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IZVLECEK

Leta 2019 so bila objavljena Priporoc¢ila za obravnavo bolnikov

s plju¢nim rakom, ki so v slovenski prostor vnesla prepotrebno
poenotenje diagnostike in zdravljenja z namenom izboljsanja
prezivetja bolnikov s plju¢nim rakom. Posodobitev Priporo¢il tri
leta po izidu izvirnika prinasa najvec novosti v poglavju o sistem-
skem zdravljenju bolnikov s plju¢nim rakom. To kaze na izjemen
napredek na podroc¢ju razumevanja onkogeneze in biologije
pljucnega raka ter s tem razvoja novih zdravil.

Breme plju¢nega raka ostaja veliko, saj je plju¢ni rak prinasinv
svetu Se vedno najpogostejsi vzrok smrti zaradi raka. Za vsako
peto smrt zaradi raka je odgovoren pljucni rak. Skoraj tretjina
bolnikov s plju¢nim rakom ne prejme specifi¢nega onkoloskega

zdravljenja, bodisi zaradi slabega stanja zmogljivosti, spremljajo-
¢ih bolezni ali obsega bolezni. Polovica bolnikov ima ob diagnozi
razsejano bolezen, zaradi ¢esar izboljSanje prezivetja z malimi
koraki sledi napredku v zdravljenju bolnikov s plju¢nim rakom.
Ti podatki nas opominjajo, da se bomo morali za velike premike v
obravnavi bolnikov s plju¢nim rakom lotiti drugacnih pristopov.
Kot najbolj obetavno se ponuja zgodnje odkrivanje bolezni, ko so
moznosti ozdravitve plju¢nega raka najboljse.

Zapisana Priporocila so usmeritev za obravnavo bolnikov s
plju¢nim rakom. Le s sodobnim multidisciplinarnim pristopom
obravnave lahko bolniku ponudimo zdravljenje, ki mu omogoca
najboljsi izhod prognosti¢no neugodne bolezni.

Kljuéne besede: pljucni rak, obravnava bolnikov, priporocila
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ABSTRACT

In 2019, the Recommendations for the management of patients with
lung cancer were published bringing much-needed standardisation
of diagnosis and treatment to improve survival of patients with
lung cancer. Three years after the original Recommendations were
published, the update of the Recommendations brings the most
innovations in the chapter on systemic treatment of patients with
lung cancer. This reflects the remarkable progress made in the field
of understanding the oncogenesis and biology of lung cancer and
thus the development of new drugs.

The burden of lung cancer remains high, as lung cancer is still the
most common cause of cancer related death in our country and
worldwide. Lung cancer is responsible for one of five cancer-related
deaths. Almost one third of patients with lung cancer do not receive
any oncological treatment, either because of poor performance
status, comorbidities or the extent of the disease. Half of the patients
have metastatic disease at diagnosis, resulting in only small impro-
vements in survival despite advances in the treatment of lung cancer
patients. These data remind us that if we are to make major shifts

in the management of lung cancer patients, we will need to take
different approaches. The most promising seems to be the detection
of early stages of lung cancer which offers the best treatment results.

The Recommendations written here are guidelines for the ma-
nagement of patients with lung cancer. Only with comprehensive
multidisciplinary treatment approach, the best outcome from the
prognostically unfavourable disease can be offered.

Keywords: lung cancer, diagnosis, treatment, patients,
recommendations

l. UvoD

1. ETIOLOGIJA

Najpomembnejsi dejavnik tveganja za nastanek pljuénega raka
je kajenje cigaret. Kajenju lahko pripisemo med 80 in 85 % vsch
primerov plju¢nega raka. Kadilci belezijo v povprecju 25-krat
vecje tveganje, da bodo zboleli za plju¢nim rakom, v primerjavi
znekadilci. Ogrozenost je odvisna od trajanja kajenja, Stevila
pokajenih cigaret, starosti ob zacetku kajenja, vrste cigaret in
nacina inhalacije pri kadilcih ter ¢asa od opustitve kajenja pri
nekdanjih kadilcih. Pasivni kadilci so izpostavljeni - ¢eprav
nekoliko manj - istim karcinogenom kot kadilci. Nekadilci, iz-
postavljeni toba¢nemu dimu na delovnih mestih ali vdomacem
okolju, imajo 20-odstotno povecano tveganje za nastanek
plju¢nega raka.!

Poleg tobacnega dima pa so v etiologiji pljucnega raka
pomembni Se nekateri drugi elementi bivalnega in delovnega
okolja. Izpostavljenost radonu poveca tveganje za plju¢nega
raka za okoli 10 %. V onesnazenem notranjem in zunanjem
zraku so lahko prisotne razli¢ne organske in anorganske snovi,
ki so navedene na seznamu karcinogenih ali verjetno karci-
nogenih kemikalij. Med njimi so z vidika etiologije plju¢nega
raka najpomembnejsi prasni delci, izpusti dizelskih strojev

in produkti, nastali pri izgorevanju premoga v individualnih
kurisc¢ih. Mednarodna agencija za raziskovanje raka danes
med zanesljivo rakotvorne za plju¢nega raka uvrsca 11 poklicev
ali delovnih procesov in 18 na delovnih mestih prisotnih

snovi — poleg Ze zgoraj navedenih med pomembnejse spadajo
se azbest, kremencev prah, arzen in policikli¢ni ogljikovodiki.
Tipicno njihove ucinke pomnozi soc¢asno kajenje. K zbolevanju
pomembno prispeva tudi genetski dejavnik, saj imajo nekadilci,
ki zbolijo za plju¢nim rakom, tipi¢no drugac¢en molekularni
profil tumorjev.!

2. EPIDEMIOLOGIJA

Pljucni rak je najpogostejsi rak na svetu in najpogostejsi vzrok
smrti za rakom pri moskih. Med Zenskami ga je manj, vendar
tudi pri obeh spolih skupaj zavzema prvo mesto po umrlji-
vosti in drugo po zbolevnosti za rakom. Slovenija se glede na
incidenco in umrljivost uvrséa v sredino evropske lestvice.?

Po podatkih Registra raka Republike Slovenije predstavlja
pljucni rak v Sloveniji 12 % vseh rakov pri moskih in 8 % pri
zenskah. Incidenc¢na stopnja plju¢nega raka pri moskih se je

v Sloveniji vecala vse do sredine devetdesetih let prejsnjega
stoletja, ko se je ustalila pri okoli 90 primerih na 100.000 pre-
bivalcev. Pri moskih je plju¢ni rak za rakom prostate in neme-
lanomskim koznim rakom tretji najpogostejsi rak. Pri zenskah
prav tako zaseda tretje mesto. Se pa v nasprotju z moskimi pri
zenskah stevilo zbolelih se vedno hitro povecuje - vsako leto
zboli skoraj 6 % vec¢ zensk. Leta 2019 je za plju¢nim rakom v
Sloveniji zbolelo 1605 ljudi, 1002 moska in 603 Zenske.**

Pljucni rak se zacne pojavljati po 40. letu starosti. Pri moskih
starostno specifi¢ne inciden¢ne stopnje narascajo s starostjo.
Stevilo bolnikov, zbolelih pred 50. letom, s ¢asom znacilno
pada. Nasprotno pa so pri Zenskah starostno specifi¢ne
incidencne stopnje enake pri vseh starostnih skupinah nad 50
let. Pri Zenskah je najvec¢ zbolelih danes starih med 65 in 75

let. Razli¢ne trende med spoloma je mogoce pojasniti z razlic-
nimi kadilskimi navadami med spoloma in med generacijami,
rojenimi v razli¢nih ¢asovnih obdobjih, s kohortnim u¢inkom.
Kot je znano iz raziskav slovenskega javnega mnenja, je bilo med
moskimi najvec kadilcev v generacijah, rojenih med letoma 1920
in 1935 ter med letoma 1950 in 1960. Kajenje med Zenskami

pri nas pred drugo svetovno vojno ni bilo nikoli tako razsirjeno
kot med moskimi. Sele po drugi svetovni vojni se je delez kadilk
zacel vecati in je dosegel svoj vrh med najstevil¢énejso, tj. po vojni
rojeno generacijo, zato lahko pricakujemo, da se bo incidenca
plju¢nega raka pri Zenskah se vecala.’

Vecina plju¢nih rakov je epitelijskega izvora (karcinomi); druge
histoloske vrste so redke. Pri moskih smo dolga leta zaznavali
najvec plosc¢atoceli¢nih karcinomov, vendar pa se njihov delez
med vsemi pljué¢nimi raki v zadnjih dvajsetih letih zmanjsuje,
se pa povecuje delez zleznih karcinomov, ki so v zadnjih letih
ze pogostejsi kot ploscatoceli¢ni karcinomi. Delez drobnoce-
li¢nega plju¢nega raka (DPR) je stalen; pri obeh spolih se

giblje med 15 in 20 %. Pri obeh spolih je plju¢ni rak v vec¢ kot
polovici primerov odkrit v razsejanem stadiju. Delez bolnikov z
razsejano boleznijo ob diagnozi se s casom povecuje. Predvide-
vamo, da se delez omejenega in razsirjenega stadija zmanjsuje
predvsem na racun boljse diagnostike.*>

Pljucnirak je eden izmed rakov z najslabso prognozo. Leta 2019
je v Sloveniji zaradi plju¢nega raka umrlo 784 moskih in 437
zensk. Cisto petletno prezivetje bolnikov, zbolelih v obdobju
2015-2019, je bilo 19,5 %, bolnic pa 26,4 %. Kot pri vseh rakih
tudi pri plju¢nem velja, da je prezivetje odvisno od razsirjenosti
bolezni ob diagnozi. Skupina bolnikov z omejeno boleznijo
dosega ze blizu 60-odstotno petletno prezivetje, medtem ko

je pribolnikih, odkritih z razsirjeno ali razsejano boleznijo,
Cisto petletno prezivetje Se vedno v povprec¢ju manjse od 20 %.
Zadnja mednarodna primerjava prezivetij bolnikov s plju¢nim
rakom Concord-3 kaze, da je prezivetje bolnikov in bolnic s
plju¢nim rakom povsod po svetu slabo. Petletno ¢isto prezivetje
slovenskih bolnikov, vklju¢enih v raziskavo Concord-3, zbolelih
med letoma 2010 in 2014, je bilo 14,8 %; najboljse prezivetje

so imeli bolniki iz Svice in z Islandije, kjer je petletno ¢isto
prezivetje ze preseglo 20 %.°
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Il. DIAGNOSTIKA

Diagnosti¢na obravnava bolnika s plju¢nim rakom mora biti
hitra, u¢inkovita, varna, s ¢im manjsim stevilom invazivnih in
drugih preiskav. Ob sumu na plju¢nega raka je potrebna ¢im
hitrej$a napotitev k pulmologu v usposobljen diagnosti¢ni center.
K skrajsanju ¢asa od prvega stika z zdravnikom do diagnoze
pomembno prispeva zmanjsanje Stevila vmesnih korakov, kar
dosezemo z napotitvijo v terciarni diagnosticni center, ki izvaja
slikovno in invazivno pljuc¢no diagnostiko."

V diagnosti¢nem postopku je pred izvedbo invazivnih preiskav
za opredelitev tipa tumorja treba najprej opredeliti razsirjenost
bolezni (zamejitev) in funkcionalno zmogljivost. Stadij bolezni in
bolnikova zmogljivost pomembno vplivata na moznosti onko-
loskega zdravljenja, slednje pa doloca izbor in obseg invazivne
diagnostike.

Po dokonc¢anem diagnosti¢cnem postopku (natan¢na ocena
bolnikove zmogljivosti, zamejitev tumorja in dokoncen patohis-
toloski izvid) je potrebna obravnava vsakega bolnika na enem od
multidisciplinarnih konzilijev za obravnavo bolnikov s tumorji
prsnega kosa, ki na osnovi vseh pridobljenih podatkov priporo¢i
najoptimalnejse zdravljenje bolnika s plju¢nim rakom.

1. PULMOLOSKA IN RADIOLOSKA OBRAVNAVA

1.1. Pristop k osebam s klini¢nim in epidemioloskim sumom
na plju¢nega raka

Med osebe z visokim tveganjem za pljucnega raka glede na epide-

mioloske podatke pristevamo:*-

*  osebe, starejse od 50 let, s kadilskim indeksom™ vsaj 20, ki e
vedno kadjijo ali pa je od prenehanja kajenja minilo manj kot
15 let;

*  tveganje se dodatno poveca s Se enim dodatnim dejavnikom
tveganja (anamneza predhodnega raka, druzinska obre-
menjenost s plju¢nim rakom, anamneza kronic¢ne plju¢ne
bolezni, predvsem emfizema in/ali plju¢ne fibroze, izposta-
vljenost azbestu, radonu, sevanju ali izpostavljenost tveganju
na delovnem mestu).

Bolniki z visokim tveganjem za plju¢nega raka glede na simptome
so tisti s hemoptizami, oziroma ¢e imajo vec kot tri tedne naslednje
simptome in znake, ki nam jih ne uspe zadovoljivo pojasniti: +©

e Kkaselj;

*  bolec¢ina v prsnem kosu ali ramenu;

»  dispneja;

* izgubatelesne teze;

»  patoloski znaki ob klini¢nem pregledu prsnega kosa;
*  hripavost;

e beticasti prsti;

«  znaki, sumljivi za zasevke (nevroloski simptomi, lokalizira-
ne bolecine v kosteh, ki se s¢asoma stopnjujejo, bolecine pod
desnim rebrnim lokom, sumljive spremembe v podkozju);

e povecane vratne ali supraklavikularne bezgavke;

«  znakiparaneoplasti¢nih sindromov (npr. sindrom neustre-
znega izlocanja antidiureti¢nega hormona, hiperkalcemija,
polimiozitis/dermatomiozitis).

* Kadilski indeks = stevilo pokajenih cigaret dnevno x leta kajenja
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Pribolnikih z nastetimi simptomi in znaki je treba v ¢im krajsem
¢asu (do pet dni) narediti rentgenski posnetek prsnega kosa
(RTG p. c.) vdveh projekcijah. Ceje RTG-posnetek sumljiv
(lezija, plevralni izliv, atelektaza itn.), je bolnika treba nemudoma
napotiti v usposobljen diagnosti¢ni center.

Enako storimo, ¢e na RTG-posnetku ni prepricljivih sprememb,
ostaja pa visok klini¢ni sum. Brez odlasanja je treba napotiti
bolnike z znaki zapore zgornje votle vene, s Hornerjevim
sindromom, stridorjem, masivnimi hemoptizami ali nevrolosko
simptomatiko zaradi zasevkov v centralnem zivénem sistemu
(CZS) ali vretencih ali z novonastalo hripavostjo.®” Takojsnjo
bolnisni¢no obravnavo zahteva tudi plevralni izliv.

1.2. Slikovne preiskave

Prva slikovnodiagnosti¢na preiskava ob klini¢cnem sumu na
plju¢negaraka je RTG p. c. vobeh standardnih (anteroposteri-
orna in stranska) in po potrebi dodatnih projekcijah. Za oceno
dinamike na rentgenogramu vidnih sprememb vedno poskusamo
pridobiti in primerjalno oceniti morebitne starejse rentgenog-
rame. Ce na podlagi rentgenograma prsnih organov ni mogoce
ovreci suma na moznost plju¢nega raka, je indicirana racunal-
niska tomografija (CT) prsnega koSa nativno ali po i. v. aplikaciji
kontrastnega sredstva (KS). Spremembe na RTG p. c., ki kazejo
na moznost plju¢nega raka, so novonastala lezija ali lezija, ki kaze
dinamiko rasti, enostranski plevralni izliv, povecane hilarne/
mediastinalne bezgavke, segmentna ali rezenjska atelektaza,
postobstrukecijska pnevmonija.

Ceso spremembe tudi na podlagi CT-karakteristik (velikost
lezije nad 15 mm, nepravilni ali spikulirani robovi, lokalizacija v
zgornjih reznjih, prisotnost debelorobe kavitacije, so¢asna pri-
sotnost solidne in mle¢nostekelne komponente, dinamika rasti,
mehkotkivni infiltrat ob cisti ali emfizemski buli) suspektne za
plju¢nega raka, z namenom zamejitve preiskavo dopolnimo s
CT-preiskavo trebuha in CT-preiskavo glave/mozganov z aplika-
cijo KS.® Po potrebi uporabimo dodatne faze za opredelitev lezij
vparenhimskih organih zgornjega abdomna in CT-protokol za
opredeljevanje patoloskih sprememb v nadledvic¢nih zlezah.

Pribolnikih, pri katerih je na podlagi radioloskih in patohis-
toloskih izsledkov pricakovano radikalno zdravljenje, je za
natancnej$o opredelitev razsirjenosti bolezni indicirana '*F
fluorodeoksiglukoza (*F- FDG) pozitronska emisijska tomogra-
fija (PET) s CT-preiskavo celotnega telesa ("*F-FDG PET CT),
za opredelitev prisotnosti mozganskih zasevkov pa kontrastna
magnetnoresonan¢na (MR) preiskava mozganov, ki je obcutlji-
vejsa od kontrastne CT-preiskave.

Priporocila za obravnavo naklju¢no odkritih plju¢nih nodulov so
lo¢ena od priporocil za obravnavo plju¢nega raka in jih navajamo
vpoglavju IV.2.2.

1.2.1. Dolocanje stadija T

CT, PET CT in MR so slikovnodiagnosti¢ne modalitete izbora
za doloc¢anje stadija T

CT prsnega kosa z . v. aplikacijo KS nam daje informacijo o
stevilu tumorjev, velikosti tumorja, mestih invazije (plevra, prsna
stena, nervus frenikus, parietalni perikard, prepona, hilarno/
mediastinalno mascevje). CT prsnega kosa in MR-preiskava
imata podobno diagnosti¢no natanc¢nost (56-89 % CT in 50-93
% MR) pri oceni prerasc¢anja tumorja v mediastinum in tudi pri
oceni prerasc¢anja v prsno steno (CT-senzitivnost 38-87 % in
specifi¢nost 40-90 % ter MR-senzitivnost 63-90 % in specific-
nost 84-86 %).>'°

Prioceni endobronhialnega prerasc¢anja so zanesljivejsa ocena in
najdbe pri bronhoskopiji.

Pomen FDG PET CT pri oceni stadija T

BEF-FDG PET CT veliko natanc¢neje lo¢i med tumorjem in
atelektazo ter s tem tudi primerno mesto za odvzem vzorcev za
patohistolosko preiskavo." Boljse kot pri CT-preiskavi je tudi raz-
likovanje med vitalnim in nekroti¢nim delom tumorja. *F-FDG
PET CT ima premajhno prostorsko resolucijo za natan¢no oceno
prerascanja v sosednje strukture. Pri oceni velikosti Steje najvecji
premer spremembe v katerikoli ravnini. Pri delno solidnih spre-
membabh se stadij T doloc¢a na podlagi meritve velikosti solidnega
dela, izmerjenega na pljucnem CT-oknu.

Pri doloc¢anju stopnje stadija T izberemo deskriptor, ki
spremembo uvrsc¢a v najvisji mogoc stadij T.

Posebna entiteta: Pancoast tumor

Zanatan¢no oceno stadija T in obseZnost preras¢anja tumorja v
sosednje strukture (zlasti brahialni pletez in intraforaminalno) je
boljsa metoda MR-preiskava prsnega kosa.!>!3

1.2.2. Dolocanje stadija N

Da bi se izognili zmedi pri dolo¢anju stadija N, priporo¢amo
uporabo IASLC dolocanje prizadetosti regionalnih bezgavk
(Slika 1, Slika 2).1*

Merilo za oceno patoloskih bezgavk pri CT-preiskavi je velikost
s senzitivnostjo 60-83 %, specificnostjo 77-82 % in z na-
tan¢nostjo 75-80 % glede na metaanalizi, pri cemer je mejna
velikost 10 mm v najkrajsi osi.'** I1zboljSanje diagnosticne
natanc¢nosti pri doloc¢anju stadija N nam omogoca *F-FDG PET
CT s senzitivnostjo 79 % in specifi¢nostjo 91 % (proti CT 60 %
in 77 %).>1° Merilo za oceno patoloskih bezgavk pri'*F-FDG
PET CT-preiskavi je standardiziran nivo privzema (SUV, angl.
Standardized Uptake Value) vecji od SUV krvi v mediastinalnih
vaskularnih strukturah.

Slikovne diagnostic¢ne preiskave niso dovolj zanesljive za zamejitev
plju¢nega raka v mediastinalnih bezgavkah (Algoritem 1)."7*!

Pri operabilnem plju¢nem raku moramo opraviti sistemati¢ne
punkcije mediastinalnih bezgavk pod kontrolo EBUS/EUS med
isto preiskavo v naslednjih situacijah:*

* mediastinalne ali hilarne bezgavke so povecane (vecje kot 1
cm v krajsi osi);

*  bezgavke niso povecane, a so pozitivne na "*F-FDG PET CT;

*  bezgavke niso povecane, tumor lezi centralno ali je vecji od
3cm;

*  bezgavke niso povecane, tumor je manjsi od 3 cm, a je po
BE-FDG PET CT metabolno nizko aktiven.

1.2.3. Dolocanje stadija M

S CT-preiskavo lahko precej zanesljivo opredelimo zasevke
znotraj prsnega kosa. Opredelitev malignosti plevralnega ali
perikardialnega izliva (M1a) je na podlagi samo CT-preiskave
otezena; zanesljivejsa je ocena maligne infiltracije plevre ali
perikarda na podlagi ®F-FDG PET CT-preiskave, v dolo¢enih
primerih pa prihaja v postev tudi ultrazvoc¢na (UZ) preiskava
plevralnega prostora.
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Slika 1: IASLC - mapa bezgavk.
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Slika 2: Klasifikacija N za tumorje v desnem in levem plju€nem krilu.
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(Sl Leve spodnie pamatraheaing
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L PjuEnd ligamsst

Pljutne bezgavie
@ DL Love hilanne

A 11L. Leve Intetfcharne
@ 12 Leve lobare

1@ V3L, Leve segmenine

@ 14L. Leve subiegmentne

N1 10R, 11R, 12R, 13R, 14R

N2 2R, 3A*, 3P 4R, 7, 8r, 9R

N3 1R, 1L, 2L, 3As, 4L, 5, 6, 8¢ 9L, 10L, 11L, 12L, 13L, 14L
N1 10L, 11L, 121, 13L, 14L

N2 2L, 3A%, 4L, 5,6,7, 85 9L

N3 1R, 1L, 2R, 3A*, 3P 4R, 8r, 9R, 10R, 11R, 12R, 13R, 14R

L: levo (angl. left), R: desno (angl. right), A: anteriorno, P: posteriorno
*Desno od mediane linije traheje

rDesno od mediane linije poziralnika

sLevo od mediane linije traheje

¢Levo od mediane linije poziralnika
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Priloc¢evanju benignih in malignih sprememb v nadledvic¢nicah
uporabljamo CT-protokol za opredeljevanje lezij v nadledvi¢nih
Zlezah in ®F-FDG PET CT-preiskavo (senzitivnost 98 % in spe-
cifi¢nost 91 %). *F-FDG PET CT ima zaradi visoke senzitivnosti
in specifi¢nosti primarno vlogo tudi pri oceni mogocih zasevkov
drugje v parenhimskih organih zgornjega abdomna, mehkih
tkivih in v skeletu.?2¢ Kopicenje radiofarmaka na "*F-FDG

PET CT-preiskavi ima visoko senzitivnost in nizko napovedno
vrednost za zaznavo maligne prizadetosti plevre.?¢

Zaoceno CZS in zajetosti perifernih Ziveev je priporocljiva
kontrastna MR-preiskava prizadetega podrocja. Kontrastna
MR-preiskava glave je do zdaj najnatan¢nejsa slikovna preiskava
za opredelitev prisotnosti zasevkov v mozganovini in je primarno
indicirana pri simptomatskih bolnikih, pri bolnikih s predhodno
na podlagi CT-preiskave ugotovljenim solitarnim, potencialno
operabilnim zasevkom ter pribolnikih s sumom na karcinozo
mozganskih ovojnic, priporoc¢a pa se tudi pri bolnikih z lokalno
napredovalim neoperabilnim rakom pred nac¢rtovano radikalno
radiokemoterapijo.

Prijasno razsejani bolezni v vecini primerov zadosc¢a CT prsnega
kosa, trebuha in glave s KS. Za potrditev oligometastatske bolezni
sta potrebni slikovni preiskavi *F-FDG PET CT in MR glave.
Cc_ic tehni¢no izvedljivo, se svetuje patoloska potrditev solitarne
lezije, kije po ®F-FDG PET CT pozitivna.**

1.3. Invazivna diagnosti¢na obravnava

7 invazivnimi preiskavami pridobivamo vzorce za patohistolo-
sko opredelitev tumorja in stadija. Nacrtujemo jih na nacin, da
biopsijski material odvzamemo na najlazje dostopnem mestu ¢im
bolj varno. Kadar je indicirano, z isto preiskavo poleg diagnoze
potrdimo tudi stadij bolezni.*”

1.3.1. Bronhoskopija z upogljivim bronhoskopom

Osnovna invazivna preiskava za biopsijski odvzem tkiva je
upogibljiva bronhoskopija, ki jo opravimo v sedaciji ali anesteziji.
Material navadno odvzamemo z biopsijskimi klesc¢icami in igelno
punkcijo, kombinacija obeh metod poveca diagnosticni izplen.” V
nabor biopsijskih metod lahko dodamo tudi krtac¢enje (pri cemer
se moramo zavedati, da nam vzorci ne bodo omogocali dolocitve
prediktivnih molekularnih oznacevalcev), katetrsko aspiracijo,
izjemoma tudi citoloski izpirek.

Centralni plju¢ni tumor vzorc¢imo s kombinacijo biopsijskih
orodij, najvecji diagnosti¢ni uspeh pa prinasa kombinacija
biopsije s kles¢icami in z iglo ali s kriobiopsijsko sondo.?2Ce
lezija lezi v blizini sapnika, vec¢jega bronha ali poziralnika, lahko
punkcijo opravimo transmuralno s pomocjo bronhoskopa z
ultrazvoc¢no sondo (EBUS/EUS).?0:%!

