud
keemiaravi lisamine diferentsee-
runud (low-grade) glioomi Kiiritus-
ravile parandas progressioonivaba,
kuid mitte tildelulemust. ASCO
konverentsil avaldatud pikaaja-
lisemad andmed niitasid aga ka
olulist lildise elulemuse paranemist
kombinatsioonraviga (13,3 versus 7,8
aastat, p = 0,03; HR = 0,59) ja pikemat
progressioonivaba elulemust (10,4
versus 4,0 aastat, p = 0,002; HR=0,50)
(8), mistdttu seda kisitlust tuleb
selgelt pidada standardraviks.

Melanoom

Melanoomi medikamentoosses
ravis on toimumas olulised muuda-
tused. Suure riskiga Ill staadiumiga
melanoomi adjuvantravis nditas
EORTC 18071/CA 184-029 uuringu

pohjal monoklonaalne antikeha
ipilimumaab 9kuulist retsidiivivaba
elulemuse pikenemist esmase tule-
musnditajana vorreldes platseeboga:
26,1 versus 17,1 kuud (HR = 0,75; p =
0,003) (9). Ipilimumaab on juba iiks
valikravisid metastaatilise mela-
noomi korral, tema kasutuselevott
Eestis on probleemne aga tilikdrge
hinna tottu.

Taiendavalt on viimase ndidus-
tuse korral uuritud ka ipilimumaabi
kombinatsiooni teise monoklo-
naalse antikeha nivolumaabiga.
See kombinatsioon nditas ASCO-1 1
faasi uuringu tulemusel selle raske
haigusseisundi ravis paljulubavaid
tulemusi: 1 ja 2 aasta elulemus vasta-
valt 85% ja 79% (10). Loomulikult
on vajalikud selle kombinatsiooni
korral aga tdiendavad juhuslikus-
tatud uuringud.

Uued ravimid kliinilisse
praktikasse

ASCO konverentsil avaldatud uurin-
gutulemustes toodi esile mitmeid
uusi ravimeid voi ravikombinat-
sioone kliiniliseks kasutuseks.

Metastaatilise mittevdikerakk-
kopsuvahi ravis nditas monoklo-
naalse antikeha ramutsirumaabi
lisamine senisele standardravile
dotsetakseeliga vdikest, kuid statis-
tiliselt olulist {ildise elulemuse
paranemist: 10,5 versus 9,1 kuud
(HR 0,857; 95% uv 0,75-0,98; p =
0,0235) (11).

Resistentse voi retsidiveerunud
kroonilise [imfotsiitaarse leukeemia
ravis nditas ravim ibrutiniib tldise
elulemuse paranemist vorreldes
ofatumumaabraviga (HR 0,434; 95%
uv 0,238-0,789; p = 0,0049) (12).

Uus sihtmarkravim lenvatiniib
viahendas haiguse progresseerumist
14,7 kuu vorra radiojoodresistentse
kilpnddarmevahi ravis vorreldes
platseeboga: progressioonivaba
elulemuse mediaan 18,3 kuud (95%
uv 15,1- mitte hinnatav) versus 3,6
kuud (95% uv 2,2-3,7) (13).

Antiangiogeense ravimi tsedira-
niibi ja PARP-inhibiitori olapariibi
kombinatsioon parandas oluliselt (8
kuud) progressioonivaba elulemust

retsidiivse munasarjavdhi korral
vorreldes olapariibi monoraviga
(17,7 versus 9,0 kuud; HR 2,9; 95%
uv 1,5-5,6; p = 0,001), andes sellega
uue ravikombinatsiooni selle raske
haiguse raviks (14).

ASCO konverentsi materjalides
avaldati allakirjutanu osalusel
toimunud retrospektiivse popu-
latsioonipdhise uuringu andmed,
s.t analiiis uute ravimite kasutu-
selevdtu tohususest metastaati-
lise neerurakk-kartsinoomi ravis
Eestis (15). Enne 2008. aastat oli
sellel ndidustusel kasutusel tiksnes
interferoon-alfa monoravi, 2008.-
2009. aastal lisandusid marklaud-
ravimitena sorafeniib, sunitiniib,
temsiroliimus ning interferooni
ja bevatsizumaabi kombinatsioon.
Vorreldi kahe rithma patsientide
ravitulemusi: interferooni monoravi
versus interferoon koos jargnevate
marklaudravidega vdi uued ravimid
eraldi kasutatuna. Analtilis néitas,
et uute ravimite kasutuselevdtuga
paranes oluliselt iildine elulemus:
0,67 aastalt (95% uv 0,57-0,76) 2,18
aastale (1,70-2,94); 1, 2 ja 3 aasta
elulemus oli vastavalt 33%, 18% ja
10% vorreldes uute ravimite 74%,
55% ja 40%-ga (15). Need ravimuu-
tused on pikendanud oluliselt Eesti
patsientide elu ka kaugelearenenud
kasvajate korral ning tegemist on
seega markimisvddrse neerurakk-
kartsinoomi ravi paranemisega.
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ilmnenud seost fiitisilise aktiivsuse
ega rinna-, parasoole-, munasarja-,
eesnddrme-, mao-, sgogitoru-,
munandi- ning neeruvahki haiges-
tumise vahel.

Uuringust ilmnes, et flitisiliselt
vdheaktiivne eluviis suurendab
vaid moénede paikmete korral
vahki haigestumise riski. Autor
seostab jaimesoole- ja endomeetriu-
mivahki haigestumise riski tousu
futsiliselt vaheaktiivsetel isikutel
sellisest eluviisist tingitud tilekaa-
lulisusega ning sellest omakorda
pohjustatud D-vitamiinivahesu-
sega organismis.
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