Priblizno dve tretjini plju¢nih tumorjev je perifernih in jih ob
bronhoskopskem pregledu ne vidimo. Pomembno je, da opre-
delimo tudi manjse spremembe, saj je med njimi velik delez
benignih, kar ne opravicuje kirurskega posega brez diagnoze.
Bronhoskopija je metoda prvega izbora tudi pri perifernih lezijah,
saj omogoca hkraten pregled bronhov, vzorcenje ve¢ sprememb

v plju¢nih in hkrati opredelitev in zamejitev mediastinalnih
bezgavk, ob tem pa ima nizek delez zapletov. Biopsijo pri peri-
fernih lezijah opravimo s pomocjo kombinacije dveh komple-
mentarnih navigacijskih tehnik (fluoroskopija v dveh ravninah,
endobronhialni ultrazvok z vodilnim katetrom, elektromagnetna
navigacija, cone-beam CT). Diagnosti¢ni uspeh je odvisen od
velikosti, predvsem pa od lege in odnosa z bronhi, poveca ga kom-
binacija biopsijskih orodij in uporaba dveh ali ve¢ navigacijskih
tehnik hkrati.>**” V pomoc¢ pri na¢rtovanju preiskave je virtualna

bronhoskopija, leziji pa se lazje priblizamo z uporabo bronhoskopa
zmanjs$im zunanjim premerom.*® Ustreznost biopsijskega vzorca
lahko potrdimo s hitrim citolos§kim pregledom med preiskavo.*’

Zapleti bronhoskopije so redki, pojav pnevmotoraksa v manj
kot 2 %, krvavitve so ve¢inoma manjse in obvladane med samim
posegom. 270

1.3.2. Slikovno vodena transtorakalna punkcija

Prinediagnosti¢ni bronhoskopski preiskavi opravimo transto-
rakalno punkcijo lezije pod kontrolo CT-ja, redkeje pod fluo-
roskopijo, lahko tudi pod kontrolo UZ, ¢e se tumor dotika prsne
stene.**? Preiskava se izvede pri budnem bolniku s pomocjo
lokalne anestezije. Diagnostic¢ni uspeh CT vodene punkcije je
>90 %. Pnevmotoraks je kot zaplet punkcije poroc¢an pri 15 %,
pri 7 % je potrebna drenaza. O vecjih krvavitvah je poroc¢ano pri
1 % bolnikov.** Zaradi vec¢jega pojava zapletov bolnika obi¢ajno
opazujemo 24 ur po posegu.

1.3.3. Plevralna punkcija

Diagnostic¢na plevralna punkcija je malo invazivna preiskava,

ki je ob dolocitvi vstopnega mesta za iglo z ultrazvokom zelo
varna, resnih zapletov prakti¢no ni. Senzitivnost prve punkcije
je 63 % pri odvzemu vsaj 50 ml tekoc¢ine. Ob negativnem izvidu
je punkcijo smiselno Se enkrat ponoviti, saj se s tem senzitivnost
izboljsa za 22 %. Kadar opravimo razbremenilno plevralno
punkcijo ob sami diagnostiki, je smiselno v citoloski laboratorij
poslati vso tekoc¢ino.?”

1.3.4. Punkcija perifernih bezgavk in tipnih sprememb z UZ-
vodenjem ali brez njega

Je minimalno invazivna preiskava, s katero z iglo odvzamemo
vzorce perifernih bezgavk ali podkoznih zasevkov. Ce sprememba
lezi globlje in ni tipna, punkcijo izvedemo s pomocjo UZ. Je varna
in uc¢inkovita metoda za potrjevanje stadija N3 ali M1, v nekaterih
primerih omogoca tudi dolocitev prediktivnih molekularnih
oznacevalcev.**

1.3.5. Torakoskopija

Torakoskopija, ki jo izvajamo v sedaciji, je v diagnosti¢ni namen
indicirana pribolnikih s plevralnim izlivom, ki slikovno ni prepri-
¢ljivo posledica karcinoze in je citolosko negativen. Izvajamo jo

s pomocjo semirigidnega ali rigidnega torakoskopa, ki sta se v dia-
gnostiki karcinoze plevre izkazala kot enakovredna, senzitivnost
je vec kot 95-odstotna.* Praviloma opravimo biopsije sprememb
na parietalni, lahko pa tudi diafragmalni, redkeje visceralni
plevri. Po opravljenih biopsijah lahko med isto preiskavo pri
prepricljivem makroskopskem izvidu karcinoze plevre opravimo
se trajno paliativno zdravljenje — kemic¢no plevrodezo s talkom,

ki preprecuje morebitni poznejsi simptomatski plevralni izliv.
Zapletov torakoskopije je pri ustrezno izbranih in pripravljenih
bolnikih, z izjemo bole¢ine po plevrodezi, malo (krvavitev,
okuzba, pulmoplevralna fistula, rast tumorja v mehkih tkivih na
mestu vstopa).**+

1.3.6. Slikovno (UZ/CT) vodena punkcija zasevkov v mehkih
tkivih in notranjih organih

S slikovno vodeno igelno biopsijo pridobimo patoloske vzorce lezij
vmehkih tkivih in notranjih organih (jetra, nadledvicnice, ledvice,
lezije v misicju). Od zapletov so mozne krvavitve ali okuzbe, ki pa so
pri ustrezno pripravljenem bolniku in izkusenem izvajalcu redke.
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1.3.7. Kirurski posegi - mediastinoskopija, VATS-biopsija

Kirurske posege v diagnostiki pljucnega raka uporabljamo redko.
S pomocjo videoasistirane torakalne kirurgije (VATS) lahko

z biopsijo ali resekcijo pridobimo vzorce za histolosko analizo

iz periferno lezecih tumorjev in tumorskih sprememb plevre.

S pomocjo VATS lahko pregledamo in biopsiramo posamezne
regije spremenjenih bezgavk, ki so sicer nedostopne drugim prei-
skovalnim metodam (aortopulmonalno okno, paraezofagealne in
paraaortalne bezgavke). Cervikalna in parasternalna mediasti-
noskopija sta kirurski metodi za odvzem materiala za histolosko
potrditev bolezni v mediastinalnih bezgavkah.

1.4. Spremljajoce bolezni in ocena bolnikove zmogljivosti
Med osnovni nabor preiskav pristevamo:*->*

» laboratorijske krvne preiskave (hemogram z diferencialno
krvno sliko, testi za oceno delovanja ledvic in jeter, ocena
kazalnikov vnetja, koagulacijski status);

e teste plju¢ne funkcije (stati¢ni in dinamic¢ni volumni, difuzij-
ska kapaciteta);

« EKG;
e obsrénem obolenju: UZ srca in obremenitveno testiranje;

*  obslabsi plju¢ni funkciji: 6-minutni test hoje in meritev
maksimalne porabe kisika (ergospirometrija);

e obnacrtovanju pljucne resekcije in mejne pljuc¢ne funkcije: per-
fuzijsko scintigrafijo plju¢nega zilja in telesno pletizmografijo.

1.5. Ocena zmogljivosti pred plju¢no resekcijo

Opredelitev telesne kondicije in spremljajoc¢ih bolezni je osnovni
podatek za oceno tveganja za zaplete med invazivnimi preiska-
vami in poznejsim kirurskim ali nekirurskim zdravljenjem,

se pomembneje pa je oceniti funkcionalno stanje bolnika po
konc¢anem zdravljenju.

1.5.1. Ocena pljué¢ne funkcije

Tveganje za hude zaplete po operacijah pljuc lahko zelo dobro
ocenimo z oceno kardiorespiratorne rezerve (Algoritem 2).

Za oceno kardiorespiratorne rezerve uporabljamo:>>-7
*  FEV, - volumen izdihanega zraka v prvi sekundi.
° DL,C()
LY

0O2maks.

- difuzijsko kapaciteto pljuc za ogljikov monoksid.
- najvecjo porabo kisika.

*  Vdolocenih primerih si lahko pri ocenjevanju kardiorespirator-
ne rezerve pomagamo tudi s testom vzpenjanja po stopnicah.
Bolnik, ki se zmore povzpeti do 3. nadstropja, obi¢ajno lahko
prenese odstranitev enega reznja pljuc, bolnik, ki se zmore
povzpeti do 5. nadstropja, pa odstranitev pljucnegakrila.

Pribolnikih zizmerjeno vrednostjo FEV in D, ., <80 % norme
za starost, spol in vi§ino moramo vedno izra¢unati pricakovano

pooperativno vrednost FEV, (ppoFEV)) in ppoD; .
*  bolnikis ppoFEV, in ppoD
za hude zaplete;

L.co> 40 % imajo nizko tveganje

med 30in40 %

*  bolnikizenimizmed ppoFEV, inppoD, .,

imajo zmerno tveganje za hude zaplete;

*  bolnikis ppoFEV, alippoD, ., <30 % imajo veliko tveganje
za hude zaplete, zato operacija ni smiselna.

Priizracunu ppoFEV inppoD, ., odizmerjene plju¢ne funkcije
odstejemo pljuc¢no funkcijo, ki jo prispeva tisti del pljuc, ki ga
nameravamo odstraniti. Prispevek odstranjenega dela pljuc
lahko ocenimo s stetjem stevila pljuc¢nih segmentov, ki jih bomo
odstranili:

1 - stevilo odstranjenih segmentov

ppoFEV =FEV - .
stevilo vseh segmentov

Uporabimo lahko tudi preglednico prispevkov posameznih delov
plju¢:

*  Pljucnirezenj: levi spodnji - 25 %, levi zgornji — 20 %, desni
spodnji - 25 %, srednji — 10 %, desni zgornji — 20 %.

*  Plju¢no krilo: levo — 45 %, desno — 55 %.

Pri hudih plju¢nih bolnikih in bolnikih po operacijah plju¢

ali drugih operacijah v prsnem kosu prispevki posameznih
delov pljuc precej odstopajo od pricakovanih vrednosti. Precej
natanc¢no jih lahko ocenimo z oceno perfuzije pljuc s perfuzijsko
scintigrafijo plju¢, pri¢cakovano vrednost po operaciji pa izracu-
namo kot:>%>°

ppoFEV =FEV - (1 - delez perfuzije v odstranjenem delu pljuc)

1.5.2. Obremenitveni testi

Kardiorespiratorno obremenitveno testiranje (CPET, angl.
Cardiopulmonary Excercise Tesl) je standard za predoperativno
ovrednotenje kandidatov pred plju¢nimi resekcijami. Priporoclji-
vo je,davsibolnikis FEV aliD, ., <80 % opravijo CPET-testi-
ranje.

L,CO

Stevilne raziskave so nedvoumno dokazale pomen V. pri

02, maks.

napovedovanju kardiorespiratornih zapletov in smrtnosti v
zgodnjem pooperativnem obdobju:
e bolnikizV,

02 maks.

10 % zapletov;
e bolnikizV,

0O2maks.
rativne Zaplete;

>75 % predvidene vrednosti imajo manj kot
<40 % imajo kar 90 % moznosti za periope-

*  smrtnostbolnikov s ppoV <10 mL/kg/min je nespreje-

. . 02 maks.
mljivo visoka;

e varnostni prag za vecje pljucne resekcije (vklju¢no s pnevmo-
nektomijo) predstavlja 20 mL/kg/min.

1.5.3. Ocena funkcije srca

Pri oceni tveganja za sréne zaplete med nesrénimi operacijami
uporabljamo mednarodno sprejeta merila RCRI (angl. Revised
Cardiac Risk Index).”® V torakalni kirurgiji uporabljamo njihovo
prilagoditev za plju¢ne operacije T-RCRI (angl. Thoracic Revised
Cardiac Risk Index). T-RCRI vkljucuje stiri merila, ki so ovredno-
tena z druga¢nimi utezmi:*%©!

e anamneza koronarne arterijske bolezni (1,5 tocke);
» anamneza cerebrovaskularne bolezni (1,5 tocke);
«  serumska vrednost kreatinina > 200 mg/mL (I toc¢ka);

«  predvidena pnevmonektomija (1,5 tocke).
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Prioperirancih z RCRI/T-RCRI > 2 tocki obstaja tveganje za
velike perioperativne zaplete.°"

Merili RCRI/T-RCRI razdelita operirance v tri skupine glede na
tveganje:*?

*  osebebrezizpolnjenih meril imajo zelo nizko tveganje za
velike perioperativne zaplete (< 1,5 %);

e osebe z enim ali dvema izpolnjenima meriloma (1-2 tocki)
so razporejene v skupino nizkega tveganja za perioperativni
sréni zaplet (tveganje za velike zaplete je priblizno 3 %);

*  osebe zdvema ali veé¢ izpolnjenimi merili (> 2 to¢ki)
se uvrsc¢ajo v skupino bolnikov s povisanim tveganjem
(tveganje je > 5 %).

Podrobna diagnostika koronarne sréne bolezni ni potrebna
pribolnikih s sprejemljivo fizi¢no zmogljivostjo (sposobnost
prehoditi dve nadstropji stopnic brez pocitka), osebah, ki do
zdaj niso bile obravnavane zaradi bolezni srca, in pri osebah
zRCRI/T-RCRI < 2. Ceje fizicna zmogljivost omejena, ce

je RCRI/T-RCRI > 2 ali ob novem sumu na sr¢no bolezen, je
smiselno z neinvazivnimi testiranji opredeliti, kateri operiranci
potrebujejo popolnoma novo kardiolosko obravnavo ali prila-
goditev ze zastavljenega kardioloskega zdravljenja. Ob potrebi
po invazivnem kardiolo§kem zdravljenju je smiselna ¢asovna
zamaknitev pljucne resekcije.

2. TNM-KLASIFIKACIJA

Zadolocitev stadija bolezni uporabljamo TNM-klasifikacijo (8.
izdaja, 2018; Slika 3).

Slika 3: Stadiji TNM plju€nega raka.

IA1 1B A B
IA2 1B A B
IA3 1B A B
B 1B A B
A 1B A 1B
1B A B e
A A 1B e
IVA IVA IVA IVA
IVA IVA IVA IVA
VB VB IVB IVB

Priuporabi TNM-klasifikacije upostevamo naslednja pravila:

Stadij T dolo¢imo glede na CT-preiskavo, stadij N in M pa glede na preiskavi CT in 18F-FDG PET CT - pred terapevtskimi posegi

iTNM (angl. Imaging)/cTNM (angl. Clinical), pooperativno pTNM (angl. Pathological), v sklopu ponovne opredelitve obsega bolezni
po zdravljenju yTNM (angl. Restaging) in ob ponovitvi bolezni FTNM (angl. Recurrence).

Predpona »i« ali »c«: oznacuje obseg bolezni pred terapijo.

Predpona »p«: oznacuje patolosko oceno obsega bolezni.

Predpona »y«: oznacuje slikovno diagnosti¢no oceno obsega bolezni po zdravljenju.

Predpona »r«: oznacuje slikovno diagnosti¢no oceno obsega bolezni ob ponovitvi bolezni.
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2.1. Primarni tumor (T)

Tumorske celice v sputumu ali celice ob krtacenju pri bronhoskopiji, slikovnodiagnostic¢no ali
bronhoskopsko tumorja ni mogoce dologiti

Tumorja slikovnodiagnosticno ne najdemo

Karcinom »in situ«

< 30 mm v najvecjem premeru brez znakov vras§canja v glavni bronh

Minimalno invazivni rak

S trahealno/bronhialno steno zamejen, povrSinsko rasto€ rak v centralnih dihalnih poteh, katerekoli
velikosti

<10 mm

>10 mm in <20 mm

>20 mmin <30 mm

> 30 mm < 50 mm ali tumor, ki zajema glavni bronh (vendar brez prizadetosti karine) ali visceralno
plevro oz. je prisotna atelektaza/obstruktivni pnevmonitis enega reznja ali celotnega krila, ki sega do
hilusa

> 30 mm in <40 mm

> 40 mm in < 50 mm

> 50 mm in <70 mm in tumorji ne glede na velikost, ki se vra$€ajo v steno prsnega koS$a, perikard,
n. phrenicus ali s prisotnostjo satelitskega nodula v istem reznju

> 70 mm ali tumorji, ki se vra$€ajo v mediastinum, prepono, srce, velike Zile, n. laryngeus recurrens,
karino, trahejo, poZziralnik, hrbtenico ali lo€en tumor v drugem rezZnju ipsilateralno

Opombe: Zajetost hilarnega mascevja je opredeljena kot T2a. Zajetost mediastinalnega masScevja je opredeljena kot T4. Zajetost
parietalnega perikarda je opredeljena kot T3. Zajetost visceralnega perikarda je opredeljena kot T4.

Pancoast tumor: Kadar gre za zajetost korenin samo torakalnih
ziveeyv, je stadij opredeljen kot T3. Kadar gre za zajetost korenin
C8ali kranialno in/ali brahialnega pleksusa in/ali podkljuc-
ni¢nega zilja in/ali vretenca in/ali spinalnega kanala, je stadij
opredeljen kot T4.

Dva soc¢asna primarna tumorja: Pri dveh lo¢enih, so¢asno
prisotnih primarnih plju¢nih malignomih razli¢nega histoloskega
tipa oz. podtipa je treba dolociti T-, N- in M-stadij za vsak tumor
posebej.

ODb primarnem pljuénem tumorju prisoten nodul (intrapul-
monalni zasevki): Ob socasni prisotnosti primarnega plju¢nega
tumorja in od tumorja lo¢enega mehkotkivnega nodula enakega
histoloskega tipa ali podtipa velja, da gre za stadij T3, ¢e je nodul
prisoten vistem reznju, stadij T4, ¢e je nodul prisoten v drugem
ipsilateralnem reznju, in za stadij M1a, ¢e je nodul prisoten v
kontralateralnem reznju. Stadija N in M sta skupna za vse lezije.

Multiple lezije gostote mle¢nega stekla oz. adenokarcinom z
lepidi¢no rastjo: Ob vec socasnih lezijah gostote mlecnega stekla
(GGO, angl. Ground Glass Opacity) ali delno solidnih nodulov

s histoloskimi znacilnostmi adenokarcinoma z lepidic¢no rastjo
stadij T opredelimo na podlagi lezije z najvisjim stadijem T.
Stadija N in M sta skupna za vse lezije.

Pnevmonic¢ni tip adenokarcinoma: Primarni plju¢ni malignom
z lastnostmi difuzne pnevmonicne rasti $tejemo za solitarno
tumorsko spremembo. gtcjcmo, da gre za stadij T3, e je tumor
prisoten v enem reznju, stadij T4, ¢e je tumor prisoten tudi v
drugem ipsilateralnem reznju, in za stadij M 1a, ¢e je tumor
prisoten tudi v kontralateralnem reznju. Opredelimo enoten
stadij N in M.

2.2. Regionalne bezgavke (N)

Ocena regionalnih bezgavk ni mogoCa

Ipsilateralne peribronhialne in/ali hilarne bezgavke in
intrapulmonalne bezgavke, vkljuéno z neposrednim
prerascanjem

Ipsilateralne mediastinalne in/ali subkarinalne
bezgavke

Kontralateralne mediastinalne ali hilarne bezgavke;
ipsilateralne/kontralateralne bezgavke v podrocju
skalenov in/ali supraklavikularno

2.3. Oddaljeni zasevki (M)

Oddaljeni zasevki

Tumorski nodul(i) v parenhimu pljuc kontralateral-
no ali perikardialni/plevralni depoziti ali maligni
plevralniin/ali perikardialni izliv.

Solitarni zasevek zunaj prsnega kosa, tudi solitarna
oddaljena (neregionalna) patoloska bezgavka.

Multipli zasevki zunaj prsnega kosa v enem ali ve¢
organih.
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2.4. Stadij bolezni

Tis, NO, MO
T1, NO, MO

T2a, NO, MO
T2b, NO, MO
T1/T72, N1, MO ali T3, NG, MO

T1/72, N2, MO ali T3/T4, N1, MO ali T4, NO, MO

T1/T2, N3, MO ali T3/T4, N2, MO

T3/T4, N3, MO

katerikoli T, katerikoli N ob prisotnosti Mla/M1b
katerikoli T, katerikoli N ob prisotnosti Mlc

3. PATOLOSKA OPREDELITEV

Natancna in zanesljiva histoloska tipizacija je pomembna za
odlocitev o zdravljenju bolnika s plju¢nim rakom. Osnovna naloga
jerazdelitev plju¢nega raka v nedrobnoceli¢ni in drobnoceli¢ni
tip, ki ve¢inoma temelji na citoloskih in malih biopti¢nih vzorcih.
V nedrobnoceli¢no skupino plju¢nega raka uvrs¢amo predvsem
dva najpogostejsa histoloska tipa, adenokarcinom in ploscato-
celi¢ni karcinom, ter druge redkejse karcinome, ki jih praviloma
lahko diagnosticiramo le v kirurskih vzorcih (velikoceli¢ni
karcinom, adenoskvamozni karcinom, sarkomatoidni karcinom,
drugi). Drobnoceli¢ni karcinom spada med nevroendokrine
tumorje, kamor so uvrsceni $e tipi¢ni in atipi¢ni karcinoid ter ve-
likoceli¢ni nevroendokrini karcinom. Histoloska tipizacija sledi
najnovejsi klasifikaciji plju¢nih tumorjev Svetovne zdravstvene
organizacije (SZ0).%

Laboratorij, ki izvaja patolosko diagnostiko plju¢nega raka, mora
imeti dovoljenje za delo Ministrstva za zdravje. Patolog, ki se
ukvarja z diagnostiko plju¢nih tumorjev v biopsijah in kirurskih
vzorcih, mora biti posebej usmerjen v podrocje plju¢ne pato-
logije. Po moznosti mora obvladati tudi plju¢no citopatologijo
oziroma v istem laboratoriju tesno sodelovati s citopatologi, ki so
usposobljeni za podrocje pljucne citopatologije. Pri vzporednih
ali parnih citoloskih in biopsijskih vzorcih je treba te pregledati
skupaj, da bi dosegli najbolj specifi¢no in skladno diagnozo ter
izbrali optimalno testiranje prediktivnih biomarkerjev pljucnega
raka. Cas do dokon¢nega izvida mora slediti objavljenim pripo-
roc¢ilom Razsirjenega strokovnega kolegija (RSK) za patologijo
in sodno medicino Slovenskega zdravniskega drustva (SZD) in
mednarodnim priporoc¢ilom, ko izvid vklju¢uje rezultate testira-
nja prediktivnih biomarkerjev plju¢nega raka.’*

3.1. Citopatologija

Na podrodju respiratorne citopatologije je veliko razli¢cnih
vzorceev, ki so odvzeti socasno z biopti¢nimi vzorci med istim
posegom (bronhoskopija) ali pa so odvzeti kadarkoli med
diagnosti¢no obravnavo bolnika s plju¢nim rakom. Gre za vzorce
eksfoliativne citopatologije (brisi biopsij, krtacenja, bronhialni
ali bronhoalveolarni izpirki, plevralni izlivi) ali vzorce tankoi-
gelne aspiracijske biopsije (punkcije tipnih sprememb: povecane
bezgavke, podkozne spremembe; vodene pertorakalne punkcije;
endoskopske perbronhialne punkcije). Del vzorca, pridobljene-
ga s tankoigelno aspiracijsko biopsijo, shranimo v tekocini za
ohranjanje celic (izperemo vsebino igle in brizge), iz tega pa lahko

pripravimo citospine za dodatne preiskave in izdelamo citoblok. Za
izdelavo citobloka je Se posebej primeren vzorec plevralnegaizliva.

Privseh citoloskih vzorcih je pomembna takojsnja fiksacija.
Razmaze susimo na zraku ali takoj mokro fiksiramo, za kar
obicajno uporabljamo na etanolu temeljec fiksativ. Tekocinske
vzorce je treba po odvzemu ¢im prej dostaviti v laboratorij
(plevralne izlive najpozneje v 24 urah, do transporta jih hranimo
v hladilniku); Se posebej to velja za vzorce, pri katerih je bila za
izpiranje uporabljena fizioloska raztopina (lavati najpozneje v
dveh urah). Citoloski vzorci so primerni za testiranje prediktiv-
nih biomarkerjev plju¢nega raka.

Makroskopski opis

Po sprejemu vzorcev v laboratorij opisemo stevilo razmazov/
stekelc, posebnosti, pri tekocinskih vzorcih izmerimo prejeti
volumen. Pri plevralnih izlivih in bronhoalveolarnem izpirku
doloc¢imo koncentracijo celic.

Obdelava vzorcev

Vzorce obdelamo glede na nacin fiksacije. Na zraku posusene
razmaze barvamo z Giemso ali May-Griinwald Giemso, mokro
fiksirane obarvamo z metodo Papanicolaou. Iz tekoc¢inskih
vzorcev naredimo citospine ali razmaze celi¢nega sedimenta
klasi¢nega centrifugiranja. Ce je vtekoc¢inskem vzorcu dovolj
tumorskih celic, iz ostanka celi¢nega sedimenta naredimo celi¢ni
blok (citoblok), ki ga nadalje procesiramo kot tkivo (fiksacija
vnevtralnem pufriranem formalinu, vklop v parafin). Tako
citoloski vzorec trajno arhiviramo in vklju¢imo v biobanko.
Dodatne metode, kot so imunocitokemija, dodatna barvanja,
molekularna testiranja, opravimo po potrebi na citospinih ali
citobloku. Za testiranje prediktivnih biomarkerjev plju¢nega
raka so najprimernejsi tekocinski vzorci in vzorci tankoigelnih
aspiracijskih biopsij, shranjeni v tekocini za ohranjanje celic;
omenjeni vzorci so uporabni za molekularno testiranje do pet dni
po odvzemu, ¢e so shranjeni pri temperaturi 4 °C.

Hitri citoloski pregled

Priinvazivnih diagnosti¢nih posegih je pomembna takojsnja ocena
ustreznosti odvzetega materiala za citoloski pregled. Za tanamen
uporabimo kratko fiksacijo citoloskega vzorca, odvzetega med
posegom (obicajno v etanolu visoke koncentracije), in hitro barvanje
(npr. toluidinsko modrilo). Usposobljen strokovnjak (patolog)
preparat pregleda in sporo¢i ustreznost vzorca, preliminarno
diagnozo in da navodila za morebitno dodatno vzorcenje, potrebno
za druge laboratorijske preiskave (npr. preto¢no citometrijo). Celoten
postopek s pripravo citoloskega preparata, pregledom in s sporoca-
njem naj bi bil kon¢an v manj kot petih minutah.

3.2. Male biopsije (odsc¢ipi, debeloigelne biopsije)

Male biopsije vkljucujejo bronhoskopske vzorce (endobronhialne
in transbronhialne biopsije), CT- ali UZ-vodene pertorakalne
igelne biopsije ter kirurske biopsije. Biopti¢ne vzorce takoj po
odvzemu fiksiramo v ustrezni koli¢ini nevtralnega pufriranega
formalina (volumen vzorca : volumen fiksativa = 1:10), da prepre-
¢imo izsusitev in skrajsamo c¢as hladne ishemije na minimum.

Makroskopski opis

V laboratorij prejete biopticne vzorce pregledamo, jih prestejemo,
zapisemo posebnosti in opisemo ali fotografiramo. [zogibamo se
odvec¢ni manipulaciji vzorcev.
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Obdelava vzorcev

Priporoceni ¢as fiksacije biopti¢nih vzorcev je 6-48 ur, cemur
sledi laboratorijsko procesiranje. Vse biopti¢ne drobce v enem
vsebniku vklopimo v en parafinski blok. Ob razli¢no velikih
vzorcih (kriobiopsije, kavterske biopsije) vecje vzorce vklopimo
posebej.

Zarutinski pregled zadostuje do 10 zaporednih rezin, ki so
obarvane s hematoksilinom in eozinom (HE). Za to porabimo
najvec do eno tretjino globine biopti¢nega vzorca. Za dokaz
mucinske produkcije lahko dodamo eno rezino, ki jo obarvamo
za prikaz sluzi (alcian modro, PAS ali Kreyberg). So¢asno
rezemo dodatne neobarvane rezine. Ob nejasni diferenciaciji
karcinoma (nedrobnoceli¢ni karcinom) uporabimo minimalni
nabor protiteles za imunohistokemijo, za kar porabimo do dve
rezini. Priporocena je uporaba protiteles TTF1 (adenokarcinom)
in p40 (ploscatoceli¢ni karcinom). Ob dvojni imunohistokemiji
dodamo Se dve protitelesi (za adenokarcinom napsin A in za
ploscatoceli¢ni karcinom CK5/6). Ce gre za vpraSanje sekun-
darnega tumorja v pljuc¢ih, poskusamo na osnovi morfologije in
klini¢ne informacije izbrati omejen in usmerjen nabor protiteles
za imunohistokemijo. Za dokaz drobnoceli¢nega karcinoma po
potrebi izvedemo imunohistokemijo (CD56 in TTF1). Namen
omejene uporabe imunohistokemije je ¢uvanje vzorca za poznejse
testiranje prediktivnih biomarkerjev plju¢nega raka. V citoloskih
vzorcih in malih biopsijah naj bi bile diagnoze nedrobnoceli¢nega
karcinoma brez drugih oznak (to je brez natanc¢nejse opredelitve)
vvec kot 5 % primerov.®®

3.3. Kirurski vzorci

Kirurski vzorci predstavljajo razli¢ne obsege reseciranih pljuc
zaradi odstranitve plju¢nega tumorja. Gre za robne resekcije,
segmentektomije, lobektomije, bilobektomije in pulmektomije.
Dodatno so lahko resecirane ter v pregled poslane tudi druge
strukture (npr. prsna stena, perikard) in mediastinalne bezgavke.
Glavni namen pregledovanja kirurskih vzorcev reseciranih
pljucnih tumorjev je poleg natanc¢ne histoloske tipizacije
dolocitev patoloskega stadija TN M, ki vkljucuje velikost tumorja,
obseg invazije, prizadetost resekcijskih ploskev s tumorjem in
tumorsko zasezenost odstranjenih bezgavk.

Makroskopski opis

Priporoceno je, da resecirane vzorce pljuc sprejemamo sveze, ne-
fiksirane, ¢cim prej po posegu, ustrezno transportirane iz kirurske
dvorane v laboratorij (v zaprtih vsebnikih ali vakuumsko zaprtih
vrecah). Pri makroskopskem opisu reseciranega plju¢nega
tumorja so pomembni odnosi tumorja do anatomskih struktur:
visceralne plevre, dihalnih poti, resekcijskih ploskev bronha,

zil in eventualno prsne stene. To najlazje ocenimo v fiksiranih
vzorcih. Idealni nacin fiksacije je vbrizganje formalina v dihalne
poti (s pomocjo brizge, rezervoarja formalina in cevi, vlozene v
bronh, ali direktnega vbrizganja formalina v plju¢ni parenhim).
Lahko uporabimo tudi obicajni nacin s potopitvijo reseciranih
pljuc¢ v zadostno koli¢ino formalina. Fiksirani vzorec pregleduje-
mo po enodnevni fiksaciji. Pri pregledu vzorec orientiramo (levo
- desno, zgornji - spodnji — srednji rezenj, segment), dolo¢imo
tip resekcije (pulmektomija — lobektomija — segmentektomija -
klinasta/robna resekcija) in dopolnilno resecirane strukture (del
drugega reznja, prsna stena, perikard, zile). Ce pri makroskop-
skem opisu razmere niso jasne, je potreben posvet s kirurgom in
z radiologom. Opisemo strukture, spete s kovinskimi sponkami.
Pri tumorjih, ki segajo v neposredno blizino resekcijske ploskve
ali makroskopsko lahko zajemajo visceralno plevro, povrsino

nad tumorjem oznacimo s tusem. Tumor otipamo in se glede
nalego odloc¢imo za najprimernejsi nac¢in rezanja plju¢ (vzdolz
dihalnih poti, prec¢ni, frontalni ali sagitalni rezi), s katerim
najlazje ocenimo odnose do anatomskih struktur. Poleg tumorja
opisemo vrsto in obseg sprememb plju¢nega tkiva neposredno ob
tumorju in za njim. Pozorni smo na satelitne tumorske noduse

in tumorske spremembe v drugih odstranjenih reznjih. Pregle-
damo tkivo plju¢, oddaljeno stran od tumorja, in ocenimo, ali je
normalno oziroma spremenjeno. Zapisemo eventualno prisotne
netumorske spremembe (npr. emfizem, fibroza, brazgotine ...).

Bezgavke (nadklju¢ni¢ne, mediastinalne, intrapulmonalne) so
obicajno poslane v loc¢enih vsebnikih, oznacenih po dogovorjenih
bezgavenih lozah /regijah.

Vzoréenje

Zanamen tumorske banke lahko vzor¢imo nefiksirano tkivo, pri
¢emer ta postopek ne sme vplivati na elemente makroskopskega
opisa in poznejsi izvid.

Pred rezanjem reseciranega vzorca pljuc vzorcimo resekceijsko
ploskev bronha in zil. Podobno velja za parenhimsko resekcijsko
ploskev pri klinastih (robnih) resekcijah in segmentektomijah
ter reseciranju nepopolnih fisur med reznji. Ceso omenjene
strukture kavterizirane in/ali spete s kovinskimi sponkami,
vzorcenje prilagodimo in to navedemo.

Tumorje do premera 3 cm vzorc¢imo v celoti. Za vecje tumorje
velja pravilo: najmanj en vzorec na 1 cm najvecjega premera
tumorja. Vzorcenje mora vkljuciti odnos do visceralne plevre
pri perifernih tumorjih. Vzoré¢imo tkivo pljuc neposredno ob
tumorju in za njim ter vsaj tri vzorce makroskopsko normal-
nega tkiva plju¢, oddaljenega od tumorja. Vzorc¢imo satelitne
tumorske spremembe in vse druge makroskopsko vidne ali tipne
spremembe. Vzorc¢imo druge resekcijske ploskve in dodatno
resecirane anatomske strukture (parenhimske, prsna stena,
mediastinalna povrsina, plevra, perikard, zile). Vzorc¢imo tudi
bezgavke ob resekcijski ploskvi bronha in izolirane bezgavke
znotraj reseciranega vzorca plju¢ (intrapulmonalne bezgavke).

Bezgavke rezemo na 2-3-milimetrske rezine po najdaljsi osi in
vzorc¢imo v celoti. Pri makroskopsko jasno tumorsko infiltrirani
bezgavki zadostuje en vzorec.

Vzorcenje po neoadjuvantnem zdravljenju mora biti $e posebej
skrbno. Tumorsko lezisce, veéje od 3 cm, je treba precno rezati
na 0,5 cm. Vzorci morajo vsebovati 1 cm okolnega pljucnega
parenhima.®¢

Obdelava vzorcev

Optimalni ¢as fiksacije reseciranih vzorcev je 6-48 ur. Za dokaz
mucinske produkcije lahko uporabimo eno izmed barvanj za
prikaz sluzi (alcian modro, PAS ali Kreyberg). Za oceno odnosa
tumorja do visceralne plevre je lahko koristno barvanje za prikaz
elasti¢nih vlaken (Weigert). Nevroendokrino diferenciacijo
tumorja dokazemo z imunohistokemijo (CD56, sinaptofizin,
kromogranin, INSM1). Za histolosko tipizacijo tumorjev, pri
katerih ni jasnih morfoloskih znakov diferenciacije, uporabimo
imunohistokemijo skladno s priporo¢ili klasifikacije SZO 2021.%3

3.4. Testiranje prediktivnih biomarkerjev plju¢nega raka

Ob diagnozi adenokarcinoma, karcinoma z adenokarcinomsko
komponento ali nedrobnoceli¢nega karcinoma brez natanc¢nejse
opredelitve in zadostne koli¢ine viabilnega tumorja v vzorcu
izvedemo refleksno testiranje prediktivnih biomarkerjev
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plju¢nega raka. Metoda sekvenciranja naslednje generacije je
optimalna metoda izbora za hkratno testiranje vec¢ prediktivnih
biomarkerjev.®”

Ob diagnozi ploscatoceli¢nega karcinoma in zgoraj navedenih
karcinomov izvedemo imunohistokemi¢no dolocitev statusa
PD-L1.

Refleksno testiranje pomeni, da patolog takoj po postavitvi
diagnoze naroci testiranje. Testiranje prediktivnih biomarkerjev
plju¢nega raka poteka enostopenjsko z metodo sekvenciranja
naslednje generacije z vzporedno imunohistokemicno dolo¢itvijo
statusa PD-L1. Za izvedbo testiranja mora patolog oceniti delez
tumorskega tkiva v vzorcu, ki ga izrazi v odstotku. Za imuno-
histokemic¢no dolocitev statusa PD-L1 je treba oceniti stevilo
viabilnih tumorskih celic v vzorcu. Vec¢ina vodilnih mutacij je
med seboj izkljucujoca. Testiranje prediktivnih biomarkerjev
lahko izvedemo tudi z drugimi molekularnimi metodami, kar je
pomembno pri nezadostni koli¢ini tumorskega tkiva v vzorcu za
primarno metodo testiranja. Minimalna koli¢ina ohranjenega
tumorskega tkiva v vzorcu za izvedbo testiranja je odvisna od
uporabljene metode in prediktivnega biomarkerja:

*  zakomercialne validirane teste, ki temeljijo na metodi
verizne reakcije s polimerazo, mora biti v vzorcu vsaj 10 %
tumorja;

*  zatestiranje z metodo sekvenciranja naslednje generacije je
minimalna koli¢ina 20 %;

e zatestiranje z metodo in situ hibridizacije mora biti v vzorcu
vsaj 50 ohranjenih jeder tumorskih celic, ki se med seboj ne
prekrivajo;

*  zadolocitev statusa PD-L1 mora biti v vzorcu najmanj 100
viabilnih tumorskih celic.

Parafinski tkivni blok ali citoloski vzorec s kopijo izvida posljemo
v laboratorij, ki opravi celotno testiranje vseh prediktivnih
biomarkerjev plju¢nega raka. Posiljanje vzorcev za testiranje
prediktivnih biomarkerjev mora slediti priporoc¢ilom RSK za
patologijo in sodno medicino SZD. Testiranje prediktivnih
biomarkerjev z izdajo rezultatov mora biti izvedeno v 10 delovnih
dneh po prejemu vzorca. Po kon¢anem testiranju parafinski
tkivni blok skupaj z rezultatom opravljenega testiranja vrnejo
naroc¢niku preiskave.

Testiranje se lahko izvede tudi za druge tipe plju¢nega karcinoma
po narocilu klinika, obi¢ajno po predhodni predstavitvi na multi-
disciplinarnem timskem sestanku.

Testiranje biomarkerjev plju¢nega raka se lahko izvede tudi v
vzorcih periferne krvi, govorimo o tekoc¢inski biopsiji. Vzorec
periferne krvi se zbere v posebni epruveti, ki omogoca hranjenje
nukleinskih kislin. Priporoc¢eno je uporabiti validirano metodo
plazemskega testiranja, optimalno z isto, kot jo uporabljamo za
testiranje v tkivnih ali celi¢nih vzorcih. S tekoc¢insko biopsijo
izvedemo testiranje prediktivnih biomarkerjev plju¢nega raka
primarno ob postavitvi diagnoze, ko zaradi neustrezne koli¢ine
tumorskega vzorca ni mozna izvedba testiranja v vzorcu tumorja.
S testiranjem prediktivnih biomarkerjev v vzorcu tekoc¢inske
biopsije lahko spremljamo uspesnost tarénega zdravljenja in
predvsem odkrivamo pojav novih, rezistenénih mutacij, ko pride
do napredovanja bolezni ob tar¢nem zdravljenju.®®

Ce vzorec ni primeren za testiranje prediktivnih biomarkerjev,
je to treba navesti vizvidu. Testiranje prediktivnih biomarkerjev
mora biti izvedeno skladno z mednarodnimi priporocili.

Smiselno je uvesti multidisciplinarne timske sestanke za pogovor
o rezultatih ve¢panelnega testiranja prediktivnih biomarkerjev
pljucnega raka z metodo sekvenciranja naslednje generacije,

kjer se razpravlja o optimalnih moznostih za redke molekularne
spremembe.

3.5. Citoloski in histoloski protokol izvida
Citoloski vzorci in male biopsije

1. Navedemo mesto odvzema in vrsto posega (nacin primarne-
gavzorcenja).

2. Histoloska tipizacija sledi novi terminologiji, prilagojeni za
male biopsije in citoloske vzorce klasifikacije SZO 2021.%
Samo v teh vzorcih uporabljamo diagnostic¢ni termin
nedrobnoceli¢ni karcinom brez natancnejse opredelitve
(karcinom, ki nima jasno izrazenih morfoloskih in imunofe-
notipskih znakov Zlezne ali ploscatoceli¢ne diferenciacije).
V primerih, ko na osnovi rutinske morfoloske ocene ni jasno
izrazenih znakov zlezne ali ploscatoceli¢ne diferenciacije,
vendar imunohistokemicno potrdimo zlezni (TTF1+) ali
ploscatoceli¢ni (p40+) imunofenotip, karcinom diagnosti-
ciramo kot nedrobnoceli¢ni karcinom, verjetno adenokarci-
nom ali ploscatocelic¢ni karcinom.

3. Navedene morajo biti opravljene dodatne metode (npr.
imunohistokemija) z rezultati.

4. Ceje izvedeno testiranje prediktivnih biomarkerjev,
rezultate navedemo in interpretiramo.

Kirurskivzorci

Zaizvid kirurskih vzorcev je priporoceno slediti sprejetemu
mednarodnemu protokolu za strukturiran izvid.®

1. Opredelimo lego tumorija.

2. Navedemo oddaljenost tumorja od najbliZje resekcijske
ploskve. Pri perifernih tumorjih in ve¢jih centralnih
tumorjih je pomembna oddaljenost od visceralne plevre.
Pri klinasti/robni resekciji in segmentektomiji navedemo
oddaljenost tumorja od parenhimske resekcijske ploskve.

Ce tumor zajema vec kot en rezenj, to navedemo.

4. Velikost tumorja je njegov najvecji premer, ki ga izmerimo
vmm. Velikost tumorja dolo¢imo v fiksiranem vzorcu. Pri
mikroskopskem pregledu upostevamo velikost invazivnega
dela tumorija, ¢e gre za invazivni nemucinozni adenokar-
cinom. V tem primeru navedemo obe velikosti (celotni
tumor, invazivni del tumorja). Pri tem nam je lahko v pomo¢
primerjava z velikostjo tumorja, izmerjenega s slikovnodia-
gnosti¢nimi metodami (npr. CT).

Navedemo morebitno intraalveolarno Sirjenje tumorja.

6. Atelektazain/ali obstrukeijski pnevmonitis sta pogosti
spremembi distalno v pljucih pri centralnih tumorjih. Obseg
omenjenih sprememb zabelezimo.

7. Histoloska tipizacija sledi klasifikaciji SZO 2021 plju¢nih
tumorjev.®® Za diagnozo plosc¢atoceli¢nega karcinoma je
obvezna prisotnost keratina, poroZenevanja in/ali medce-
li¢nih stikov. Pri adenokarcinomu mora biti prepricljivo
izrazena zlezna morfoloska diferenciacija, kar pomeni
ustrezen vzorec rasti (lepidi¢ni, acinarni, papilarni, mikro-
papilarni, kribriformni, solidni z mucinsko produkcijo: > 5
celic z intracitoplazemskimi vakuolami v dveh zaporednih
poljih visoke povecave). Pri adenokarcinomih obvezno



42 | ONKOLOGIJA | ISSN 1408-1741 | SMERNICE | LETO XXVII | ST.1 | JUNIj 2023

10.

11.

12.

13.

14.

15.

navedemo vse morfoloske vzorce rasti v 5-odstotnih delezih.
Vzorci rasti so osnova za dolo¢itev tumorskega gradusa pri
invazivnem nemucinoznem adenokarcinomu, drugih kar-
cinomov ne gradiramo. Pozorni smo na prisotnost in obseg
invazije prilepidicnem vzorcu rasti. Za diagnozo nevroen-
dokrinih tumorjev potrebujemo imunohistokemic¢ni dokaz
nevroendokrinega fenotipa.

Odnos do visceralne plevre je prognosti¢no pomemben. S
tumorjem prerascena visceralna plevra ali zajeta parietalna
plevra pomenita visji T.

Lokalna invazija v sosednje anatomske strukture mora
biti navedena (parietalna plevra, prsna stena, velike Zile,
perikard, sr¢ni preddvor, prepona, mediastinalno mascevije).

Satelitni tumorski noduli (T3) so tumorski depoziti vistem
reznju kot primarni tumor in so od njega oddaljeni vec¢ kot 5
mm. Tumorski depoziti z enako morfologijo, imunofenotipom
in molekularnim profilom v drugem reznju na isti strani (T4)
ali vdrugem plju¢nem krilu (M1a) Stejejo za zasevke. Pri
sinhronih tumorjih dolo¢imo stadij TNM za vsakega posebe;.

Prineoadjuvantnem zdravljenju je v reseciranem vzorcu
tumorja treba dolo¢iti delez ohranjenega vitalnega tumorja
v lezi$¢u tumorja. Temu ustrezno mora biti prilagojeno
vzorcenje tumorja. Stadij TNM na koncu izvida izrazimo
zyp. Pri popolnem odgovoru (ni ohranjenega vitalnega
tumorja v resektatu) je stadij ypTO.

girjenje tumorja v bezgavke doloca stadij N. Bolj kot stevilo s
tumorjem zasezenih bezgavk je pomembna navedba zasezZene
bezgavcne loze/regije. S tumorjem neposredno zajeta
bezgavka (obicajno intrapulmonalna) $teje kot pozitivna. Ce
znemorfoloskimi metodami (obi¢ajno imunohistokemic¢no)
dokazemo izolirane tumorske celice ali skupke tumorskih
celic velikosti < 0,2 mm, je stadij NO. Pomembno je navesti
sirjenje tumorja prek bezgavéne ovojnice.

Resekcijske ploskve vkljuc¢ujejo bronh in zilo, pogosto plju¢ni
parenhim, ter pri dodatnih resekcijah $e prsno steno in
mediastinum.

Ce vvzorcu reseciranega tumorja izvedemo testiranja
prediktivnih biomarkerjev, rezultat navedemo v izvidu in ga
interpretiramo.

Upostevamo SNOMED kodiranje in veljavno TN M-Kklasifi-
kacijo.
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lll. ZDRAVLJENJE

1. NEDROBNOCELIENI PLJUENI RAK
1.1. Lokalno omejena bolezen (stadija I in IT)

Obravnavo bolnikov z lokalno omejenim nedrobnoceli¢nim
plju¢nim rakom (NDPR) prikazuje Algoritem 3.

1.1.1. Operativno zdravljenje

Najucinkovitejse zdravljenje lokalno omejenega nedrobnoce-
licnega plju¢nega raka je kirurska odstranitev z odstranitvijo
anatomske enote pljuc.! Cepravje osnovni cilj operacije ozdra-
vitev bolnika, moramo bolniku ohraniti ¢im ve¢ neprizadetega
parenhima pljuc. S tem zmanjsamo moznost pooperativnih
zapletov, omogoc¢imo boljso kakovost zivljenja po operaciji, dolgo-
ro¢no pa pustimo ve¢ moznosti za zdravljenje morebitnih novih
NDPR, ki se pri teh bolnikih pojavljajo z incidenco 2-4 % letno.?

e Standardna operacija je odstranitev plju¢nega reznja (lobek-
tomija) z odstranitvijo bezgavk v medpljucju.

e Pritumorjih s premerom < 2 em (stadija T1aNO in T1bNO)
lahko dosezemo enako dobro ali celo boljse prezivetje, ¢e
namesto celotnega plju¢nega reznja odstranimo le prizadeti
segment pljuc — anatomska segmentna resekcija pljuc¢.?

Pri tem moramo zagotoviti varnostni rob, ki meri vsaj dva
premera tumorja. Anatomska segmentna resekcija pljuc je
tudi metoda izbora pri GGO-lezijah, minimalno invazivnih
adenokarcinomih ter pri adenokarcinomih in situ.*

e Odstranitev celotnega pljuc¢nega krila ali pnevmonektomija
ima nekajkrat ve¢jo pooperativno smrtnost kot lobekto-
mija plju¢. Bolniki po pnevmonektomiji ¢utijo dolgoroc¢ne
posledice, zato je priporocljiva le vizjemnih primerih. Pri
bolnikih z zgodnjim stadijem bolezni lahko skoraj vedno
ohranimo sosednji - neprizadeti rezenj, in sicer z rokavasto
resekcijo lobarnega bronhija in/ali arterije ali pa z bronhopla-
stiko in/ali angioplastiko plju¢ne arterije, ki se je izkazala za
enako onkolosko uc¢inkovito kot pnevmonektomija.

»  Kakrsnekoli neanatomske - t. i. klinaste resekcije pri
NDPR niso ustrezne, saj z onkoloskega stalis¢a niso dovolj
radikalne in pomenijo trikrat vecje tveganje za lokalno
ponovitev bolezni in za 30 % povecajo umrljivost operiran-
cev po petih letih.

Cilj kirurskega zdravljenja je vedno odstranitev tumorskega tkiva
v celoti. Kadar obstaja najmanjsi sum, da je s tumorjem zajet
resekeijski rob, je nujna intraoperativna histoloska preiskava (t. i.
zmrzli rez) in dodatna resekeija ob pozitivnem robu. Za oddalje-
nost tumorja od resekcijskega roba bronha ni jasnih priporocil. V
preteklosti so priporocali > 19-milimetrsko oddaljenost tumorja
od bronhialnega resekcijskega roba, pozneje pa so odkrili, da ni
bistvene razlike, ¢e so mejo postavili na > 15 mm alina > 10 mm.°

Prilokalno omejeni bolezni lahko dosezemo najboljsi rezultat,

Ce poseg opravimo na minimalno invaziven nacin, z videotora-
koskopsko (VATS, angl. Video Assisted Thoracoscopic Surgery) ali
robotsko operacijo (RATS, angl. Robotic Assisted Thoracoscopic
Surgery), saj povzroc¢ijo manjso pooperativno bolec¢ino, manj
perioperativnih zapletov, skraj$ajo ¢as hospitalizacije in rehabili-
tacije.”® V centrih, v katerih nimajo dovolj izkusenj z minimalno
invazivno kirurgijo pljucnega raka, lahko zelo podobne rezultate
dosezejo tudi skozi 5-10 ecm dolgo anterolateralno torakotomijo
z ohranitvijo misic m. pectoralis in m. latissimus dorsi, vendar pa
izbira kirurske tehnike ne sme imeti nikakrsnega vpliva na obseg

resekcije, onkolosko radikalnost ali na trajanje posega.

Pomemben del operacije plju¢nega raka je tudi odstranitev
bezgavk v pljuc¢ih in medpljucju, ki omogoc¢i natanc¢no dolocitev
stadija bolezni in vpliva na izbiro dodatnega zdravljenja po
operaciji.

Prilokalno omejeni bolezni sta enako uc¢inkoviti metodi odstra-
nitve bezgavk:

* disekcija - popolnaizpraznitev bezgavcne regije;

»  sistematic¢no vzoréenje — odstranitev vsaj ene bezgavke iz
bezgavcne regije.

Pri tem moramo odstraniti bezgavke iz najmanj Sestih bezgavénih
regij, izmed katerih morajo biti vsaj tri mediastinalne, vklju¢no s
subkarinalno regijo.” Randomizirane kontrolne raziskave, ki so
ocenjevale terapevtsko vlogo disekcije bezgavk v medpljucju, niso
odkrile prednosti pri petletnem prezivetju bolnikov v primerjavi s
sistemati¢nim vzorc¢enjem.'”

1.1.2. Dopolnilno (adjuvantno/neoadjuvantno) sistemsko
zdravljenje

Kemoterapija

Adjuvantna kemoterapija na osnovi platine zmanjsa tveganje
smrti pri bolnikih z operabilnim NDPR po radikalni operaciji
ali radikalni operaciji in obsevanju za okoli 5 %. To so potrdile
prospektivne randomizirane klini¢ne raziskave in tudi dve
zaporedni metaanalizi."

Izsledki randomiziranih klini¢nih raziskav in metaanaliz so
potrdili znacilno dobrobit adjuvantne kemoterapije pri bolnikih
s prizadetimi bezgavkami in pri bolnikih s prvotnim tumorjem
>4 c¢m, ne glede na starost bolnikov (do 75 let), splo$no stanje
zmogljivosti po lestvici WHO (PS po WHO) do 2 in patohistolo-
skitip NDPR.

Najvec¢ podatkov o uc¢inkovitosti in varnosti adjuvantne kemote-
rapije je na voljo za shemo cisplatin/vinorelbin. Pri adjuvantnem
zdravljenju pa so bile preuc¢evane tudi druge cisplatin vsebujoce
kemoterapevtske sheme. Podanaliza velike prospektivne rando-
mizirane klini¢ne raziskave je pokazala primerljivo u¢inkovitost
shem s cisplatinom in z docetakselom, s cisplatinom in z gemcita-
binom ter s cisplatinom in pemetreksedom (samo za neploscato-
celi¢nirak) v primerjavi s cisplatinom in z vinorelbinom.'?

Neoadjuvantna kemoterapija na osnovi cisplatina po podatkih
metaanalize prav tako zmanjsa tveganje ponovitve bolezni pri
bolnikih z operabilnim NDPR, in sicer za okoli 5 %."

Podatki o u¢inkovitosti in varnosti adjuvantne in neoadjuvan-
tne kemoterapije v glavnem temeljijo na uporabi kemoterapije
na osnovi cisplatina, medtem ko je za karboplatin zelo malo
podatkov.

Adjuvantna in neoadjuvantna kemoterapija sta pri bolnikih s
plju¢nim rakom (starostna struktura, spremljajoce bolezni,
socialni status itn.) povezani z visokim tveganjem zapletov in tudi
smrti zaradi kemoterapije.'® Zato je treba tveganja in dobrobiti
(neo)adjuvantne kemoterapije pri vsakem bolniku individualno
skrbno pretehtati. Posredna primerjava uc¢inkovitosti adjuvantne
in neoadjuvantne kemoterapije ni pokazala pomembnih razlik v
celokupnem prezivetju.'*1>

Prineradikalni operaciji upostevamo priporocila za zdravljenje
lokalno napredovale bolezni.
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Tarcéna terapija

Adjuvantno zdravljenje z osimertinibom je pri bolnikih z NDPR
s potrjenimi aktivirajoc¢imi mutacijami EGFR, del19 in L858R,
po radikalni operaciji z adjuvantno kemoterapijo ali brez nje,
patoloskega stadija IB-IITA, znacilno zmanjsalo tveganje za
ponovitev bolezni oziroma smrt za 80 %. Absolutna dobrobit
dopolnilnega zdravljenja z osimertinibom v dveletnem prezivetju
brezbolezni znasa 37 % (Evropsko zdruzenje za internisti¢no
onkologijo — lestvica klini¢ne u¢inkovitosti sistemskega zdravlje-
nja- ESMO-MCBS A).l°

Zaviralci imunskih nadzornih toék (ZINT)

Klini¢naraziskava faze 3 je pokazala, da pri bolnikih z NDPR,
klini¢nega stadija IB-ITTA, neoadjuvantno zdravljenje kombina-
cije ZINT (nivolumab) s kemoterapijo na osnovi platine poveca
delez patoloskih pomembnih odgovorov (angl. - major; manj kot
10 % vitalnega tkiva) v primerjavi s kemoterapijo. Podatkov, ali se
to pretvori tudi v dobrobit prezivetja, Se ni.\”!8

Adjuvantno zdravljenje z ZINT atezolizumabom po radikalni
resekeiji in adjuvantni kemoterapiji NDPR, patoloskega stadija
IB-IITA in s prisotno izrazenostjo PD-L1 na tumorskih celicah,
jevklini¢ni raziskavi faze 3 za 34 % znacilno zmanjsalo tveganje
za ponovitev bolezni oziroma smrt v primerjavi z najboljsim
podpornim zdravljenjem. V skupini bolnikov po radikalni
resekeiji in adjuvantni kemoterapiji NDPR, z visokim tveganjem
za ponovitev bolezni (stadij II-1ITA), brez prisotnosti aktivira-
joc¢ih mutacij EGFR ali preureditve ALK, z izraZenostjo PD-L1
> 50 % na tumorskih celicah, je atezolizumab za 57 % znacilno
zmanjsal tveganja za ponovitev bolezni ali smrt v primerjavi z
najboljsim podpornim zdravljenjem."

Povzetek priporocil

*  Pred odlocitvijo o adjuvantni kemoterapiji je treba pri
vsakem posameznem bolniku skrbno pretehtati dobrobit in
mogoca tveganja dopolnilne kemoterapije.

*  Adjuvantna kemoterapija na osnovi cisplatina se priporoca
pribolnikih z NDPR patoloskega stadija I1 in IITA po 8.
klasifikaciji TN M.

*  Priporocajo se stirje ciklusi kemoterapije s cisplatinom v
kombinaciji z vinorelbinom, gemcitabinom, docetakselom ali
pemetreksedom (slednji le pri neplo$c¢atoceli¢nem raku).

¢ Obkontraindikaciji za cisplatin se lahko uporabi karboplatin.

e  Prioperabilnem stadiju ni razlike med adjuvantno oz.
neoadjuvantno kemoterapijo.

*  Adjuvantno zdravljenje z atezolizumabom se priporoca
bolnikom po radikalni resekciji NDPR in adjuvantni kemo-
terapiji, z visokim tveganjem za ponovitev bolezni (stadij
IT-TITA), katerih tumorji izrazajo PD-L1 2 50 % in nimajo
izrazenih aktivirajo¢ih mutacij EGFR ali preureditev ALK.

¢ Adjuvantno zdravljenje z osimertinom se priporoca
bolnikom po radikalni resekciji NDPR, s prisotnimi aktivi-
rajo¢imi mutacijami EGFR (delecija v eksonu 19 ali substitu-
cija L858R v eksonu 21), patoloskega stadija IB-I11A.

1.1.3. Pooperativno obsevanje

Pribolnikih v stadijih I in II pooperativno obsevanje (PORT,
angl. Postoperative Radiotherapy) ni indicirano. V literaturi je
opisana moznost lokalnih ponovitevv 5-20 %.2° Pri bolnikih,

pri katerih pri operaciji niso nasli bezgavk, zajetih s tumorskim
tkivom (pNO) ali so bile zajete le hilarne in/ali intrapulmonal-
ne bezgavke (N1), PORT ni indicirano, saj se je v raziskavah

in metaanalizi pokazalo, da obsevanje pri teh bolnikih vodi v
krajSe prezivetje.?"?* Ob nepopolni resekeiji (R 1 - mikroskop-
ski ostanek ali R 2 — makroskopski ostanek), ko reoperacija ni
mogoca, paje PORT indicirano.?*

1.1.4. Stereotakti¢no obsevanje tumorjev plju¢

Stereotakti¢no obsevanje tumorjev plju¢ (SBRT, angl. Stereota-
ctic Body Radiation Therapy) uporabljamo v zgodnjem stadiju
NDPR pri tumorjih velikosti do 5 ¢cm, izjemoma tudi pri vecjih,
brez prizadetih bezgavk (NO), kadar operacija ni mogoca zaradi
medicinskih kontraindikacij ali odklonitve bolnika. Podatki
randomizirane raziskave faze 3 kazejo znacilno izboljsano
lokalno kontrolo bolezni pri bolnikih v stadiju I, zdravljenih s
SBRT, v primerjavi s konvencionalno frakcioniranim radikalnim
obsevanjem.?* Po nekaterih podatkih s SBRT-tehniko obsevanja
dosezemo tudi primerljivo lokalno kontrolo in prezivetje bolnikov
kot z lobektomijo.?>*! Kombinirana analiza dveh randomiziranih
raziskav (ki nista zakljuéili vklju¢evanja), ki sta primerjali SBRT
in lobektomijo pri operabilnih bolnikih, je pokazala manjso
toksi¢nost in daljse prezivetje v skupini zdravljenih s SBRT

v primerjavi z lobektomijo.*? Analiza ni podala dovolj trdnih
dokazov, da bi obsevanje s SBRT-tehniko nadomestilo standar-
dno zdravljenje z lobektomijo.

SBRT je indicirano tudi pri citolosko ali histolosko nepotrjenem
tumorju v pljucih, ¢e diagnosticni postopek zivljenjsko ogroza
bolnika in je na ®*F-FDG PET CT opisano patolosko kopicenje v
tumorju ali pa potrdimo rast tumorja na osnovi vsaj dveh zapore-
dnih CT-preiskav.

Nacrtovanje obsevanja s SBRT-tehniko

Zanacrtovanje SBRT-obsevanja uporabljamo stiridimenzio-
nalno racunalnisko tomografijo (4D CT) in posebne tehnike
imobilizacije. Med izvajanjem obsevanja lego tumorja preverja-
mo neposredno pred obsevanjem in po njem.

Odmerek obsevanja predpisemo tako, da upostevamo tveganja

za toksi¢nost na zdrava tkiva in v vsakem posameznem primeru
uporabimo najprimernejso frakcionacijo. Odmerek in frakcio-
nacija morata biti taksna, da je biolosko ekvivalentni odmerek
(BED) vecji od 100 Gy. V veliki japonski retrospektivni raziskavi
so pokazali, da so tako obsevani bolniki imeli lokalno kontrolo
bolezni v 83 %, bolniki, ki so prejeli manj kot 100 Gy, pa le v 36 %.*

Uporabljamo naslednje frakcionacije: 25-34 Gy v eni frakciji,
15-18 Gy x 3 frakcije, 12 Gy x 4 frakcije, 11 Gy x 5 frakeij, 10 Gy x 5
frakcij ali 7,5 Gy x 8 frakeij. 25313435

Kadar obsevanje s SBRT-tehniko ni izvedljivo, pride v postev
konvencionalno frakcionirano obsevanje (30-33 frakcij po 2 Gy)
ali pa hipofrakcionirano obsevanje (mozne razli¢ne frakcionacije,
npr. 15 x4 Gy, 20-24x 2,75 Gy itd.).*®

1.2. Lokalno napredovala bolezen (stadij IT1)

Obravnavo bolnikov z lokalno napredovalim nemetastatskim
NDPR prikazuje Algoritem 4.

1.2.1. Operativno zdravljenje

Bolnike z lokalno napredovalim NDPR zdravimo z multimodal-
nim zdravljenjem — kirurski poseg v kombinaciji z neoadjuvan-
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tno ali adjuvantno kemoterapijo in obsevanjem, ki ga nacrtuje
multidisciplinarni konzilij, pri cemer je cilj kirurskega zdravljenja
vedno odstranitev tumorskega tkiva v celoti ne glede na stadjij
bolezni.*”

Odlocitev o obsegu operacije naj bo pri vecini bolnikov sprejeta ze
med predoperativnim nacrtovanjem; v nekaterih primerih lahko
kirurg napravi tudi eksploracijo prsnega kosa, tj. torakoskopsko
ali skozi torakotomijo, ter se $ele takrat odlo¢i, ali je tumor
odstranljiv, in nadaljuje resekcijo.

Za pnevmonektomijo pri tumorjih stadija N2 so rezultati
klini¢nih raziskav nasprotujoci; nekateri podatki kazejo na
povecano pooperativno smrtnost, druge raziskave pa tega niso
potrdile.?8-40

Predoperativno opredeljeni dejavniki, ki prispevajo k upravice-
nosti kirurskega zdravljenja lokalno napredovalih tumorjev:*!

« infiltriranost najve¢ ene mediastinalne bezgavcne regije
N2 (angl. single station), neinfiltriranost bezgavk regije N1
(angl. skip N2) in odsotnost preras¢anja bezgavéne kapsule
- bezgavke neinfiltrativnega tipa (angl. nonbulky, noninfiltra-
tive);

e regres infiltriranosti mediastinalnih bezgavk po neoadju-
vantnem zdravljenju;

*  zmanjsanje tumorja pljuc¢ po neoadjuvantnem zdravljenju.

Nepricakovana ali naklju¢no odkrita infiltracija mediastinalnih
bezgavk pomeni prisotnost maligne bolezni v bezgavkah regije N2,
ki je bila naklju¢no odkrita intraoperativno z zmrzlim rezom ali ob
dokonc¢nem patohistoloskem pregledu. Najpomembnejsi dejavnik,
ki je tudi kljucen za odloc¢itev o nadaljevanju operativnega posega,
je operaterjeva ocena o moznosti radikalne resekcije na ravni
primarnega tumorja pa tudi na ravni mediastinalnih bezgavk. Ce
radikalna resekcija ni izvedljiva, priporocajo prekinitev operacije,
saj je predvideno petletno prezivetje nizje od 5 %.4*3

Vrasc¢anje tumorja v sosednje organe in strukture zahteva
izvedbo zahtevnejsih kirurskih posegov.** Pri tem je odlocitev

o izvedljivosti predvsem odvisna od kirurga. Med absolutne
kontraindikacije za operativno zdravljenje stejemo oddaljene
zasevke, karcinozo plevre, infiltriranost poziralnika, levega
atrija, traheje, brahialnega zivénega pleteza nad zivéno korenino
prvega prsnega vretenca (Th1) in bolezen N3.#>4° Relativne
kontraindikacije pa so infiltriranost perikarda, vretenc, zajetost
velikih zil, zgornje votle vene - resekcija je v teh primerih izvedlji-
va, vendar je potreben zapleten kirurski poseg, ki pogosto zahteva
sodelovanje kirurgov razli¢nih strok.*+8

1.2.2. Dopolnilno (adjuvantno/neoadjuvantno) sistemsko
zdravljenje lokalno napredovale bolezni

Veljajo priporocila kot za dopolnilno zdravljenje lokalno omejene
bolezni (stadija I, IT), glejte poglavje 1.1.2.

1.2.3. Radikalno obsevanje

Radikalno obsevanje ima pri vecini bolnikov v lokalno napre-
dovalem stadiju plju¢nega raka klju¢no vlogo pri zdravljenju.
Zaradikalno obsevanje se lahko odlo¢imo tudi pribolnikih z
oligometastatsko boleznijo (stadij IV).

Minimalni standard za radikalno obsevanje pljuc predstavljata
uporaba CT-simulatorja in tridimenzionalna (3D) konformna
tehnika obsevanja. Pri vecini bolnikov pa uporabljamo napre-
dnejse tehnike, kot so intenzivno modulirano obsevanje (IMRT,

angl. Intensity-Modulated Radiotherapy), volumetri¢na modulira-
nalo¢na terapija (VMAT, angl. Volumetric Arc Therapy), slikovno
vodeno obsevanje (IGRT, angl. Image-Guided Radiation therapy),
4D CT-simulacija in priprava na *F-FDG PET CT-simulatorju, ki
omogocajo natanc¢nejse obsevanje in manjso toksi¢nost na okolna
zdrava tkiva.*>°° Nekatere retrospektivne primerjave so pokazale
tudi boljse prezivetje bolnikov, ki so bili obsevani z uporabo
simulatorja 4D CT in tehniko IMRT.*”

1.2.3.1. Pooperativno obsevanje

Namen PORT je zmanjsati moznost lokalne ponovitve bolezni
z unic¢enjem potencialnih tumorskih celic v kirurskem polju,
robovih in regionalnih bezgavkah.

Bolniki s popolno resekcijo (R0O)
Pribolnikih s popolno resekcijo v stadiju IIIA PORT ni indicirano.

Randomizirana raziskava faze 111, ki je primerjala bolnike

s popolno reseciranimi tumorji (N2, RO) z ali brez PORT, je
pokazala, da PORT omogoca za skoraj 50 % manj mediastinalnih
ponovitev, vendar se triletno prezivetje brez ponovitve bolezni
statisti¢no ni razlikovalo med obsevanimi in neobsevanimi
bolniki (47 % proti 44 %).” Med bolniki, ki so imeli PORT, so
porocali o ve¢ kardiopulmonalnih smrtih (16 %) kot pri bolnikih
brez PORT (2 %) in tudi o ve¢ poznih kardiopulmonalnih
toksi¢nostih. Vecina bolnikov v raziskavi (89 %) je bila obsevana
s 3D-konformno tehniko in le 11 % z modernejso tehniko IMRT,
kar bi lahko prispevalo k visji toksi¢nosti.

Bolniki z mikro- ali makroskopskim ostankom tumorja po
operaciji (R1, R2)

PORT brez kemoterapije ali z njo je indicirano pri vseh bolnikih z
R1, R2 resekcijo v vseh stadijih operabilne bolezni, ¢e reoperacija
ni mozna.*#

Pribolnikih z visokim tveganjem za lokalno ponovitev bolezni
(ypN2in/ali R1/R2 resekcija) je metaanaliza 2016 pokazala, da
PORT zmanjsa tveganje s 33 % na 20 % v petih letih.>

Bolniki z visokim tveganjem za lokoregionalno ponovitev bolezni
v literaturi niso enotno opredeljeni. Navedenih je ve¢ dejavnikov,
ki povecujejo tveganje: primarni tumorji, vec¢ji kot 7 cm, tumorji

s ploscatoceli¢no histologijo, klinasta resekcija ali segmentekto-
mija, zajetje visceralne plevre, ve¢ kot 20 % pozitivnih bezgavk
ali ve¢ kot stiri pozitivne bezgavke, ekstrakapsularna invazija,
negotov status resekcije (brez tumorja v resekcijskih robovih,
vendar nepopolno vzorcenje bezgavk, najvisja odstranjena
bezgavka zajeta s tumorskim tkivom, karcinom in situ v robu
bronha, pozitivna plevralna lavaza).??

Priporoc¢ena kemoterapija je kombinacija cisplatina in etopozida,
cisplatina in vinorelbina ali karboplatina in paklitaksela. Pri
neploscatoceli¢nih rakih je mogoca tudi kombinacija platine in
pemetrekseda.? Obsevanje je lahko sekvenéno ali konkomitan-
tno, odlocitev temelji na sploSnem stanju bolnika in spremljajocih
boleznih. Priporo¢ene doze znasajo med 54 in 66 Gy po 1,8-2

Gy na frakcijo. Pred nacrtovanjem obsevanja se zaradi strozjih
restrikcij na zdrava tkiva priporoca testiranje plju¢ne funkcije.

1.2.3.2. Predoperativna kemoradioterapija
Pancoastovi tumoryji

Za operabilne tumorje zgornje aperture/apeksov pljud, ki
vrasc¢ajo v prsno steno (Pancoastovi tumorji), je optimalno



48 | ONKOLOGIJA | ISSN 1408-1741 | SMERNICE | LETO XXVII | ST.1 | JUNIj 2023

zdravljenje operacija s predoperativno kemoradioterapijo.
Priporocilo temelji na rezultatih ve¢ prospektivnih raziskav, kjer
so s trimodalnim zdravljenjem, ki je vkljucevalo predoperativno
kemoradioterapijo in sodobne kirurske pristope, dosegli visoke
deleze radikalnih resekeij (68 do 94 %) ter petletno prezivetje
okoli 45-55 %.%*-%° Z.bimodalnim zdravljenjem (operacija s
pred- ali pooperativnim obsevanjem) so dosegali nekoliko nizje
deleze radikalnih resekeij (okoli 60 %) in precej niZje preZivetje
(petletno 26-35 %).*

Operabilni bolniki v stadiju I1IA N2

Zabolnike v stadiju I11A, ki imajo operabilno bolezen in
omejeno prizadetost mediastinalnih bezgavk (ena regija, majhne
bezgavke), prihaja v postev operativno zdravljenje s predopera-
tivno ali dopolnilno kemoterapijo, radikalna kemoradioterapija
ali trimodalno zdravljenje, ki vkljucuje predoperativno kemora-
dioterapijo in kirurgijo (do obsega lobektomije). V randomizirani
prospektivni raziskavi, ki je primerjala trimodalen pristop z
radikalno kemoradioterapijo pri taksnih bolnikih, so v roki s
trimodalnim zdravljenjem ugotavljali daljsi ¢as do progresa
bolezni ter boljse celokupno prezivetje v podskupini, ki je imela
lobektomijo.*® Raziskave, ki so primerjale predoperativno kemo-
terapijo in predoperativno kemoradioterapijo pri teh bolnikih,
niso pokazale razlik v prezivetju, so pa pokazale statisti¢no
znacilno vecje zmanjsanje tumorja in mediastinalnih bezgavk
ter ve¢ kompletnih odgovorov v mediastinumu.® Poleg tega je
bilo v skupini s kemoradioterapijo ve¢ RO resekcij. Odlocitev za
trimodalno zdravljenje mora biti tako sprejeta v okviru multidi-
sciplinarnega konzilija, kajti glede na objavljene podatke za zdaj
ni popolnoma jasno, kateri bolniki imajo od tovrstnega pristopa
najvecjo dobrobit.

1.2.3.3. Definitivna radioterapija

Zaneoperabilne bolnike v stadiju I1 z zajetimi hilusnimi bez-
gavkami (IIB) in bolnike v stadiju I11 je standardno zdravljenje
radikalna kemoradioterapija, ki omogoca daljse prezivetje v
primerjavi z radikalnim obsevanjem brez kemoterapije (dobrobit
v dve- in petletnem prezivetju 4 % in 2 %).%”

Odlocitev za zdravljenje s kemoradioterapijo mora biti sprejeta v
okviru multidisciplinarnega konzilija, stadij bolezni pa potrjen s
preiskavo *F-FDG PET CT.

Standardno zdravljenje za bolnike v dobrem stanju zmogljivosti
brez pomembnih spremljajocih bolezni je so¢asna kemoradio-
terapija. Zaporedna kemoradioterapija je primerno zdravljenje
za bolnike, ki ne morejo tolerirati socasne kemoradioterapije.

Za obsevanje brez kemoterapije pa se odlo¢imo pri bolnikih, ki
zaradi starosti, slabega splosnega stanja zmogljivosti ali sprem-
ljajocih bolezni niso kandidati za kemoterapijo. Randomizirane
prospektivne primerjave zaporednih in soc¢asnih rezimov
kemoterapije kazejo dobrobit v prezivetju pri socasnih rezimih
dajanja kemoterapije (5,7 % in 4,5 % v tri- in petletnem prezi-
vetju), kar je posledica boljse lokoregionalne kontrole bolezni (6
% po 3in 5 letih) ob enakih stopnjah napredovanja z oddaljenimi
zasevki. Ob tem je toksi¢nost na poziralnik pri socasnih rezimih
vigja (18 % gradus 3-4 radioezofagitis), pri zaporednih panizja (4
%). Pri toksi¢nosti na plju¢a pa raziskave niso zaznale statisti¢no
pomembnih razlik.>$>°

Dodajanje uvodnih oz. konsolidacijskih ciklusov kemoterapije pri
rezimih soc¢asne kemoradioterapije v randomiziranih prospek-
tivnih raziskavah ni podaljsalo prezivetja. Pricakovano visja pa
je bila toksi¢nost tovrstnih rezimov.” ! Kljub temu je pristop z
uvodno kemoterapijo pred so¢asno kemoradioterapijo marsikje

v klini¢ni uporabi iz logisti¢nih razlogov. Tudi podatki slovenske
prospektivne raziskave, Kjer je bil ta pristop uporabljen na106
bolnikih, kazejo dobre rezultate glede prezivetja ob sprejemljivih
stopnjah nezelenih uc¢inkov.%* ¢

Bolniki, ki so zakljucili radikalno kemoradioterapijo (zaporedno
ali socasno) in nimajo progresa bolezni ter imajo izrazen PD-L1
>1 %, zdravljenje nadaljujejo z ZINT, z zdravilom durvalumab,
skupno eno leto ali do progresa bolezni oz. resnih nezelenih
ucinkov. Prospektivna klini¢na raziskava faze 3 je pokazala, da
so imeli bolniki, ki so konsolidacijsko prejemali durvalumab, 11,3
meseca daljse prezivetje brez progresa bolezni in za 13,3 % boljse
stiriletno prezivetje kot bolniki, ki so konsolidacijsko prejemali
placebo.*¢¢

Doze in rezimi obsevanja

Obicajno predpisana doza obsevanja pri rezimih so¢asne kemo-
radioterapije znasa 60-66 Gy v 30 do 33 frakcijah. Z dozami pod
60 Gy dosezemo slabso lokalno kontrolo bolezni.®”

Uporaba visjih doz se v shemah kemoradioterapije za zdaj ne
priporoca zunaj klini¢nih raziskav, kajti nedavno opravljena
randomizirana raziskava, kjer so opravili primerjavo obsevalnih
doz 60 Gy in 74 Gy, je pokazala slabse prezivetje v roki z visjo
obsevalno dozo.®

Prirezimih z uvodno kemoterapijo brez soc¢asne kemoterapije
in pri obsevanjih brez kemoterapije je priporoc¢ena uporaba hi-
pofrakcioniranih rezimov obsevanja, ki nudijo krajse celokupno
trajanje zdravljenja in po podatkih raziskav podobno prezivetje
kot konvencionalni rezimi, vendar nekoliko ve¢ nezelenih
ucinkov.®

Pri predoperativnih obsevanjih uporabljamo konvencionalno
frakcionacijo po 1,8-2 Gy na frakcijo in obi¢ajno nekoliko nizje
celokupne odmerke 45-54 Gy. Operacija mora slediti v4-6
tednih.

Vrisovanje obsevalnih volumnov

V obsevalno polje vklju¢imo primarni tumor in prizadete regio-
nalne bezgavke, kot so opredeljeni ob izhodis¢nih diagnosti¢nih
preiskavah.

Elektivno vkljucevanje mediastinalnih bezgavk oz. bezgavcénih
loZ v obsevalno polje po podatkih doslej opravljenih raziskav nima
vpliva na lokoregionalno kontrolo bolezni in na prezivetje.>® 7!

Sistemska terapija

Kemoterapevtske sheme:

1. Uvodnakemoterapija (1-3 krogi):

e gemcitabin/cisplatin;

»  pemetreksed/cisplatin (neplos¢atoceli¢ni);

*  vinorelbin/cisplatin.

2. Socasna kemoterapija med obsevanjem:
*  etopozid/cisplatin;

«  pemetreksed/cisplatin (neploscatoceli¢ni);
»  paklitaksel/karboplatin;

«  vinorelbin/cisplatin.
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Opravljenih je bilo le malo prospektivnih raziskav, ki bi primer-
jale ucinkovitost razli¢nih kemoterapevtskih shem, uporabljenih
socasno oz. zaporedno z radioterapijo. Nekatere manjse raziskave
nakazujejo boljse prezivetje ob socasni uporabi etopozida/cispla-
tina (E/C) v primerjavi s paklitakselom/karboplatinom (P/K)

ob visjem delezu radioezofagitisa gradus 3 in manjsem delezu
simptomatskega pneumonitisa pri E/C.”> Nedavno opravljena
sistemska primerjava izhodov 79 raziskav s soc¢asno E/C z razi-
skavami s P/K pa ni pokazala statisti¢no znacilnih razlik v delezu
odgovorov, prezivetju, v delezu radioezofagitisa gradus > 3 ter
simptomatskega pneumonitisa, ve¢ pa je bilo hematoloske toksic-
nosti pri E/C.”? Podobno v randomizirani prospektivni raziskavi
faze 3, v kateri so primerjali socasni shemi pemetreksed /cisplatin
in E/C, niso odkrili razlik v prezivetju.” Ob kontraindikaciji za
cisplatin se lahko uporabi karboplatin.

1.2.3.4. Zdravljenje bolnikov z lokalno ponovitvijo bolezni po
radikalnem obsevanju

Odlocitev o zdravljenju postavi multidisciplinarni konzilij.
Zdravljenje je odvisno od splosnega stanja bolnika, velikosti in
lokacije recidiva/tumorija, ¢asovnega intervala od primarnega
zdravljenja in od Ze prejete celokupne obsevalne doze obsevanega
podrocja in zdravih tkiv.

Radikalno ponovno obsevanje (reiradiacija) s konvencional-
nim frakcioniranim obsevanjem

Radikalna reiradiacija je resevalno zdravljenje za bolnike z
lokalnim recidivom ali novim primarnim tumorjem, ki niso
primerni za operacijo. DosezZe podobno lokalno kontrolo kot
primarno obsevanje (po 2 letih 30-40 %) z visjo toksi¢nostjo.”
Socasna ali zaporedna kemoterapija podaljsa prezivetje brez
oddaljenih zasevkov.”®

Pogoji za radikalno reiradiacijo’>””
«  PSpoWHO<2;

* lokalna ali regionalna ponovitev > 6 mesecev po primarnem
zdravljenju;

e novprimarni tumor v podrocju Ze zdravljenega pljucnega
tumorja;

*  opravljene zamgjitvene preiskave: CT prsnegakosa, PET CT
in MRali CT CZS;

« citoloska potrditev recidiva, ¢e je to mogoce.

Kontraindikacije za radikalno reiradiacijo”™
e PSpoWHO 3-4;
*  centralnalega;

* intersticijska bolezen pljuc.

Predpisana doza:”>

*  TD>50Gy(1,8-2 Gy dnevne doze) za NDPR; najpogosteje
54-66 Gy;

*  TD>40Gy (1,8-2Gydnevne doze) za drobnoceli¢ni pljucni rak.

*  Gledenaodlocitev konzilija in presojo radioterapevtskega
kolegija je mogoce socasno ali zaporedno sistemsko zdravljenje.”

Radikalno ponovno obsevanje s SBRT-tehniko

Ponovno obsevanje lokalnega recidiva s SBRT-tehniko omogoca
doseganje visoke lokalne kontrole (70-86 % po enem letu), s
pomembno toksi¢nostjo, zato je primerna za ozji izbor bolnikov:”

*  PSpoWHOO0-1;
«  perifernilokalni recidiv;

e novprimarni periferni tumor.

SBRT reiradiacija je kontraindicirana pri centralnih plju¢nih
tumorjih in ob nedosezenih omejitvah na kriti¢ne organe. Pred-
pisano dozo in frakcionacijo dolo¢i radioterapevtski kolegij za
zdravljenje plju¢nih tumorjev. Obsevanje poteka po protokolu za
stereotakti¢no obsevanje pljuc¢nih tumorjev.

Paliativno ponovno obsevanje prsnega kosa

Ponovno paliativno obsevanje je indicirano za kontrolo
simptomov bolezni in izboljsanje kakovosti Zivljenja.”> Najpo-
gosteje je indicirano pri hemoptizi, sindromu zgornje vene kave,
kaslju in dispneji. Odlo¢amo se individualno, prihaja pa v postev
takrat, ko ocenimo, da z obsevanjem lahko zmanjsamo vzrok
tezavam. Omogoca izboljsanje simptomov v 70 %.”

Uporabljamo obicajne paliativne frakcionacije, s prilagoditvijo
(znizanjem) glede na ze prejeto dozo kriti¢nih organov: 1x 8 Gy, 2
x 8 Gy (Ix tedensko), 5 x4 Gy, 10 x 3 Gy.””

Ponovno obsevanje po predhodni SBRT plju¢

Primarno resevalno zdravljenje lokoregionalnega progresa po
SBRT predstavlja kirurgija. Ob inoperabilnosti zaradi bolezni ali
bolnika pa je indicirano radikalno obsevanje s klasi¢no frakciona-
cijo s kemoterapijo ali brez nje ali ponovno SBRT.”®

Sistemsko zdravljenje lokalnega recidiva

Prilokalno napredovalem rekurentnem raku pljuc z izrazenostjo
PD-L1 > 50 % ali prisotnostjo mutacij (EGFR, ALK) imalahko
sistemsko zdravljenje (ZINT, tar¢na terapija) prednost pred viso-
kotoksi¢no reiradiacijo.”” Sistemsko zdravljenje je indicirano pri
regionalnem recidivu v mediastinalnih bezgavkah po radikalnem
obsevanju.”

1.3. Razsejana bolezen (stadij IV)

Pri zdravljenju razsejane bolezni ima klju¢no vlogo sistemsko
zdravljenje (kemoterapija, tar¢na terapija, ZINT). Pri izbiri
sistemskega zdravljenja upostevamo patohistoloske in moleku-
larne znacilnosti tumorja, stanje zmogljivosti in starost bolnika
ter njegove spremljajoce bolezni ter stanja in Zelje. Bolnik

mora biti pred zacetkom prvega zdravljenja predstavljen na
multidisciplinarnem konziliju, ki predlaga morebitne dodatne
diagnosticne preiskave in nacrt zdravljenja.®®# Pri bolnikih z
visoko izrazenostjo PD-L1 je pred uvedbo sistemskega zdravlje-
njaz ZINT treba poc¢akati na izvid molekularnih oznacevalcev,
saj imamo dovolj dokazov, da je tarc¢na terapija pri bolnikih s
prisotnimi prediktivnimi molekularnimi oznacevalci bistveno
bolj u¢inkovita oz. ti bolniki praviloma zelo slabo odgovorijo na
ZINT.® Sistemsko zdravljenje lahko zaradi bolj$ega obvladova-
nja simptomov bolezni kombiniramo s paliativnim obsevanjem
primarnega tumorja ali zasevkov, pri oligometastatski bolezni pa
za podaljsanje prezivetja tudi z bolj radikalnimi nacini obsevanja
ali s kirurgijo. Srednje prezivetje bolnikov z razsejanim NDPR je
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zuporabo ZINT doseglo dve leti, pri bolnikih s prisotnimi pre-
diktivnimi molekularnimi oznacevalci, ki so zdravljeni s tarénimi
zdravili, pa so srednja prezivetja se daljsa.

1.3.1. Oligometastatska bolezen
Definicija

Izraz oligometastatska bolezen se nanasa na omejeno stevilo
zasevkov, Ceprav §e ni poenotenega mnenja o tem, kaj pomeni
omejeno. Evropska skupina strokovnjakov za zdravljenje raka
pljuc je izdala predlog, v katerem je oligometastatska bolezen
opredeljena kot razsejan NDPR z najvec petimi zasevki v najvec
treh organih (brez difuzne karcinoze plevre, perikarda, mening,
peritoneja ali infiltracije kostnega mozga) in je so¢asno tehnic¢no
izvedljivo radikalno lokalno zdravljenje vseh bolezenskih mest.®?
Z napredkom slikovne diagnostike se je incidenca oligome-
tastaske bolezni povisala. Ob diagnozi raka pljuc ima sinhroni
solitarni zasevek petina bolnikov. Najpogostejsa mesta solitarne-
ga zasevka so skelet, mozgani, nadledvicnica in jetra.?*

Oligometastaze so lahko bodisi sinhrone, ¢e so diagnosticirane
socasno s primarnim tumorjem, ali metahrone, ¢e se pojavijo po
radikalnem zdravljenju primarnega tumorja. O oligoprogresu

pa govorimo v primeru, ko ob sistemskem zdravljenju belezimo
progres omejenega stevila zasevkov, ostale lezije pa ostajajo
stabilne. Oligoprogres je odraz heterogenosti tumorja ali razvoja
izolirane rezistence na zdravljenje, zato sta narava in tudi
prognoza taksne bolezni drugac¢ni od oligometastaske bolezni.®>

Izbor bolnikov za radikalni pristop zdravljenja

1z retrospektivnih analiz je znano, da imajo bolniki z oligome-
tastatsko boleznijo boljso prognozo in da lahko s sistemskim
zdravljenjem in dodatnimi lokalnimi radikalnimi pristopi
(npr. kirurgija, radikalna radioterapija — predvsem SBRT) na
primarnem tumorju in vseh metastatskih mestih pri nekaterih
dosezemo dolgotrajni nadzor bolezni in daljse prezivetje.5¢-87

Ni Se povsem jasno, kateri bolniki z oligometastatsko boleznijo
bodo imeli korist od bolj radikalnega pristopa zdravljenja.
Retrospektivni podatki kazejo, da imajo boljso prognozo bolniki
zmetahrono boleznijo, manjsim stevilom metastaz in nizjim
stadijem N bolezni ter bolniki s PS po WHO < 2 in adenokarcino-
mom.%”:88

Sistemsko zdravljenje

Priizboru sistemskega zdravljenja oligometastatske bolezni
lahko sledimo smernicam zdravljenja razsejane bolezni. Kako
¢asovno uskladiti sistemsko zdravljenje z lokalnimi tehnikami
zdravljenja, ni povsem jasno. Pri bolnikih z zasevki v C7ZSse
zdravljenje obic¢ajno zac¢ne lokalno, z operacijo ali obsevanjem
zasevkov v CZS. Izjema so bolniki z rakom pljuc z izrazenimi
prediktivnimi molekularnimi oznacevalci, ki imajo ob diagnozi
asimptomatske zasevke v CZS, ko zdravljenje zaradi pricakova-
nega dobrega odgovora v C7S zaénemo sistemsko. S sistemsko
terapijo zacnemo zdravljenje tudi pri vecini ostalih bolnikov z
oligometastatsko boleznijo.?"#! S tem si omogoc¢imo vpogled v
naravo bolezni in zato boljso selekcijo bolnikov za radikalnejse
zdravljenje.® Bolniki, pri katerih s sistemsko terapijo dosezemo
dober nadzor bolezni, so kandidati za dodatno lokalno zdravlje-
nje.® Do zdaj sta bili objavljeni dve prospektivni randomizirani
raziskavi faze 2 pri bolnikih z oligometastatskim NDPR, ki sta
primerjali lokalno ablativno zdravljenje vseh preostalih mest
bolezni po sistemski terapiji prvega reda z opazovanjem oz.
nadaljevanjem z vzdrzevalnim sistemskim zdravljenjem.?*°° Obe

studiji sta bili pred¢asno zakljuc¢eni zaradi pomembne razlike
v PFS. V eni od studij so dokazali tudi podaljsano celokupno
srednje prezivetje z 19 na 41 mesecev pri bolnikih, ki so prejeli
lokalno ablativno zdravljenje.®’

O kombiniranju ZINT z lokalnimi tehnikami zdravljenja
potekajo klini¢ne raziskave.” Iz predklini¢nih raziskav je znano,
da radioterapija spodbudi protitumorski imunski odziv, kar
lahko povzroci odgovor bolezni tudi izven obsevanega polja (angl.
abscopal effect).”* Opravljena je bila prospektivna raziskava faze
2, ki je preucevala ucinkovitost pembrolizumaba pri bolnikih

z oligometastaskim rakom pljuc¢ (do 4 zasevki). Zdravljenje so
zaceli z radikalno lokalno terapijo primarnega tumorja in vseh
metastatskih mest, nato pa je bilo uvedeno sistemsko zdravljenje
s pembrolizumabom. Cas do napredovanja bolezni je znagal 19
mesecev, dveletno prezivetje pa 77 %.”

Lokalno radikalno zdravljenje primarnega tumorja in
zasevkov

Glej poglavji: Zdravljenje lokalno omejene bolezni in Zdravljenje
lokalno napredovale bolezni.

Dokler ne bomo imeli rezultatov prospektivnih randomiziranih
raziskav, se o zdravljenju bolnikov z oligometastatsko boleznijo
odloc¢amo individualno, zato je obravnava teh bolnikov na multi-
disciplinarnem konziliju se toliko bolj pomembna.

Povzetek priporodil:

»  Prioligometastatski bolezni zdravljenje obi¢ajno zacnemo
sistemsko, nato pa pri bolnikih, ki odgovorijo na sistemsko
zdravljenje, dodamo radikalno lokalno terapijo primarnega
tumorja in metastatskih mest. Izjema so bolniki z zasevki
vCZS, ko zdravljenje zacnemo lokalno z obsevanjem ali
operacijo mozganskih zasevkov. Pribolnikih, ki so primerni
za tarcno zdravljenje, pa zdravljenje kljub zasevkom v CZS
zacnemo sistemsko, ¢e so ti asimptomatski.

e Prioligometastatskih bolnikih z inoperabilnim plju¢nim
tumorjem, pri katerih je pricakovana korist zdravljenja z
ZINT nizka, lahko za¢nemo zdravljenje z radikalno radio-
kemoterapijo, ki ji priklju¢imo lokalno ablativno zdravljenje
vseh metastatskih mest.

e Zdravljenje bolnikov z oligometastatsko boleznijo je indivi-
dualno.

1.3.2. Sistemsko zdravljenje razsejanega NDPR brez
prisotnih prediktivnih molekularnih oznacevalcev

Sistemsko zdravljenje razsejanega NDPR brez prisotnih predik-
tivnih molekularnih oznacevalcev prikazuje Algoritem 5.

1.3.2.1. Prvired zdravljenja

Prvi red sistemskega zdravljenja razsejanega NDPR brez
prisotnih prediktivnih molekularnih oznacevalcev in PD-112 50 %

Trije ZINT (pembrolizumab, atezolizumab in cemiplimab) so v
prvem redu zdravljenja bolnikov z razsejanim NDPR, ne glede

na histoloski podtip in brez prisotnih prediktivnih molekularnih
oznacevalcev ter s PD-L12 50 %, dokazano uc¢inkovitejsi od stan-
dardne kemoterapije na osnovi platine. Metaanaliza klini¢nih
raziskav faze 3, ki so v prvem redu zdravljenja teh bolnikov pre-
ucevale u¢inkovitost ZINT v monoterapiji glede na standardno
kemoterapijo na osnovi platine, je pokazala 31-odstotno znizanje
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tveganja za smrt v prid ZIN'T. Veéja dobrobit se nakazuje pri
bolnikih s ploscatoceli¢no histologijo, moskih ter kadilcih oz.
nekdanjih kadilcih.”* Raziskav, ki bi neposredno primerjale
ucinkovitost ZIN'T med seboj, nimamo.

Klini¢naraziskava faze 3, ki je potrdila u¢inkovitost pembro-
lizumaba, je vkljucevala bolnike v prvem redu zdravljenja, z
razsejanim NDPR, brez prisotnih prediktivnih molekularnih
oznacevalcev, ne glede na histoloski podtip, s PD-L.1250 % in
PS po WHO 0-1. Tveganje za smrt je bilo v skupini, zdravljeni

s pembrolizumabom, za 40 % nizje kot v skupini, zdravljeni s
standardno kemoterapijo na osnovi platine.”® Za pembrolizumab
sta dokazano boljsa tudi varnostni profil ter kakovost Zivljenja
zdravljenih bolnikov (ESMO-MCBS 5).7¢

Povsem enako je bila zasnovana klini¢na raziskava faze 3, ki pa je
ucinkovitost pembrolizumaba preucevala pri bolnikih s PD-L1 >
1 %. Tveganje za smrt je bilo ob zdravljenju s pembrolizumabom
za 18 % nizje v primerjavi s standardno kemoterapijo na osnovi
platine, a je analiza podskupin pokazala, da je u¢inkovitost
pembrolizumaba znacilno boljsa od kemoterapije le v skupini
bolnikovs PD-L12>50 %.%”

Ucinkovitost atezolizumaba je bila dokazana v klini¢ni raziskavi
faze 3, ki je vkljucevala bolnike v prvem redu zdravljenja, z
razsejanim NDPR, brez prisotnih prediktivnih molekularnih
oznacevalcev in ne glede na histoloski podtip ter s PD-1.1250 %
na tumorskih celicah ali PD-L1 =10 % na imunskih celicah, ki
infiltrirajo tumor in PS po WHO 0-1. Tveganje za smrt je bilo
pribolnikih, zdravljenih z atezolizumabom, za 41 % nizje v
primerjavi z bolniki, zdravljenimi s standardno kemoterapijo na
osnovi platine, boljsi je bil tudi varnostni profil zdravila. Srednje
prezivetje je bilo daljse pri bolnikih s PD-1.1 2 50 %, ki so bili
zdravljeni z atezolizumabom v primerjavi s kemoterapijo, ne
glede na imuno-histokemi¢no metodo dolo¢anja PD-L1 (ESMO-
MCBS 5).%8

Cemiplimab je bil preizkusan v klini¢ni raziskavi faze 3, ki je
vkljucevala bolnike v prvem redu zdravljenja razsejanega NDPR,
brez prisotnih prediktivnih molekularnih oznac¢evalcev in ne
glede na histoloski podtip ter s PD-L1 250 % in PS po WHO 0-1.
Nekadilci so bili iz te raziskave izkljuceni. Tveganje za smrt je
bilo s cemiplimabom v primerjavi s standardno kemoterapijo na
osnovi platine nizje za 43 % (ESMO-MCBS 4).”° Gre za najmlajso
tovrstno raziskavo, ve¢ podatkov $e pricakujemo.

Tudi nivolumab je bil preizkusan v klini¢ni raziskavi faze 3, ki je
vklju¢evala bolnike v prvem redu zdravljenja razsejanega NDPR,
brez prisotnih prediktivnih molekularnih oznacevalcev in ne
glede na histoloski podtip ter s PD-L.121 % in PS po WHO 0-1.
Nivolumab v primerjavi s standardno kemoterapijo ni podaljsal
prezivetja teh bolnikov. Tudi podanaliza prezivetja bolnikov s
PD-1.12 50 % ni pokazala dobrobiti nivolumaba.'*°

Prvi red sistemskega zdravljenja razsejanega NDPR brez
prisotnih prediktivnih molekularnih oznacevalcev, ne glede na
status PD-L1

Pribolnikih z razsejanim NDPR brez prisotnih prediktivnih
molekularnih oznacevalcev in s statusom PD-L1 < 50 % se je kot
standardno zdravljenje uveljavila kombinacija kemoterapije in
ZINT. Randomizirane klini¢ne raziskave faze 3 so vkljucevale
bolnike v zelo dobrem stanju splosne zmogljivosti (PS po WHO
0-1), ki e niso prejeli sistemske terapije za razsejano bolezen,

v primerjalni roki pa so bili bolniki zdravljeni s standardno
kemoterapijo.

Klini¢na raziskava faze 3 je potrdila dobrobit pembrolizumaba

v kombinaciji s kemoterapijo na osnovi platine s pemetreksedom
pribolnikih z razsejanim neploscatocelicnim NDPR, ne glede na
izrazenost PD-L1 proti kemoterapiji na osnovi platine s peme-
treksedom. Izsledki raziskave so pokazali znacilno podaljsanje
srednjega prezivetja v roki s pembrolizumabom v primerjavi s
kemoterapijo in zmanj$anje tveganja za smrt za 51 % (ESMO-
MCBS 4).1!

Podobna kombinacija zdravljenja, kemoterapija na osnovi platine
s pemetreksedom z atezolizumabom ali brez njega, pri bolnikih
zneploscatocelicnim NDPR, je pokazala znacilno podaljsanje
srednjega casa prezivetja brez napredovanja bolezni. Dobrobit v
srednjem prezivetju pa ni bila znacilna.'*?

Atezolizumab v kombinaciji s kemoterapijo s karboplatinom in
nab-paklitakselom pa je znacilno podaljsal prezivetje in zmanjsal
tveganje za smrt za 21 % pri bolnikih z neploscatocelicnim NDPR
v primerjavi s kemoterapijo (ESMO-MCBS 3).1°%

Klini¢na raziskava faze 3 je potrdila uc¢inkovitost atezolizumaba
v kombinaciji s kemoterapijo na osnovi karboplatina in paklita-
ksela z antiangiogenim zdravilom - bevacizumabom, pri bolnikih
zrazsejanim neploscatoceli¢cnim NDPR, ne glede na odstotek
izrazenosti PD-L1, glede na kemoterapijo v kombinaciji z bevaci-
zumabom. Srednje prezivetje v roki z dodatkom atezolizumaba je
bilo znacilno podaljsano, tveganje za smrt pa zmanjsano za 22 %
(ESMO-MCBS 3). Raziskava je vkljucevala tudi bolnike z NDPR
s prisotnimi alteracijami EGFR in ALK po iz¢rpani standardni
tarcni terapiji. Izsledki so pokazali klini¢no pomembno podalj-
Sanje srednjega prezivetja pri bolnikih s pogostimi mutacijami
EGFR po iz¢rpanem tar¢nem zdravljenju in zmanjsali tveganje
zasmrt za 40 % (ESMO-MCBS 3).10+105

Pribolnikih z razsejanim ploscatocelicnim NDPR sta ucin-
kovitost kombinacije kemoterapije z ZINT preverjali dve vedji
randomizirani raziskavi. Klini¢na raziskava je potrdila uc¢inko-
vitost pembrolizumaba v kombinaciji s kemoterapijo na osnovi
karboplatina in paklitaksela ali nab-paklitaksela v primerjavi

s samo kemoterapijo. Srednje prezivetje je bilo v primerjavi s
kemoterapijo znacilno podalj$ano, tveganje za smrt pa zmanjsana
za 36 %. Dobrobit je bila izrazena v vseh podskupinah, ne glede
naizrazenost PD-L1 (ESMO-MCBS 4).1°° Klini¢na raziskava
faze 3 pani potrdila u¢inkovitosti kombinacije atezolizumaba in
kemoterapije na osnovi karboplatina in paklitaksela ali nab-pak-
litaksela glede na kemoterapijo.'*”

Klini¢naraziskava faze 3 je potrdila u¢inkovitost dveh ZINT,
nivolumaba in ipilimumaba, pri nezdravljenih bolnikih z NDPR
z zmanjsanjem tveganja za smrt za 24 % pri PD-L1 pozitivnih
bolnikih in za 36 % pri PD-L1 negativnih (PD-LI < 1 %) bolnikih
v primerjavi s kemoterapijo (ESMO-MCBS 2). V isti $tudiji niso
potrdili dobrobiti nivolumaba in kemoterapije na osnovi platine
pribolnikih z negativnim PD-L1 v primerjavi s kemoterapijo.
Raziskovali so tudi vlogo mutacijskega bremena tumorja (TMB-
tumor mutational burden) kot napovednega dejavnika odgovora
na ZIN'T, zaenkrat brez jasnih zakljuckov.!08:109

Ucinkovitost durvalumaba s tremelimumabom ali brez njega v
primerjavi s kemoterapijo je bila preverjana v klini¢ni raziskavi
faze 3 pri bolnikih z NDPR ne glede na histoloski podtip. I1zsledki
raziskave so negativni. Dobrobit prezivetja ni bila dokazana ne
vroki z durvalumabom v primerjavi s kemoterapijo ne v roki

s kombinacijo durvalumaba in tremelimumaba v primerjavi s
kemoterapijo.''®

Izsledki klini¢ne raziskave faze 3 so potrdili u¢inkovitost kombi-
nacije nivolumaba in ipilimumaba z dvema krogoma kemoterapije
na osnovi platine v primerjavi s kemoterapijo pri bolnikih z
NDPR. Kombinacija nivolumaba in ipilimumaba s kemoterapijo
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na osnovi platine je podaljsala srednje prezivetje in zmanjsala
tveganje za smrt za 31 %, ne glede na patohistoloski podtip in
izrazenost PD-L1 (ESMO-MCBS 4).!"!

Vse opisane kombinacije kemoterapije in ZINT so sicer primerne
tudi za bolnike z izrazenostjo PD-L12 50 %, vendar se pri njih
izognemo uporabi kemoterapije, ¢e je to mogoce in ¢e imajo
dober odgovor na zdravljenje z ZINT. Randomizirane klini¢ne
raziskave, ki bi pri bolnikih z izrazenostjo PD-L.12 50 % primer-
jalaucinkovitost kemoterapije in ZINT proti ZINT, nimamo.
Indirektna analiza rezultatov zdravljenja s pembrolizumabom
ali vkombinaciji s kemoterapijo ni pokazala razlike v srednjem
prezivetju, je pa bila ob kombiniranem zdravljenju dosezena
boljsa objektivna stopnja odgovora bolezni, a tudi pomembno
vecja toksi¢nost.!2

Vsekakor je pri izbiri terapije treba misliti tudi na nezelene
ucinke zdravljenja, saj delez teh z vsakim dodanim zdravilom
raste. Najnizji deleZ nezelenih uc¢inkov je tako pri ZINT v mono-
terapiji, najve¢ pa pri kombinaciji dveh ZINT s kemoterapijo.

Prvi red sistemskega zdravljenja razsejanega NDPR brez
prisotnih prediktivnih molekularnih oznacevalcev s kontrain-
dikacijo za ZINT

Zdravljenje s kemoterapijo na osnovi platine znacilno podaljsa
prezivetje in izboljsa kakovost zivljenja pri bolnikih z razsejanim
NDPR v dobri splosni kondiciji (PS po WHO 0-2). To so potrdile
tako individualne raziskave kot tudi dve zaporedni metaanali-
zi.B 114V skupini bolnikov z NDPR je bila dokazana primerljiva
ucinkovitost ve¢ kombinacij platine s $e enim citostatikom tretje
generacije (gemcitabin, docetaksel, (nab)paklitaksel, vinorel-
bin).""> To pa ne velja za kombinacijo platine in pemetrekseda, ki
je pokazala dobro uc¢inkovitost samo pri neploscatoceli¢cnem raku
plju¢, medtem ko je uporaba pemetrekseda pri ploscatocelicnem
raku pljuc vodila celo v slabse prezivetje.''

Metaanaliza podatkov posameznih bolnikov, vklju¢enih v 10
klini¢nih raziskav, ni pokazala znacilne razlike v srednjem
prezivetju med kemoterapijo na osnovi cisplatina v primerjavi s
kemoterapijo na osnovi karboplatina. Dokazana pa je razlika v
sopojavih cisplatina in karboplatina.'”

Prospektivna klini¢na raziskava in poznejsa metaanaliza
podatkov posameznih bolnikov nista pokazali dobrobiti v
srednjem prezivetju pri bolnikih, zdravljenih s Sestimi krogi
kemoterapije na osnovi platine, v primerjavi s stirimi krogi.!# 1%
V skupini, zdravljeni s $estimi krogi, je bilo dokazano znacilno
podaljsano prezivetje brez napredovanja bolezni, a na racun vecje
toksi¢nosti.

Pribolnikih z razsejanim neplosc¢atocelicnim NDPR je rando-
mizirana klini¢na raziskava pokazala znacilno dobrobit v smislu
podaljsanja srednjega prezivetja pri bolnikih, ki so po dosezeni
klini¢ni dobrobiti zdravljenja s stirimi krogi kemoterapije

na osnovi platine s pemetreksedom nadaljevali vzdrzevalno
zdravljenje s pemetreksedom (ESMO-MCRBS 4).12°

Dodatek bevacizumaba h kemoterapiji na osnovi platine je v

dveh individualnih raziskavah, ki sta poleg platine vsebovali se
paklitaksel, in vdveh metaanalizah vodil v znacilno izbolj$sanje
srednjega preZivetja ob nekoliko veéji toksi¢nosti (ESMO-MCBS
2).12124 Qb tem je treba poudariti, da so bili v raziskave vkljuceni
samo bolniki z neploscatocelicnim NDPR in z zelo dobrim
splosnim stanjem zmogljivosti (PS po WHO 0-1). Razlog za
vkljucitev le neplos$catoceli¢ne histologije je v ve¢jem tveganju
krvavitev pri bolnikih s plos¢atocelicnim NDPR, ki so pogosteje
centralno leze¢i in vrascajo v velike zile.

1.3.2.2. Druga in nadaljnje linije zdravljenja bolnikovz NDPR
brez prisotnih prediktivnih molekularnih oznacevalcev

Pribolnikih z napredovalim NDPR, pri katerih bolezen
napreduje po prvem redu zdravljenja z ZIN'T v monoterapiji, se
priporoca zdravljenje s kemoterapijo na osnovi platine.”

Pribolnikih z napredovalim NDPR, pri katerih bolezen
napreduje po kemoterapiji na osnovi platine, zdravljenje s
kemoterapijo drugega reda vodi v boljsa prezivetja. Kombinirane
sheme kemoterapije z ve¢ kot enim citostatikom v drugem redu
zdravljenja razsejanega NDPR po izsledkih metaanalize niso
boljse od monokemoterapije.'*

Za enako uc¢inkoviti sta se vrandomizirani klini¢ni raziskavi
izkazali monokemoterapija s pemetreksedom ali docetakse-
lom.'?° Pomembno je vedeti, da je retrospektivna analiza potrdila
ucinkovitost pemetrekseda samo pri neploscatoceli¢cnem raku.'*”

Po napredovanju bolezni po kemoterapiji na osnovi platine je v
drugem redu zdravljenja s kemoterapijo dodatek antiangiogenega
zdravila, male molekule nintedaniba, k docetakselu v veliki
prospektivni randomizirani klini¢ni raziskavi pokazal znacilno
izboljSanje srednjega prezivetja pri bolnikih z razsejanim ade-
nokarcinomom plju¢ ob samo nekoliko ve¢ji toksi¢nosti (razlika
vsrednjem prezivetju 2,3 meseca).'*® Glede na podatke manjsih
retrospektivnih raziskav je kombinacija taksana in antiangioge-
nega zdravila uc¢inkovita tudi po progresu na ZINT s kemoterapi-
jo/brez nje.12>13

Bolniki, ki v prvem redu sistemskega zdravljenja niso bili delezni
zdravljenja z ZINT (v monoterapiji ali v kombinaciji s kemote-
rapijo), so kandidati za zdravljenje z ZINT v drugem redu. Za to
indikacijo so odobrena tri zdravila: atezolizumab in nivolumab,
ne glede naizrazenost PD-L1, in pembrolizumab, pri izrazenosti
PD-L121%. Vsa tri zdravila so v primerjavi z docetakselom v
drugem redu zdravljenja znacilno podaljsala srednje prezivetje.
Med terapijami ni bistvenih razlik v varnosti in uc¢inkovitosti (vsi
ESMO-MCBS 5).152155

Povzetek priporocil

Prvired sistemskega zdravljenja razsejanega NDPR brez
prisotnih prediktivnih molekularnih oznacevalcev in PD-L1 2 50%

e Pembrolizumab, atezolizumab in cemiplimab predstavljajo
standardni prvi red zdravljenja bolnikov z razsejanim
nedrobnoceli¢nim plju¢nim rakom brez prisotnih prediktiv-
nih molekularnih oznacevalcev in PD-L1 2 50 %.

Prvi red sistemskega zdravljenja razsejanega NDPR brez
prisotnih prediktivnih molekularnih oznacevalcev, ne glede na
PD-LI status

*  Pribolnikih z NDPR brez prisotnih prediktivnih moleku-
larnih oznacevalcev ne glede na PD-L1 je terapija izbora
kombinacija ZINT in kemoterapije.

e Zabolnike z neploscatoceli¢cnim NDPR brez znanih
molekularnih oznacevalcev ne glede na PDL-1 so na voljo
platina s pemetreksedom in pembrolizumabom, karboplatin
s paklitakselom (ali nab-paklitakselom) z atezolizumabom z
bevacizumabom ali brez njega ter nivolumab in ipilimumab s
kemoterapijo.

e Zabolnike s plos¢atocelicnim NDPR ne glede na PD-L1 so
na voljo: karboplatin s paklitakselom (ali nab-paklitakse-
lom) s pembrolizumabom ter nivolumab in ipilimumab s
kemoterapijo.
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Prvi red sistemskega zdravljenja razsejanega NDPR brez
prisotnih prediktivnih molekularnih oznacevalcev s kontrain-
dikacijoza ZINT

*  Bolnikom zrazsejanim NDPR, brez prisotnih prediktivnih
molekularnih oznacevalcev, ne glede na histologijo ali
izrazenost PD-L1, v dobrem splosnem stanju zmogljivosti ter
s prisotnimi kontraindikacijami za prejetje ZINT, se v prvem
redu zdravljenja priporo¢a KT na osnovi platine. Bolnikom s
ploscatocelicnim NDPR se priporoca katerakoli kombinacija
platine z enim od citostatikov tretje generacije (gemcitabi-
nom, vinorelbinom ali taksanom). Pri bolnikih z neplosc¢a-
toceli¢cnim NDPR ima prednost kemoterapija v kombinaciji
platine in pemetrekseda.

*  Pribolnikih z neplosc¢atocelicnim NDPR iz prejsnje alineje
se lahko v prvem redu zdravljenja h kemoterapiji na osnovi
platine doda bevacizumab.

Druga in nadaljnje linije zdravljenja bolnikov z NDPR brez
prisotnih prediktivnih molekularnih oznacevalcev

*  Ponapredovanju bolezni po prvem redu zdravljenja z mono-
terapijo z ZINT se v drugem redu priporoca kemoterapija na
bazi platine po zgoraj navedenih priporocilih.

*  Bolniki, ki so bili v prvem redu zdravljeni s kombinacijo
kemoterapije in ZIN'T, lahko v drugem redu zdravljenja
prejmejo kemoterapijo v monoterapiji z docetakselom, ki se
mu lahko, pri neploscatocelicnem NDPR, doda nintedanib.

*  Ponapredovanju bolezni po prvem redu zdravljenja s kemo-
terapijo na osnovi platine in s kontraindikacijami za prejetje
ZINT se vdrugem redu zdravljenja priporo¢a monokemo-
terapija z docetakselom (ki se mu pri neplos¢atoceli¢cnem

NDPR lahko doda nintedanib) ali pemetreksedom (le pri
neploscatocelicnem NDPR, ki v prvem redu zdravljenja niso
prejeli pemetrekseda).

e Zabolnike z NDPR, ki v prvem redu zdravljenja niso prejeli
ZINT (in nimajo kontraindikacij), se po napredovanju
bolezni na kemoterapijo na bazi platine v drugem redu
zdravljenja priporoca zdravljenje z ZIN'T.

1.3.3. Sistemsko zdravljenje razsejanega nedrobnoceli¢nega
plju¢nega raka s prisotnimi prediktivnimi molekularnimi
oznacevalci

Pogostost molekularnih oznacevalcev prikazuje Tabela 1,
sistemsko zdravljenje razsejanega NDPR s prisotnimi prediktiv-
nimi molekularnimi oznacevalci pa prikazujeta Algoritem 6a in
6b. Pred odlocitvijo o vrsti sistemskega zdravljenja razsejanega
NDPR je treba v vzorcu tumorskega tkiva dolo¢iti prediktivne
molekularne oznacevalce. Zabolnike z neploscatoceli¢nim
rakom se priporoca status dolo¢iti refleksno, to je brez naroc¢anja
preiskav s strani lececega zdravnika. Za bolnike s ploscatocelic-
nim rakom se dolocitev opravi na zahtevo lececega onkologa, ob
ustrezni klini¢ni indikaciji, predvsem pri nekadilcih ali mlajsih
bolnikih.

1.3.3.1. Zdravljenje razsejanega raka pljuc s prisotno
mutacijo EGFR

Zdravljenje s proti EGFR usmerjenimi tirozin kinaznimi inhibi-
torji (EGFRTKI) 1. in 2. generacije (gefitinibom, erlotinibom ali
afatinibom) (vsi ESMO-MCBS 4) se je v prvem redu zdravljenja
EGFR pozitivnih bolnikov izkazalo za znacilno uc¢inkovitejse od
zdravljenja s kemoterapijo na osnovi platine. To zdravljenje je v

Tabela 1: Pogostost prediktivnih molekularnih oznacevalcev pri neploS¢atocelicnem NDPR*,

EGFR Pogoste mutacije EGFR (Dell9, L858R) 15 % (50-860 % pri azijatih)
Pridobljena mutacija T790M v eksonu 20 60 %*
Redke mutacije EGFR (S768I, L861Q, G719X) 10 %*
Insercija v eksonu 20 2 %*
ALK Preureditve 5%
MET »Skipping« mutacija eksona 14 2-4,5 %
Tockaste amplifikacije (pridobljena rezistenca na EGFR TKI) 3%
BRAF Mutacija V60OE 2%
R0OS1 Preureditve 1-2 %
NTRK NTRK 1,2,3 preureditve 0,2-3 %
RET Preureditve 1-2 %
KRAS Mutacija G12C 12 %
ERBB2 Mutacije 2-5 %
Amplifikacije
BRCA 1/2 Mutacije 1,2 %
PIK3CA Mutacije 1,2-7 %
NRG1 Preureditve 1,7 %

*Pogostost prediktivnih molekularnih oznacevalcev pri neplo$€atocelicnem NDPR s prisotno mutacijo EGFR
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sedmih velikih prospektivnih klini¢nih raziskavah enoznacno
vodilo v dvakrat visji delez odgovorov na zdravljenje in podvojitev
srednjega casa do napredovanja bolezni v primerjavi s kemotera-
pijo na osnovi platine. Bolniki so imeli boljso kakovost Zivljenja in
srednja prezivetja so bila od 20 do 35 mesecev.'*”

Razlik v srednjem prezivetju med obema zdravljenjema ni bilo,
ker je do 94 % bolnikov prejelo takoj po napredovanju bolezni na
kemoterapijo zdravljenje z EGFR TKI. Pokazalo se je tudi, da
imajo od zdravljenja z EGFR TKI dobrobit vsi bolniki, ne glede
na PS po WHO ali starost."”

Dodatek antiangiogenega zdravila bevacizumaba k erlotinibu v
prvem redu zdravljenja je vklini¢ni raziskavi faze 3 v primerjavi

s samo erlotinibom pokazal znacilno dobrobit v smislu vecjega
deleza odgovorov in znacilno dalj$ega casa do napredovanja
bolezni (16,9 proti 13,3 meseca), ob dodatni toksi¢nosti, vezani na
dodatek bevacizumaba (ESMO-MCBS 3).'%8

V dveh velikih prospektivnih raziskavah faze 3 sta se EGFR

TKI 2. generacije, afatinib in dakomitinib, izkazala za u¢inko-
vitejsa od gefitiniba.’®*° Oba sta vodila v znacilno daljsi ¢as do
napredovanja bolezni s 27-odstotno zmanjsanim tveganjem za
napredovanje bolezni pri afatinibu ter za 41 % pri dakomitini-
bu. Le zdravljenje z dakomitinibom je vodilo v znacilno daljse
celokupno prezivetje s podaljSanjem preZivetja za 7 mesecev (34
proti 27 mesecev).'!! Zdravljenje s tema dvema EGFR TKI pa je
bilo povezano z ve¢ nezelenimi uc¢inki, zlasti koznimi in gastroin-
testinalnimi.

Velika klini¢na raziskava faze 3 je v prvem redu zdravljenja
pokazala znacilno dobrobit EGFR TKI 3. generacije osimertini-
bav primerjavi s standardnim zdravljenjem s 1. generacijo EGFR
TKI z gefitinibom ali erlotinibom (ESMO-MCBS 4). Osimer-
tinib je vodil v znacilno visji odgovor zdravljenja, znacilno daljsi
srednji ¢as do napredovanja bolezni (18,9 proti 10,2 meseca) in
znacilno daljse celokupno prezivetje s podaljsanjem prezivetja
za skoraj 7 mesecev ob 20-odstotno zmanjsanem tveganju za
smrt." #2143 Osimertinib je bil povezan tudi z znacilno visjim
delezem odgovorov v CZS in podalj$anjem srednjega ¢asa do
napredovanja bolezni v A pri vseh vklju¢enih bolnikih.

Ob zdravljenju z EGFR TKI s¢asoma pride do napredovanja
bolezni. Molekularni mehanizmi odpornosti proti EGFR TKI
so kompleksni in heterogeni. Najpogostejsi vzrok odpornosti
proti EGFR TKI 1. ali 2. generacije (40-60 % bolnikov) je pojav
rezisten¢ne mutacije T790M, ki jo lahko dokazemo z rebiopsijo v
ponovno odvzetem vzorcu primarnega tumorja ali zasevka oz. v
vzorcu bolnikove krvi (cirkulirajoca tumorska DNK - ¢cDNK).1#+
Pribolnikih s prisotno mutacijo T790M se je za izjemno
ucinkovito izkazalo zdravljenje z osimertinibom, ki je za to
mutacijo specificen EGFR TKI. V raziskavi faze 3 je zdravljenje
z osimertinibom pri teh bolnikih vodilo v znacilno daljsi ¢as
brez napredovanja bolezni. V primerjavi s kemoterapijo se je za
okoli 70 % zmanjsalo tveganje napredovanja bolezni, srednji ¢as
do napredovanja bolezni je ob osimertinibu znasal 10,1 meseca
(ESMO-MCBS 4).*Tudi v tej raziskavi se je pokazala visoka
u¢inkovitost osimertiniba v CZS.

V vse zgoraj nastete raziskave so bili ve¢inoma vkljuc¢eni bolniki
s prisotnima najpogostejsima aktivirajo¢cima mutacijama EGFR,
delecijo eksona 19 (Del19) in to¢kasto mutacijo L858R. Ti dve
mutaciji predstavljata 80-90 % vseh mutacij EGFR. Pri bolnikih
zredkimi aktivirajo¢imi mutacijami (S768I, L.861Q, G719X) so
EGFR TKI 1. generacije manj uc¢inkoviti, bolje pa se odzovejo na
zdravljenje z afatinibom ali osimertinibom. #6147

Zdravljenje razsejanega raka pljué z insercijo v eksonu 20
genaza EGFR

Bolezen je navadno odporna proti zdravljenju z EGFR TKI 1.,
2.in 3. generacije. V zadnjih letih je bilo razvitih ve¢ zdravil
zrazlicnimi nac¢ini delovanja. Amivantamab je bispecifi¢no
monoklonsko protitelo, umerjeno proti EGFR in MET. Klini¢na
raziskava faze 1 je pokazala ucinkovitost zdravljenja z ami-
vantamabom pri bolnikih, ki so bili predhodno zdravljeni s
kemoterapijo na osnovi platine z odgovorom na zdravljenje v40
% in s srednjim ¢asom do napredovanja bolezni 8,3 meseca.'*®
Prospektivna klini¢na raziskava faze 1/2 je pokazala tudi
ucinkovitost zdravljenja z EGFR TKI mobocertinibom pri
bolnikih, ki so bili predhodno zdravljeni s kemoterapijo na osnovi
platine z odgovorom na zdravljenje v 28 %, s srednjim casom do
napredovanja bolezni 7,3 meseca in celokupnim prezivetjem 2
leti (ESMO-MCBS 3).'* Prospektivna klini¢na raziskava faze 2
s poziotinibom je pokazala klini¢no pomembno uc¢inkovitost pri
se nezdravljenih bolnikih z odgovorom na zdravljenje v44 % in s
srednjim ¢asom do napredovanja bolezni 5,6 meseca.'>®

1.3.3.2. Zdravljenje razsejanega raka pljuc s prisotno
preureditvijo ALK

Dve veliki prospektivni raziskavi faze 3 sta pokazali znacilno
dobrobit zdravljenja z ALK TKI krizotinibom ali z ALK TKI
ceritinibom v primerjavi s kemoterapijo pri bolnikih z ALK
pozitivnim NDPR. Obe zdravili sta vodili v znacilno boljsi
odgovor in daljsi ¢as do napredovanja bolezni v primerjavi s
kemoterapijo (oba ESMO-MCBS 4).'5"152 Nezeleni uc¢inki obeh
zdravil se razlikujejo, z nekoliko vec¢jim delezem zlasti gastroin-
testinalne toksi¢nosti pri ceritinibu. Prospektivna raziskava faze
1je pokazala primerljive koncentracije ceritiniba v krvi ob manjsi
gastrointestinalni toksi¢nosti pri znizanju odmerka s 750 mgna
tesce na 450 mg 1-krat dnevno ob hrani, kar je zdaj tudi priporo-
¢en odmerek ceritiniba.'>?

Vec velikih prospektivnih raziskav faze 3 je pokazalo vecjo
uc¢inkovitost ALK TKI 2. in 3. generacije (alektiniba (ESMO-
MCBS 4), brigatiniba (ESMO-MCBS 3), ensartiniba in lorlatini-
ba (ESMO-MCBS 4)) v primerjavi s krizotinibom v prvem redu
zdravljenja.>*1 Zdravljenje z alektinibom, brigatinibom in en-
sartinibom je vodilo v znacilno boljsi odgovor in v znacilno daljsi
¢as do napredovanja bolezni, tveganje za napredovanje bolezni

so znizali za okoli 50 %, srednji ¢as do napredovanja bolezni je za
vsa tri zdravila znasal okrog 25 mesecev. Dodatno je zdravljenje
tako z alektinibom kot brigatinibom in ensartinibom v primerjavi
s krizotinibom vodilo v visji delez odgovorov v CZS inv znadilno
daljsi ¢as do napredovanja bolezni v CZS, tako pribolnikih z ze
prisotnimi zasevki v CZS kot tudi brez njih. Lorlatinib kaze na

se vecjo uc¢inkovitost. V klini¢ni raziskavi faze 3 je v primerjavi

s krizotinibom kar za 72 % zmanjsal tveganja za napredovanje
bolezni ter kar za 93 % zmanjsal tveganje za napredovanje
bolezni v CZS ter pokazal znacilno boljsi odgovor na zdravljenje v
inizven CZS.

Tudi ob zdravljenju z ALK TKI bolezen s¢asoma napreduje.
Mehanizmi pojava odpornosti so razli¢ni. Ve¢inoma so posledica
pojava mutacij ALK v ALK preureditvah. Bolezen ostaja
vecinoma $e vedno obcutljiva za ALK TKI nove generacije.'*

Dve raziskavi faze 3 sta pokazali visoko uc¢inkovitost ALK TKI
tudi ob napredovanju bolezni po zdravljenju s krizotinibom. Tako
ceritinib kot alektinib sta pokazala znacilno visji delez odgovorov,
kot tudi znacilno daljsi ¢as do napredovanja bolezni ob zdravlje-
njuz ALK TKI v primerjavi s kemoterapijo (oba ESMO-MCBS
4).163.16¢ Odgovori so bili za do desetkrat visji, tveganje napredova-
nja bolezni pa je bilo v primerjavi s kemoterapijo manjse do 80 %.
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Vec raziskav faze 1 in 2 je pokazalo visoko uc¢inkovitost ALK TKI
naslednjih generacij, kot sta brigatinib in lorlatinib pri predhodno
zdravljenih bolnikih s krizotinibom (oba ESMO-MCBS 3). Ta
zdravila nove generacije tudi dobro prehajajo hematoencefalno
bariero. Brigatinib je v raziskavi faze 2 pokazal 54 % odgovorov
zZunaj CZSin 67 % odgovorovv CZS pribolnikih z napredo-
vanjem bolezni po zdravljenju s krizotinibom, srednji ¢as do
napredovanja bolezni je bil 12,9 meseca.'®> Podobno je lorlatinib
pokazal dober odgovor na zdravljenje pri predhodno zdravljenih
bolnikih, in sicer 73 % pri bolnikih, predhodno zdravljenih samo
s krizotinibom, 43 % pri bolnikih, predhodno zdravljenih z ALK
TKI, ki ni bil krizotinib, ter 40 % pri bolniki, ki so predhodno
prejeli 2 2 liniji ALK TKI.'%¢

Vedno ve¢ podatkov kaze na to, da sta doloc¢itev mutacij ALK med
zdravljenjem (v krvi ali v tkivu) in temu prilagojen izbor zapo-
rednega zdravljenja z ALK TKI najboljsi nacin za dosego dolgih
prezivetij bolnikov z ALK-pozitivnim NDPR.

1.3.3.3. Zdravljenje razsejanega raka pljuc s prisotno
mutacijo KRAS G12C

Sotorasib je prvi KRAS G12C inhibitor z dokazano klini¢no
ucinkovitostjo v zdravljenju razsejanega NDPR s prisotno
mutacijo KRAS G12C. Prospektivna klini¢na raziskava faze 2 je
pri predhodno zdravljenih bolnikih (s kemoterapijo in/ali ZINT)
pokazala odgovor na zdravljenje s sotorasibom v 37 %, srednji ¢as
do napredovanja bolezni je bil 6,8 meseca in celokupno prezivetje
12,5 meseca.'”” Tudi drugi KRAS G12C inhibitor adagrasib kaze
navisoko klini¢no u¢inkovitost v klini¢ni raziskavi faze 1/2, s
45-odstotnim delezem odgovorov na zdravljenje pri bolnikih, ki
so bili predhodno ze iz¢rpno zdravljeni (ESMO-MCBS 3).19%

1.3.3.4. Zdravljenje razsejanega raka pljuc s prisotno
preureditvijo ROS1

Prospektivne klini¢ne raziskave faze 1/2 in kohortna evropska
raziskava so pri sicer redkih bolnikih z NDPR s prisotno preure-
ditvijo ROSI potrdile zelo visoko uc¢inkovitost krizotiniba.!¢17
Na zdravljenje je odgovorilo do 80 % bolnikov, srednji ¢as do
napredovanja bolezni je znasal do 19 mesecev (ESMO-MCBS 3).

Zdravljenje s ceritinibom je v prospektivni raziskavi faze 2 vodilo
vvisok delez odgovora in srednji ¢as do napredovanja bolezni
okoli 19 mesecev pri bolnikih, ki predhodno niso bili zdravljeni s
TKI.'7?To zdravljenje pa ni bilo u¢inkovito pri majhnem stevilu
bolnikov, ki so bili predhodno zdravljeni s krizotinibom.

Tri raziskave faze 1/2 so preucevale u¢inkovitost entrektiniba
v prvi liniji zdravljenja pri bolnikih s prisotno preureditvijo
ROSI. Zdruzeni podatki vseh treh raziskav so pokazali, da na
zdravljenje odgovori 77 % bolnikov, intrakranialni odgovor pa
jebil dosezen pri 55 % bolnikov z zasevki v CZS. Srednji ¢as do
napredovanja bolezni je znasal 19 mesecev. Entrektinib ima v
primerjavi s krizotinibom boljSo penetranco v CZS, a tudi vecjo
toksi¢nost (ESMO-MCBS 3).17+

Lorlatinib in repotrektinib sta v predklini¢nih raziskavah
pokazala uc¢inkovitost proti vec¢ini rezisten¢nih mutacij ROSI.
Tudi ob zdravljenju z ROSI inhibitorji scasoma bolezen
napreduje. V raziskavi faze 1/2 je na zdravljenje z lorlatini-

bom odgovorilo 62 % TKI naivnih bolnikov in 35 % bolnikov,
predhodno zdravljenih s krizotinibom, visok je bil tudi delez
intrakranialnih odgovorov pri bolnikih z zasevki v CZS, insicer
64 % pri TKI naivnih in 50 % pri bolnikih, predhodno zdravlje-
nih s krizotinibom. Repotrektinib je v raziskavi faze 1/2 pokazal
izjemno visok delez odgovorov pri TKI naivnih bolnikih, kar nad

90 %, spodbudni pa so bili tudi delezi odgovorov pri pretretiranih
bolnikih.!7>176

1.3.3.5. Zdravljenje razsejanega raka plju¢ s prisotno
mutacijo BRAF V6OOE

Prospektivna raziskava faze 2 pribolnikih z razsejanim NDPR
s sicer redko mutacijo BRAF V60OE je potrdila u¢inkovitost in
varnost kombinacije BRAF/MEK inhibitorjev dabrafeniba in
trametiniba. Ta kombinacija je v prvem redu zdravljenja vodila
vvisok delez odgovorov — 64 %, srednji ¢as do napredovanja
bolezni in srednje celokupno prezivetje sta znasala 10,9 oziroma
24,6 meseca (EMSO-MCBS 2)."7 Trenutno je to edina prospek-
tivna raziskava, ki kaze na uc¢inkovitost kombinirane BRAF/
MEK terapije pri bolnikih z NDPR z mutacijo BRAF V60OE.

1.3.3.6. Zdravljenje razsejanega raka pljué s prisotno
preureditvijo RET

Za zdravljenje NDPR s preureditvijo RET sta se izkazali za
visoko ucinkoviti dve tarcni terapiji: selperkatinib in pralsetinib.
Selperkatinib je dokazano uc¢inkovit pri nezdravljenih bolnikih z
visokim, 85-odstotnim delezem objektivnih odgovorov. Prav tako

je pripredhodno zdravljenih bolnikih pokazal visok 64-odstotni

delez objektivnih odgovorov s srednjim prezivetjem brez napre-
dovanjabolezni 16,5 meseca (ESMO-MCBS 3). Selperkatinib
ima tudi visoko intrakranialno u¢inkovitost, saj so se zmanjsali
zasevkiv CZS pri 82 % bolnikov z merljivimi lezijami v CZS

ob zacetku zdravljenja.'”® 7 Podobno uc¢inkovitost je pokazal
tudi drugi selektivni inhibitor RET, pralsetinib, z visokim,
70-odstotnim delezem objektivnih odgovorov pri nezdravljenih
bolnikih. Prav tako je pralsetinib pri ze zdravljenih bolnikih
pokazal 61-odstotni delez objektivnih odgovorov, s srednjim
prezivetjem brez napredovanja bolezni 17,1 meseca (ESMO-
MCBS 3).18¢

1.3.3.7. Zdravljenje razsejanega raka plju¢ s prisotnimi
preureditvami NTRK

Somatske preureditve genov NTRK (nevrotrofic¢ni tirozin-kinazni
receptor) genov 1, 2 ali 3 se lahko pojavljajo prirazli¢nih vrstah
rakov. Zato so bile zasnovane prospektivne raziskave faze 1,2, v
katerih so prirazli¢nih vrstah solidnih rakov s prisotnimi preu-
reditvami NTRK ocenjevali u¢inkovitost dveh do zdaj odobrenih
NTRK inhibitorjev larotrektiniba in entrektiniba. Entrektinib

je tako kot pri drugih vrstah rakov tudi pri NDPR izkazal visoko

ucinkovitost z odgovorom na zdravljenje v 70 % in s preZivetjem
brez napredovanja bolezni 14,9 meseca.'®! Larotrektinib je pri
NDPR pokazal se visji, 75-odstotni, delez odgovorov, s prezivetjem
brez napredovanja bolezni 28,3 meseca (oba ESMO-MCBS 3).18

1.3.3.8. Zdravljenje razsejanega raka pljuc s prisotno
»skipping« mutacijo eksona 14 v genu za MET

Ucinkovitost pri zdravljenju NDPR s prisotno »skipping«
mutacijo eksona 14 v genu za MET so do zdaj izkazala stiri
zdravila, in sicer krizotinib, kapmatinib, tepotinib in savoliti-
nib. Krizotinib je v raziskavi faze 1 pokazal 32-odstotni delez
odgovorov na zdravljenje s srednjim ¢asom do napredovanja
bolezni 7,3 meseca.'s?

Vraziskavi faze 2, kjer so ocenjevali u¢inkovitost kapmatini-
ba, je bil delez odgovorov na zdravljenje v prvi liniji 68 %, pri
predhodno zdravljenih bolnikih pa 41 %. Casdo napredovanja
bolezni in celokupno prezivetje kohorte bolnikov, zdravljenih s

kapmatinibom v prvi liniji, je bilo 12,4 in 20,8 meseca, predhodno
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zdravljenih bolnikov pa 5,4 in 13,6 meseca (ESMO-MCBS 3).18*

Tepotinib je bil prav tako ocenjevan v raziskavi faze 2 in je pri
se nezdravljenih bolnikih pokazal 45-odstotni delez objektiv-
nih odgovorov, s casom do napredovanja bolezni 8,5 meseca in
celokupnim prezivetjem 17,6 meseca, medtem ko je bil delez
odgovorov pri predhodno zdravljenih bolnikih 45 %, ¢as do
napredovanja bolezni in celokupno prezivetje pa 10,9 meseca in
19,7 meseca (ESMO-MCBS 3).185

Savolitinib je vraziskavi faze 2 v prvem redu pokazal odgovor na
zdravljenje v 46 %, pri predhodno zdravljenih pa v 41 %, ¢as do
napredovanja bolezni pri obeh skupinah je bil 5,6 in 6,9 meseca.'#¢

1.3.3.9. Prediktivni molekularni oznacevalci s taréno
terapijo vrazvoju

Z razvojem novih diagnosti¢nih orodij odkrivamo vedno nove
prediktivne molekularne oznacevalce in nanje vezana taréna
zdravila. Pri neploscatocelicnem NDPR najvec obetajo naslednji
prediktivni molekularni oznacevalci: mutacije in amplifikacije
ERBB2 oz. HER2, amplifikacije MET, mutacije BRCA 1,2,
mutacije PIK3CA in preureditve NRGI, pri ploscatoceli¢cnem
podtipu pa mutacije PIK3CA in preureditve NRG1.'¥

1.3.3.10. Obravnava oligoprogresa ob zdravljenju s taré¢nimi
zdravili

Vec retrospektivnih raziskav je pokazalo dobrobit lokalnega
ablativnega zdravljenja oligoprogresa bolezni ob nadaljevanju
zdravljenja s TKI. Namen lokalne terapije je kontrola simptomoyv,
preventiva komplikacij zaradi rasti zasevkov in preventiva dise-
minacije bolezni.!s® écpravjc najvec raziskav vkljucevalo bolnike
z razsejanim rakom pljuc s prisotno mutacijo EGFR ali preure-
ditvijo ALK, tak na¢in na¢eloma uporabljamo pri vseh bolnikih z
NDPR, ki jih zdravimo s tar¢nimi zdravili.

1.3.3.11. Imunoterapija z ZINT pri bolnikih z razsejanim
NDPR s prisotnimi prediktivnimi molekularnimi oznacevalci

Glede naizsledke metaanalize zdravljenje z monoterapijo z
ZINT pripredhodno zdravljenih bolnikih z NDPR s prisotnimi
prediktivnimi molekularnimi oznacevalci ni zelo uc¢inkovito.

Te izsledke je potrdila velika multinacionalna retrospektivna
raziskava, v kateri so proucevali u¢inkovitost monoterapije z
ZINT pribolnikih z NDPR s prisotnimi prediktivnimi moleku-
larnimi oznacevalci. U¢inkovitost zdravljenja v smislu objektiv-
nih odgovorov glede na molekularne oznacevalce je bila: 26 % pri
KRAS, 24 % pri BRAF, 17 % pri ROS1, 16 % pri MET, 12 % pri
EGFR,7 % pri HER2, 6 % pri RET in 0 % pri ALK.'*

Izsledki prospektivne raziskave faze 3 so pokazali znacilno
dobrobit kombinacije atezolizumaba z bevacizumabom in
kemoterapijo (v kombinaciji karboplatin/paklitaksel) proti samo
bevacizumabu in kemoterapiji tudi pri EGFR in ALK pozitivni
podskupini bolnikov po iz¢rpanem tarénem zdravljenju.'*?

Povzetek priporocil

Sistemsko zdravljenje razsejanega nedrobnoceli¢nega raka
plju¢ s prisotnimi prediktivnimi molekularnimi oznacevalci

MUTACIJA EGFR:

e Privsehbolnikih z NDPR s prisotno mutacijo EGFR se, ne
glede na stanje PS po WHO zaradi raka ali starosti, v prvem
redu zdravljenja priporoca terapijaz EGFRTKI 1., 2. ali 3.
generacije (gefitinib, erlotinib, afatinib ali osimertinib). Pri
bolnikih brez spremljajoc¢ih obolenj ali kontraindikacij je
mozno socasno zdravljenje z erlotinibom in bevacizumabom.

e Zaradinajboljse u¢inkovitosti vinizven CZS se osimertinib
priporoca kot prva izbira v zdravljenju razsejanega NDPR s
prisotnimi pogostimi mutacijami EGFR.

*  Obpojavunapredovanja bolezni na EGFR TKI 1. ali 2. gene-
racije se priporoc¢a odvzem krvi (tekoca biopsija) in dolo¢itev
rezistencne mutacije T790M v cDNK. Ce je test negativen,
se priporoca ponovna tkivna rebiopsija za dolo¢itev mutacije
T790M.

»  Pridokazanirezisten¢ni mutaciji T790M se pri bolnikih
po napredovanju bolezni na 1. ali 2. generacijo EGFR TKI
priporoca zdravljenje z osimertinibom, ¢e te mutacije ne
najdemo, pa kemoterapija na osnovi platine. Nadaljevanje
zdravljenja z EGFR TKI in so¢asna prikljucitev kemoterapi-
je se ne priporocata.

*  Bolnikilahko ob radioloskem progresu bolezni in stabilnem
klini¢nem stanju nadaljujejo zdravljenje z istim EGFR TKI.

e Pribolnikih, prikaterih bolezen napreduje po predhodnem
zdravljenju z EGFR TKI, se lahko razmisli o kombinirani
terapiji z atezolizumabom, bevacizumabom in kemoterapijo,
in sicer po iz¢rpanem tarénem zdravljenju in ob dobrem
stanju zmogljivosti (PS po WHO 0-1) ter odsotnosti kontra-
indikacij za vsa zdravila v kombinaciji.

»  Pribolnikih z redkimi aktivirajo¢imi mutacijami EGFR
(S768I, L.861Q, G719X) v prvem redu zdravljenja priporoca-
mo zdravljenje z afatinibom ali osimertinibom.

INSERCIJAV EKSONU 20 GENA ZA EGFR:

*  Bolnikom zrazsejanim NDPR s prisotno insercijo v eksonu
20 gena za EGFR se po napredovanju bolezni na kemoterapi-
jo na osnovi platine priporoca zdravljenje z amivantamabom.

PREUREDITEV ALK:

e Privsehbolnikih z razsejanim NDPR s prisotno preure-
ditvijo ALK se ne glede na PS po WHO ali starost v prvem
zdravljenju priporoca zdravljenje z ALK TKI krizotinibom,
ceritinibom, alektinibom, brigatinibom ali lorlatinibom.

«  Zaradibolj$e u¢inkovitosti v in izven CZS glede na krizotinib
se kot prva izbira zdravljenju razsejanega NDPR s prisotno
preureditvijo ALK priporocajo ceritinib, alektinib ali brigati-
nib Se posebej pri bolnikih s prisotnimi CZS metastazami.

*  Privsehbolnikih z razsejanim NDPR s prisotno preureditvi-
jo ALK se po napredovanju bolezni ob zdravljenju s krizo-
tinibom priporoca zdravljenje s ceritinibom, alektinibom,
brigatinibom ali lorlatinibom.

*  Pribolnikih se po napredovanju bolezni na 2. generacijo
ALK TKI (ceritinib, alektinib ali brigatinib) priporoca
zdravljenje z lorlatinibom.
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e Pribolnikih, pri katerih bolezen napreduje po predhodnem
zdravljenju z ALK TKI, se lahko razmisli o kombinirani
terapiji z atezolizumabom, bevacizumabom in kemoterapijo,
in sicer po iz¢rpanem tar¢nem zdravljenju in ob dobrem
stanju zmogljivosti (PS po WHO 0-1) ter odsotnosti kontra-
indikacij za vsa zdravila v kombinaciji.

MUTACIJA KRAS G12C:

e Pribolnikih z razsejanim NDPR s prisotno mutacijo KRAS
G12C se po napredovanju bolezni ob zdravljenju s kemotera-
pijo na osnovi platine in/ali imunoterapijo z ZINT priporoca
zdravljenje s sotorasibom.

PREUREDITEYV ROSI:

e Privsehbolnikih z razsejanim NDPR s prisotno preure-
ditvijo ROSI se ne glede na PS WHO v prvem zdravljenju
priporoca zdravljenje s krizotinibom ali z entrektinibom, ki
ima boljso penetranco v CZS.

«  Cesobolniki predhodno zZe prejeli kemoterapijo in/ali
ZINT, se krizotinib oziroma entrektinib priporocata v
prvem naslednjem redu zdravljenja.

MUTACIJA BRAF V60OL:

e Pribolnikih z razsejanim NDPR z mutacijo BRAF V60OE
se v prvi liniji priporoca zdravljenje v kombinaciji z dab-
rafenibom in trametinibom, ¢e zaradi pridruzenih obolenj
zdravljenje ni kontraindicirano.

*  Vdrugem redu zdravljenja teh bolnikov prihaja v postev
predvsem kemoterapija na osnovi platine, bolniki pa imajo
dobrobit tudi od zdravljenja z imunoterapijo z ZINT.

PREUREDITEV RET:

e Zabolnike z razsejanim NDPR s preureditvijo RET se
priporoca zdravljenje s selektivnimi RET TKI - pralsetinib
in selperkatinib v prvem redu zdravljenja.

*  Vdrugem redu zdravljenja teh bolnikov prihaja v postev
predvsem kemoterapija na osnovi platine, bolniki pa imajo
dobrobit tudi od zdravljenja z imunoterapijo z ZIN'T.

PREUREDITVE NTRK:

¢ Bolnikom z razsejanim NDPR s preureditvijo NTRK 1-3 se
priporoca zdravljenje z entrektinibom ali larotrektinibom v
prvem redu zdravljenja.

»SKIPPING« MUTACIJAV EXONU 14 GENA ZA MET:

¢ Bolnikom z razsejanim NDPR s prisotno »skipping«
mutacijo v eksonu 14 gena za MET se po napredovanju
bolezni ob zdravljenju s KT na osnovi platine in/ali ZINT
priporoca zdravljenje z MET inhibitorjema kapmatinibom
ali tepotinibom.

OLIGOPROGRES:

*  Prioligoprogresu se lahko, ob napredovanju bolezni na
predhodno zdravljenje s TKI, nadaljuje zdravljenje z istim
TKI ob dodatku lokalnega ablativnega zdravljenja.

ESMO-MCBS (angl. European Society for Medical Oncology
Magnitude of Clinical Benefit Scale): je lestvica, ki jo je zastavila
Evropska organizacija za onkologijo in ocenjuje u¢inkovitost

in varnost onkologkih zdravil glede na njihove indikcije. Oceno
prejme vsaka onkoloska terapija oz. nova indikacija, ki je
odobrena prek EMA-e (angl. European Medicines Agency) in FDA
(angl. Food and Drug Agency). V oceni se kazeta tako u¢inkovitost
(izbolj$anje celokupnega prezivetja, preZivetja brez napredovanja
bolezni, objektivnih odgovorov) kot tudi izboljSanje kakovosti
Zivljenja (manj neZelenih u¢inkov), pomembna pa je tudi izpeljava
klini¢ne raziskave. Ocena pomaga pri ozave$sc¢enem odlocanju
onkologov in bolnikov glede najprimernejse terapije za onkoloske
bolnike. Pri ozdravljivi bolezni sta oceni A in B tisti, ki pokazeta
pomembno klini¢no dobrobit, medtem ko je ocena C ne. Pri
neozdravljivi, metastatski obliki bolezni sta oceni 4 in 5 tisti, ki
kazeta na klini¢cno pomembno dobrobit, medtem ko je ocene 1, 2
in 3 ne kazejo.'!1

1.3.4. Sistemsko zdravljenje dolo¢enih skupin bolnikov z
razsejanim plju¢nim rakom

1.3.4.1. Sistemsko zdravljenje bolnikov v slabem splosSnem
stanju zmogljivosti

Pribolnikih z razsejanim NDPR in PS po WHO 2 kemoterapija v
primerjavi s paliativnim podpornim zdravljenjem podaljsa prezi-
vetje in izboljsa kakovost zivljenja.'” Metaanaliza randomizira-
nih raziskav je pokazala visji objektivni odgovor bolezni in boljse
prezivetje bolnikov, ki so bili zdravljeni s kemoterapijo na osnovi
platine (pretezno s karboplatinom) v primerjavi z monokemote-
rapijo. V prvi skupini pa je bilo pricakovano ve¢ sopojavov.'*® Pri
doloc¢enih bolnikih je slabo splo$no stanje zmogljivosti posledica
rakavega obolenja in lahko pri¢akujemo izboljsanje stanja po
kemoterapiji. Pri drugih pa zaradi pridruzenih obolenj in kemote-
rapije lahko pricakujemo nadaljnje poslabsanje stanja. Cebolnik
ni kandidat za kemoterapevtski dvojc¢ek s platino, prihaja v postev
monokemoterapija z gemcitabinom, vinorelbinom, docetakselom
ali pemetreksedom (samo pri neplos$catoceli¢ni histologiji).'** 195

Randomizirane klini¢ne raziskave z ZIN'T so vkljucevale le
bolnike s PS po WHO 0-1. Obstaja nekaj podatkov, da je ZINT
tudi pri bolnikih s PS po WHO 2 varna, o u¢inkovitosti taksnega
zdravljenja pa je podatkov malo.!’*1°” Metaanaliza ve¢inoma
retrospektivnih raziskav, v katerih so bili bolniki zdravljeni z
ZINT, je pokazala, da imajo bolniki s slabsim stanjem zmoglji-
vosti (PS WHO 2 2) slabsa prezivetja, hkrati pa tudi manjso
verjetnost odgovora na zdravljenje z ZINT v primerjavi z bolniki
v dobrem stanju zmogljivosti (PS WHO 0-1).1%

Pribolnikih z NDPR in PS po WHO 3-4 je indicirano paliativ-
no podporno zdravljenje. Izjema so bolniki, ki so primerni za
tarcno zdravljenje, saj je to u¢inkovito in varno tudi pri bolnikih s
slabsim stanjem zmogljivosti.8® 8199

1.3.4.2. Sistemsko zdravljenje starostnikov

Metaanaliza randomiziranih raziskav je pokazala, da je pri
bolnikih z razsejanim NDPR, ki so starejsi od 70 let, s PS po
WHO 0-2, kemoterapija na osnovi platine uc¢inkovitejsa od
monokemoterapije. Celokupno prezivetje je bilo statisti¢no
pomembno daljse le v skupini, zdravljeni s karboplatinom. Ob
zdravljenju s kemoterapijo na osnovi platine lahko pricakujemo
vec sopojavov, predvsem ve¢ hematotoksic¢nosti, zato je treba
dobrobit in tveganja tak$nega zdravljenja vedno individualno
pretehtati.??° Stevilne randomizirane raziskave so pri starejsih
bolnikih potrdile tudi dobrobit monokemoterapije v primerjavi s
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paliativnim podpornim zdravljenjem.">2!

U¢inkovitost tarcnih zdravil je pri starostnikih primerljiva ucin-
kovitosti teh zdravljenj pri mlajsih. Enako so potrdile podanalize
randomiziranih klini¢nih raziskav monoterapije z ZINT v prvem
in drugem redu zdravljenja, kjer so imeli bolniki, starejsi od 65 let
ins PS po WHO 0-1, povsem primerljive dobrobiti zdravljenja kot
mlajsi bolniki, enako je bilo sopojavov.20%2°¢ Podatkov o kombi-
naciji kemoterapije in ZINT pri starejsih bolnikih pa je zelo malo.
Klini¢ne raziskave so vkljuc¢evale le bolnike s PS po WHO 0-1 in
le zelo majhen delez starejsih od 75 let. Ker ob tak§nem zdravlje-
nju pricakujemo vec¢ nezelenih u¢inkov, je pri vsakem starejsem
bolniku potrebno individualno temeljito presoditi o dobrobiti in
tveganju taksnega zdravljenja.2

Pri starostnikih se pred uvedbo sistemskega zdravljenja
priporoca celovita geriatricna ocena, ki vkljucuje oceno stanja
zmogljivosti, spremljajocih bolezni in stanj, socialnoekonomskih
razmer, kognitivno in emocionalno oceno, oceno prehranjenos-
ti, farmakolosko oceno (stevilo zdravil, mozne interakcije) in
oceno geriatri¢nih sindromov (demenca, delirij, depresija, padci,
spontani zlomi kosti).2

Povzetek priporodil:

e Priizbranih bolnikih z razsejanim NDPR v slabsem
splosnem stanju zmogljivosti (PS po WHO 2) je po temeljiti
oceni dobrobiti in tveganj mozno zdravljenje z ZIN'T.

e Priizbranih bolnikih z razsejanim NDPR v slabsem
splosnem stanju zmogljivosti (PS po WHO 2) je moZno
zdravljenje s kemoterapevtskim dvojckom s karboplatinom,
pri ostalih pa se priporo¢a monokemoterapija.

*  Pribolnikih z zelo slabim splosnim stanjem zmogljivosti
(PS po WHO 3-4) se zdravljenje s kemoterapijo ali ZINT
ne priporoca, mozno pa je zdravljenje s taré¢nimi zdravili po
predhodni oceni onkologa.

e Pristarejsih bolnikih se priporoca zdravljenje z monote-
rapijo z ZIN'T glede na standardna priporocila v prvem in
drugem redu. Kemoterapija z ZINT pa je mozna pri izbranih
starostnikih v zelo dobrem splosnem stanju zmogljivosti in
brez pomembnih socasnih obolen;j.

*  Pred dokon¢no odlocitvijo o zdravljenju s kemoterapijo ali
ZIN'T se pri starostnikih priporoca celovita geriatri¢na ocena.

1.3.5. Paliativno obsevanje

Paliativna obsevanja so u¢inkovit nacin zdravljenja bolnikov
zrazsirjenimi ali lokoregionalno napredovalimi oblikami
plju¢nega raka, ko je bolezen neozdravljiva, sistemsko zdravljenje
iz¢rpano ter sta obvladovanje (ali preprecevanje) simptomov
bolezni in kakovost zivljenja bolnikov najpomembnejsi cilj
zdravljenja.?*® Najpogosteje so paliativno obsevani kostni in
mozganski zasevki ter primarni plju¢ni tumor.

1.3.5.1. Obsevanje primarnega plju¢nega tumorja

Paliativno obsevanje primarnega tumorja je indicirano pri
bolnikih z razsejano obliko bolezni, pri katerih so v ospredju
tezko obvladljivi simptomi in znaki kot posledica lokoregionalne
rasti tumorja, ¢e tumor, ki tezave povzroca, lahko zajamemo

v obsevalno polje.2?%- 219211 Paliativno obsevanje primarnega
plju¢nega tumorja prihaja v postev tudi pri omejeni obliki bolezni,
ko obsevanje z radikalno dozo ni mogoce zaradi nezmoznosti
doseganja restrikcij na zdrava tkiva ter Zelimo z obsevanjem

doseci odlozitev simptomatike, kot tudi pri bolnikih s slabsim
stanjem zmogljivosti, ki zapletov radikalnega zdravljenja ne bi
prenesli.?!?

Tipic¢ne indikacije za obsevanje primarnega tumorja so:
hemoptize, kaselj, bolec¢ina, dispneja, obstrukcijska pljucnica,
disfagija zaradi kompresije tumorja, sindrom zgornje vene kave,
stridor. Ko so simptomi posledica malignega plevralnegaizliva,
limfangiokarcinomatoze ali multilobarne/difuzne prizadetosti
pljucnega parenhima, obsevanje plju¢ ni indicirano.?"

Stevilne prospektivne randomizirane raziskave z razlicnimi
rezimi frakcionacije so dokazale ucinkovitost paliativnega
obsevanja pri lajsanju bolnikovih simptomov, kljub temu pa
najoptimalnejsa frakcionacija obsevanja $e ni jasna.?'* Metaa-
nalize raziskav, vklju¢no z najvecjo Cochranovo metaanalizo,
niso dokazale dobrobiti katere od frakcionacij glede vpliva na
simptome ali kakovost zivljenja, so pa rezimi z visjimi dozami

na frakcijo imeli za posledico nekoliko visji delez akutne toksic-
nosti, predvsem na ra¢un radioezofagitisa, ter vecji delez poznih
mielitisov pri najbolj hipofrakcioniranih shemah.?"*** Omenjena
metaanaliza ni dokazala jasne koristi visokodoznih rezimov
glede prezivetja neselekcioniranih bolnikov, medtem ko so druge
prospektivne in retrospektivne analize pokazale dobrobit pri

1- in 2-letnem prezivetju bolnikov v boljsem stanju zmogljivo-

sti po obsevanju z dozami nad 35 Gyl0 BED (npr. 30 Gy v 10
frakcijah).?* #5217 Pri bolnikih, ki niso primerni za visokodozno
paliativno obsevanje in ki nimajo izrazenih simptomov (ali so
izrazeni minimalno), prihaja v postev tudi odlozeno obsevanje ob
njihovem pojavu. Randomizirana prospektivna raziskava namre¢
ni pokazala dobrobiti takojsnjega paliativnega obsevanja v
primerjavi z odlozenim, kar se tice prezivetja, kakovosti zivljenja
in psiholoskih posledic odloga zdravljenja.*'®

Razli¢ne krajse sheme obsevanja (npr. 20 Gy v 5 frakeijah, 17 Gy
v 2 frakcijah, 8-10 Gy v 1 frakeiji) imajo dokazano vsaj enakov-
reden uc¢inek na olaj$anje posameznih simptomov bolnikov, ki
zaradi slabega stanja zmogljivosti ne bi imeli koristi od daljsih,
¢asovno zamudnih shem.?'>2'” Poleg tega imajo krajse sheme
obsevanja prednost pri tistih bolnikih, ki prejemajo paliativno
kemoterapijo, saj jih tako lazje umestimo med posamezne cikluse,
ki jih na racun obsevanja ni treba zamakniti.?'* Ko se uporabljajo
visjedozne frakcionacije (npr. ve¢ kot 30 Gy EQDZ2), se priporoca
uporaba obsevalnih tehnik, ki dokazano omejijo akutne in pozne
posledice na zdrava tkiva (3D-konformna RT, IMRT, VMAT).*!!

1.3.5.2. Obsevanje kostnih zasevkov

Pri 30-40 % bolnikov s plju¢nim rakom se pojavijo kostni zasevki
v naravnem poteku bolezni; srednje prezivetje teh bolnikov

je sedem mesecev.?"” Vecina prospektivnih randomiziranih
raziskav je pokazala enakovrednost razli¢nih frakcionacij in
shem obsevanja glede protibolecinskega u¢inka prvic obsevanih
bolnikov (30 Gy v 10 frakcijah, 24 Gy v 6 frakcijah, 20 Gy v 5
frakeijah in enkratno obsevanje z 8 Gy).?*° Razlika, ki se pojavlja
med vec in eno obsevalno frakcijo, je v potrebi po ponovnem
obsevanju prizadetega mesta: to je potrebno pri 8 % bolnikov po
vec frakcijah ter v kar 20 % po eni sami frakeiji.*!

Za zdajni jasnih dokazov za izbiro razli¢nih rezimov frakcionaci-
je glede na histologijo primarnega tumorja oz. anatomsko lokacijo
kostnega zasevka.?*” Nekatere smernice priporoc¢ajo nekoliko
visje celokupne doze pri kostnih zasevkih z mehkotkivno maso
(20-30 Gy v 5-10 frakcijah) kot tistih brez te (8-30 Gy v 1-10
frakcijah).2?” Vsa svetovna priporocila Stejejo enkratno obsevanje
za zdravljenje izbora pri bolnikih v slabem stanju zmogljivosti in
kratko pricakovano zivljenjsko dobo.20%219.220.222



ONKOLOGIA |

ISSN 1408-1741 | SMERNICE | LETO XXVII| ST.1 | JUNIj 2023 | 59

Uporaba bisfosfonatov oz. denosumaba ne more nadomestiti
paliativnega obsevanja bolecih kostnih zasevkov, lahko pa metodi
ucinkovito kombiniramo.??° Visokokonformne tehnike obsevanja
se lahko uporabljajo pri bolnikih z novo odkritimi ponovitvami
tumorjev hrbtenice ali paraspinalnih regij, njihova rutinska
uporaba pa se za zdaj ne priporoca.*?"

1.3.5.3. Obsevanje drugih metastatskih mest

Obcasno se paliativno obsevanje zasevkov NDPR uporablja tudi
pri drugih lokalizacijah, posebej v primeru, ko te povzrocajo
tezave, najpogosteje bolec¢ine (metastatsko prizadete bezgavke,
nadledvicni zlezi, mehka tkiva ...). Uporabljajo se podobni rezimi
frakcionacije kot pri paliativnem obsevanju plju¢nega tumorja
(npr. 30 Gy v 10 frakeijah, 20 Gy v 5 frakcijah ...), upostevajo¢
bolnikovo prognozo ter omejitve okolnih zdravih tkiv. Pri
visjedozni frakcionaciji (npr. ve¢ kot 30 Gy EQD2) se priporoca
uporaba visoko komformnih obsevalnih tehnik (3D-konformna
RT,IMRT..).

1.3.5.4. Obsevanje mozganskih zasevkov

Pri NDPR so mozganski zasevki prisotni v 30 do 44 %. Njihova
incidenca narasca, najverjetneje zaradi pogostejsih presejalnih
preiskav in daljSega prezivetja bolnikov ob terapiji s TKI in/ali
ZINT.223—225

Zasevke v mozganih v prvi vrsti diagnosticiramo s CT glave s KS.
Zabolj natan¢no oceno s$tevila zasevkov pa je treba opraviti se
MR glave s KS. Vec¢ina mozganskih zasevkov (80 %) se pojavi v
velikih mozganih, 15 % v malih mozganih in 5 % v mozganskem
deblu. V vec kot polovici primerov na MR-slikanju glave diagno-
sticiramo vec kot 1 mozganski zasevek in v ve¢ini primerov slej
kot prej zasevki postanejo simptomatski.?**

Za odlocitev o zdravljenju so predvsem pomembni prognosti¢ni
dejavniki ter namen zdravljenja.

Prognosticéni dejavniki

Prognoza bolnikov z mozganskimi zasevki je odvisna od razli¢nih
prognosti¢nih dejavnikov, ki vplivajo na odlo¢itev o zdravljenju in
posledic¢no na dolzino prezivetja. Glavni prognostic¢ni dejavniki
so starost, telesna zmogljivost po Karnofskem, razsirjenost
bolezni zunaj CZS in §tevilo zasevkov.

Pri odlocitvah za zdravljenje mozganskih zasevkov in napoved
prezivetja bolnikov s plju¢nim rakom uporabljamo stopenjsko
prognosti¢no ocenjevalno lestvico (GPA, angl. Graded prognostic
assessment). Prva ocenjevalna lestvica je bila skupna za NDPR in
drobnoceli¢ni plju¢ni rak (Tabela 2, 3). Leta 2017 je bila izdana
posodobljena verzija s podatki za NDPR, imenovana Lung-molG-
PA, ki poleg Ze navedenih prognosti¢nih dejavnikov uposteva tudi
molekularne oznacevalce (Tabela 4).2252% [zracunano srednje
prezivetje za NDPR je prikazano v tabeli 5.

Namen zdravljenja

Pri odlo¢itvi o zdravljenju mozganskih zasevkov je poleg prog-
nosti¢nih dejavnikov pomemben tudi namen zdravljenja. Glavni
cilji so prezivetje, lokalna kontrola, odlozitev nevroloskih tezav,
zmanjsanje pojava novih mozganskih zasevkov ter ohranitev
nevrokognitivnih sposobnosti in kakovosti zivljenja.

Tabela 2: Stopenjska prognosti¢na ocenjevalna lestvica pri balnikih z nedrobnoceliénim in drobnoceli¢nim pljuénim rakom.

> 60 let 50-60 let < 50 let
<70 % 70-80 % 90-100 %
+ / -

>3 2-3 1

GPA - prognostiéna ocenjevalna lestvica; CZS - centralni Ziveni sistem; PS - stanje zmogljivosti; MZ - moZganski zasevki

Tabela 3: Srednje prezivetje bolnikov z nedrobnoceli¢nim in drobnoceli€nim pliu€nim rakom.

5,5 9,4

14,8

GPA - prognosticna ocenjevalna lestvica
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Tabela 4. Stopenjska prognosticna ocenjevalna lestvica z molekularnimi oznacevalci (Lung- molGPA) za nedrobnoceli€ni pljucni rak.2%

> 70 let < 70 let /

<70 % 80 % 90-100 %

da / ne

>4 1-4 /

EGFR in ALK / EGFR ali ALK pozitiven
negativen/neznan

GPA - prognostiéna ocenjevalna lestvica; CZS - centralni Ziveni sistem; PS - stanje zmogljivosti; MZ - moZganski zasevki

Tabela 5: Srednje preZivetje pri nedrobnocelicnem pljuénem raku glede na Lung-molGPA za bolnike z novoodkritimi mozganskimi zasevki.

6,9

13,7

26,5 46,8

5,3

9,8 12,8 /

GPA - prognosti¢na ocenjevalna lestvica; NDPR - nedrobnocelicni pljucni rak

Zdravljenje
Omejeno stevilo mozganskih zasevkov (1 do 10)

V to skupino se uvrscajo tisti bolniki, pri katerih je zdravljenje
s stereotakti¢no radiokirurgijo (SRK) enako uc¢inkovito kot
zdravljenje z obsevanjem cele glave, vendar ima manj vpliva

na nevrokognitivne sposobnosti. Stevilo zasevkov in volumen
bolezni v CZS, ki naj bi definiralo »omejeno stevilo zasevkove,
se spreminjata in sta odvisna od specifi¢ne klini¢ne situacije.
Glede na prospektivno multicentri¢no raziskavo, v kateri so pri
1994 bolnikih z 1 do 10 mozganskimi zasevki, ki so bili zdravljeni
zgolj s SRK, so ugotavljali enako srednje prezivetje 10,8 meseca
pribolnikih z 1 do 4 mozganskimi zasevki v primerjavis 5 do 10
mozganskimi zasevki. Toksi¢nost zdravljenja je bila nizka pri
kumulativnem tumorskem volumnu < 15 ml.2%

Pri odlocitvi o zdravljenju omejenega stevila mozganskih
zasevkov moramo upostevati moznosti zdravljenja bolezni zunaj
CZS, PS WHO in starost bolnika. Vse bolnike, ki so kandidati
za lokalno zdravljenje z operacijo ali s SRK, obravnavamo na
multidisciplinarnem mozganskem konziliju.

Pri solitarnem mozganskem zasevku je treba vedno razmisliti

o operaciji. Pri 1 do 4 mozganskih zasevkov pa je priporoc¢eno
zdravljenje s SRK. Ce grezal do 4 zasevke v CZS, sta operacija in
SRK enakovredni obliki zdravljenja, z enako lokalno kontrolo in
srednjim prezivetjem bolnikov.?

Vedno veckrat se odlo¢amo tudi za obsevanje vecjega Stevila mo-
zganskih zasevkov (5 do 10) s SRK, ¢e je kumulativen tumorski
volumen manjsi od 15 ml.

Dodatek obsevanja cele glave po operaciji in SRK sicer izboljsa
lokalno kontrolo, ne podaljsa pa prezivetja bolnikov z NDPR,
poslabsa pa nevrokognitivne sposobnosti in splosno zmogljivost
bOInikOV.ZBl' 234-230

Po operaciji enega mozganskega zasevka se zaradi boljse lokalne
kontrole ter ohranitve nevrokogntivne sposobnosti odlo¢amo za

obsevanje pooperativne votline s SRK v1 ali ve¢ frakcijah.2% 224231
234,235,237-239

Bolnike po SRK in operaciji ter po SRK prvo leto redno sledimo
z MR-slikanjem glave vsake 3 mesece ter nato rednona4 do 6
mesecev in ob pojavu simptomov37

Za obsevanje cele glave se odlo¢imo pri bolnikih s slabso
prognozo (slab PS po WHO, zasevki zunaj CZSbrez dodatnih
moznosti zdravljenja) ter pri veé¢jih mozganskih zasevkih (=

4 cm), ki povzrocajo nevrolosko simptomatiko. Pri slednjih v
primeru boljse prognoze lahko dodamo tudi dodatno lokalno
zdravljenje bodisi z operacijo ali dodatno dozo na posamezen
mozganski zasevek.?*?

Zabolnike z asimptomatskimi oziroma oligosimptomatskimi
mozganskimi zasevki ni prospektivnih raziskav, ki bi naslavljale
vprasanje optimalne ¢asovnice za kombinacijo sistemskega
zdravljenja s TKI oziroma ZINT glede na operacijo oziroma
SRK. Glede na do zdaj opravljene retrospektivne raziskave je bilo
dokazano izboljsanje prezivetje pri zgodnji kombinaciji SRK in
TKTIali SRKin ZINT v primerjavi z zaporednim pristopom.?*! 2+

Zdravljenje stevilnih mozganskih zasevkov (> 10 mozganskih
zasevkov)

Pribolnikih s stevilnimi mozganskimi zasevki je v prvi vrsti
indicirano zdravljenje z obsevanjem cele glave. Pri boljsi prognozi
pride v postev tudi obsevanje cele glave s SRK dodatkom doze,
predvsem pri vecjih zasevkih, ki povzrocajo nevrolosko simpto-
matiko 2009, 224,231,234, 235
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Pri asimptomatskih oziroma oligosimptomatskih mozganskih
zasevkih z EGFR mutacijo oziroma ALK translokacijo je Sirsi
dogovor, da za¢nemo sistemsko zdravljenje in obsevanje cele glave
odlozimo.

Pri slabsi prognozi je glede na rezultate raziskav obsevanje cele
glave v primerjavi s podporno in simptomatsko terapijo enako
ucinkovito, zato je odlocitev o izbiri veckrat tezka in individual-

na .243, 244

Zdravljenje novih oziroma recidivnih mozganskih zasevkov

Glede na prospektivne raziskave obsevanja 1 do 3 mozganske
zasevke s SRK z obsevanjem cele glave ali brez tega, je pri
obsevanju s SRK brez obsevanja cele glave verjetnost/pogo-
stnost lokalnega recidiva 10 do 30 % in pojav novih mozganskih
zasevkov 40 do 70 %.>3"23*

Moznosti zdravljenja so operacija, SRK, obsevanje cele glave ali

pa kombinacije teh. Odloc¢anje o najprimernej$em zdravljenju je

individualno na multidisciplinarnem konziliju glede na kontrolo
bolezni zunaj CZ8, predhodno zdravljenje, PS po WHO, stevilo

mozganskih zasevkov.

Predpisane doze
Stereotakticno obsevanje

Stereotakti¢na radiokirurgija je tehnika obsevanja, kjer aplicira-
mo visoko obsevalno dozo, ki je predpisana na majhno, natan¢no
definirano tarco v mozganih. Ve¢inoma se uporablja 1 frakcija, v
primeru veéjih mozganskih zasevkov (ve¢ kot 3 em) oz. v primeru
blizine kriti¢nih organov pa obsevamo v dveh do petih frakcijah.
Zahteva zelo natanc¢no lokalizacijo tarce in bolnikovega polozaja
ter slikovno vodeno obsevanje.

e venifrakciji: 12,5-24 Gy odvisno od volumna tarce ter
Stevila tar¢;

e cezaradiblizine kriti¢nih organov ne moremo doseci njihove
dozne omegjitve, pride v postev SRT: 3x7 Gy,4x6 Gy, 5x 6
Gyin5x5Gy.

Obsevanje cele glave

Pri obsevanju cele glave je nacrtovanje zdravljenja enostavnejse
in hitrejse. Za pripravo bolnikov lahko uporabimo rentgenski ali
CT-simulator ter obsevamo z 2D- ali 3D-obsevanjem. Glede na
raziskave imajo standardno uporabljene frakcionacije obsevanja
glave (10 x 3 Gy ali 5 x4 Gy) enako celokupno prezivetje in
ucinkovitost pri lajsanju simptomov.2**2* O socasnem obsevanju
in zdravljenju s TKI (ALK ali EGFR) ni dovolj podatkov v
literaturi. O prekinitvi zdravljenja s TKI med obsevanjem glave
se odlo¢amo individualno, prav tako o socasni aplikaciji ostale
sistemske terapije.

2. DROBNOCELIENI PLJUENI RAK

Drobnoceliéni plju¢ni rak (DPR) je kemosenzitiven in radio-
senzitiven, zato se kombinirano zdravljenje uporablja tako pri
omejeni kot tudi pri razsirjeni obliki bolezni.

Za dolocitev stadija TNM se uporablja najnovejsa klasifikacija
(8.1izdaja, 2018), lahko pa DPR delimo na dve vedji skupini.?*
Omejena oblika bolezni (angl. Limited disease) zajema ne-
razsejan DPR, ki ga lahko operativno odstranimo ali pa varno
zajamemo v obsevalno polje in obsevamo z radikalno dozo. Raz-
sirjenabolezen (angl. Extended disease) pa predstavlja vse ostale
oblike omejene bolezni in vse razsejane oblike bolezni.**”

2.1. Zelo omejena oblika bolezni

Pri zelo omejeni obliki bolezni (¢cT1-2NOMO) najboljse rezultate
zdravljenja omogoca kirursko zdravljenje z lobektomijo in
limfadenektomijo mediastinalnih bezgavk. Petletno celokupno
prezivetje bolnikov z DPR po radikalni operaciji in patoloskim
stadijem pT1-2N0O-1MO je slabo (40-60 %).>** Dopolnilna
kemoterapija s preventivnim obsevanjem glave (PCI, angl.
prophylactic cranial irradiation) ali brez njega pomembno
izboljsa srednje prezivetje v primerjavi s samo radikalnim
kirurskim zdravljenjem (66 mesecev proti 42 mesecev) in
5-letno prezivetje (52,7 % proti 10,4 %).>** Dopolnilna kemo-
terapija se tako priporoca kot dopolnilno zdravljenje DPR po
radikalni resekciji. Pri prizadetosti mediastinalnih bezgavk
(pN2) ali v primeru neradikalne operacije (R1, R2) paje treba
dopolnilno kemoterapijo kombinirati z dopolnilnim obseva-
njem, prednost ima socasno pred zaporednim zdravljenjem.**
Zdravljenje zelo omejene oblike DPR prikazuje Algoritem 7.

Pri izbranih bolnikih z zelo omejeno boleznijo (¢T1-2NOMO), ki
nimajo moznosti operabilnega zdravljenja zaradi funkcionalnih
ali medicinskih kontraindikacij ali pa operacijo odklonijo, lahko
primarni tumor obsevamo s SBRT-tehniko, cemur sledi dopolnil-
na kemoterapija s PCI ali brez njega.?”*2>2 Principi SBRT so enaki
kot pri NDPR.

Profilakti¢no obsevanje glave pri zelo omejeni bolezni:

glej poglavje Profilakti¢no obsevanje glave (2.2.1).

Povzetek priporoéil

e Operativno zdravljenje prihaja v postev le za bolnike z zelo
omejeno obliko DPR (¢T1-2NOMO) s patolosko potrjenim
NO stadijem z EBUS pred operacijo.

e Priradikalni operaciji primarnega tumorja se pri bolnikih
z DPR priporoca po operaciji kemoterapija s cisplatinom in
etopozidom.

*  Prineradikalni operaciji ali pozitivnih N2 bezgavkah po
operaciji se priporoca soc¢asna postoperativna kemoradiote-
rapija.

2.2. Omejena oblika bolezni

Osnova zdravljenja omejene oblike bolezni (T1-4 NO-3 MO) je
kombinacija kemoterapije in obsevanja.

Metaanaliza pri vec kot dva tiso¢ bolnikih je pokazala, da pri
omejeni obliki bolezni torakalno obsevanje omogoc¢a 25-30-
odstotno zmanjsanje lokalnih ponovitev in 5-7-odstotno izbolj-
sano dvoletno prezivetje v primerjavi s samo kemoterapijo.>>
Standardno zdravljenje bolnikov v stanju zmogljivosti po WHO
0-1 je soc¢asno obsevanje in sistemska terapija in ima prednost
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pred zaporednim zdravljenjem.** Zaporedno zdravljenje je
indicirano pribolnikih v slabsem stanju zmogljivosti, s pridruze-
nimi boleznimi in obsezZnim volumnom bolezni. Zazeleno je, da
se obsevanje zac¢ne Ze ob prvem ali drugem krogu kemoterapije.?
Kratek ¢as od zacetka katerekoli terapije do zakljucka obsevanja
kaze znacilno boljse rezultate prezivetja.>>®

Obsevanje ima mesto v radikalnem in paliativnem zdravljenju
DPR. Osnovni principi obsevanja so enaki kot pri NDPR.

Minimalni standard za radikalno obsevanje je CT-planirano
3D-konformno obsevanje, priporocene pa so naprednejse
tehnike (4D- in ®*F-FDG PET CT-simulacija ter IMRT-, VMAT-,
IGRT-obsevanje). Pri paliativnem obsevanju je dopus¢eno tudi
2D-neplanirano obsevanje.

Taréni volumen

Tarc¢ni volumen se dolo¢i na osnovi diagnosti¢nih preiskav
(®F-FDG PET CT ali CT), ki niso starej$e od 8 tednov. Cese
uporabi ®F-FDG PET CT za simulacijo, mora biti narejen v
polozaju za obsevanje.?”° Pri bolnikih, ki so zaceli zdravljenje s
kemoterapijo, omejimo tarc¢ni volumen na velikost tumorja po
zdravljenju s kemoterapijo. V tar¢ni volumen je treba vkljuciti vse
bezgavcne loze s patoloskimi bezgavkami, ki so citolosko potrjene
ali'®F-FDG PET CT pozitivne ob diagnozi (INI, angl. Involved
Nodal Irradiation).*”>>%

Dozain rezim obsevanja

Raziskavi iz leta 1999 in 2004 sta pokazali, da je obsevanje

z dozo 45 Gy v 3 tednih (1,5 Gy dvakrat dnevno) boljse od 45

Gy v 5 tednih (1,8 Gy dnevno).?* 2 Randomizirana raziskava
CONVERT, ki je primerjala dvakrat dnevno obsevanje po 1,5

Gy (45 Gy/30 frakcij v 3 tednih) z obsevanjem enkrat dnevno

po 2 Gy (66 Gy/33 frakcij v 6,5 tedna) s socasno kemoterapijo,
jebila prvaraziskava, pri kateri je bil stadij dolocen s ¥F-FDG
PET CT, kjer so uporabili TN M-klasifikacijo in so bili bolniki
obsevani s sodobnimi tehnikami (3D-konformno ali IMRT-ob-
sevanje in brez elektivnega obsevanja bezgavk).?*! Prezivetje med
skupinama se ni statisti¢no znacilno razlikovalo. Tudi toksi¢nost
je bilamed skupinama primerljiva. Dve in 5-letno prezivetje je
bilo 56-odstotno in 34-odstotno v skupini, obsevani dvakrat
dnevno, in 51-odstotno ter 31-odstotno v skupini, obsevani enkrat
dnevno. Zaradi zasnove raziskave ostaja standardno zdravljenje
dvakrat dnevno obsevanje, ki ga iz logisti¢nih razlogov lahko
zamenja enkrat dnevno obsevanje s TD 66 Gy v 33 frakcijah. Pri
obsevanju dvakrat dnevno je potreben najmanj Sesturni razmik
med posameznimi frakcijami. Pri velikem obsegu bolezni z
velikim taré¢nim volumnom je v sklopu radikalnega zdravljenja
dopustna tudi nizja celokupna doza obsevanja (54-60 Gy).

Priporocena soc¢asna kemoterapija pri omejeni obliki DPR je
kombinacija etopozida in cisplatina. Zamenjava za cisplatin je
karboplatin, ki pa je v nekaj manjsih raziskavah pokazal manjso
ucinkovitost. Priporocena je aplikacija 4-6 ciklusov v trite-
denskih intervalih. Uporaba G-CSF med kemoradioterapijo iz
studije CONVERT kaze na to, da je uporaba varna.>**

2.2.1. Profilakti¢no obsevanje glave

Pribolnikih z omejeno obliko bolezni in dobrim odgovorom na
kemoterapijo je dokazano, da profilakti¢no obsevanje glave PCI
zmanjs$a nastanek mozganskih zasevkov in izboljsa celokupno
prezivetje (5,4 % v 3 letih),208-205

Pribolnikih z razsirjeno obliko bolezni je dokazano, da PCI
zmanjs$a pojav mozganskih zasevkov, vendar si raziskave glede
prezivetja nasprotujejo. Randomizirana EORTC raziskava

je dokazala izbolj$ano prezivetje, japonska raziskava, v kateri

so pred obsevanjem uporabljali MR glave, ki je bolj natan¢na
metoda za ugotavljanje zasevkov, pa ne.?*27 PCI je smiselna le
pribolnikih s PS po WHO 0-1, ki so dosegli zelo dober odgovor
na sistemsko zdravljenje. Korist uporabe metode obsevanja za
$¢itenje hipokampusa (HA-PCI) ni bila nedvomno dokazana.

Doza pri PCI: najoptimalnejsi odmerek za profilakticno
obsevanje glave je 25 Gy v 10 frakcijah. Randomizirana raziskava
primerjave dveh rezimov obsevanja (36 Gy proti 25 Gy) je
pokazala veliko nevrotoksi¢nost in celo veéjo umrljivost pri
bolnikih, ki so bili obsevani z vi§jo dozo.>%®

Cas: PCI izvajamo $ele takrat, ko je minila akutna toksi¢nost
predhodnega zdravljenja.

Preiskave pred PCI: Priporocena preiskava pred PCI je MR
glave, dopuscen je tudi CT s KS. Preiskava naj bo opravljena do 4
tedne pred zacetkom obsevanja.

Posledica zdravljenja: Visja starost in doza sta najzanesljivejsi
napovedni dejavnik tveganja za nastanek kroni¢ne nevrotoksic-
nosti. V raziskavi RTOG 0212 je imelo 83 % bolnikov, starejsih od
60 let, po 12 mesecih kronic¢ne nevrotoksic¢ne pojave, pri bolnikih,
mlajsih od 60 let, pa je bilo taksnih znacilno manj (54 %).2%°

Izbor bolnikov: Za zdravljenje s PCI so primerni le bolniki v
dobrem stanju zmogljivosti po WHO (0-1). Bolniki z okrnjenim
nevrokognitivnim delovanjem in predhodnim ali trenutnim
nevroloskim obolenjem niso primerni za PCI.?7°

Povzetek priporodil

*  Osnova zdravljenja omejene oblike bolezni je kombinacija
kemoterapije in obsevanja, pri ¢emer ima soc¢asno zdravlje-
nje prednost pred zaporednim.

*  Tarc¢nivolumen se dolo¢i na osnovi *F-FDG PET CT.

»  Priobsevanju enkrat dnevno s konvencionalno frakcionacijo
je priporocljiva skupna doza 60-66 Gy.

e Pribolnikih z omejeno obliko bolezni in dobrim odgovorom
na kemoradioterapijo ter v dobrem stanju zmogljivosti je
dokazano, da PCI zmanjsa verjetnost za nastanek mozgan-
skih zasevkov in izboljsa celokupno prezivetje.

2.3. Razsirjena oblika bolezni

2.3.1. Sistemsko zdravljenje prvega reda razsejanega
drobnoceli¢nega plju¢nega raka

2.3.1.1. Kombinacija kemoterapije z zaviralci imunskih
nadzornih tock

Kombinacija kemoterapije na osnovi platine z etopozidom in
ZINT (atezolizumab ali durvalumab) se je v dveh raziskavah
faze 3 izkazala za ucinkovitejso od samo kemoterapije v prvem
redu zdravljenja razsejanega DPR.?”!272 Vkljuceni so bili mlajsi
bolniki (povprecna starost 62-64 let) v zelo dobrem splosnem
stanju zmogljivosti (PS po WHO 0-1), z asimptomatskimi ali ze
zdravljenimi mozganskimi zasevki. Kombinacija kemoterapije
na osnovi platine z etopozidom in ZINT je znacilno zmanjsala
tveganje za napredovanje bolezni, prav tako je zmanjsala tveganje
za smrt (25-30 %), s skromno dobrobitjo v celokupnem prezi-
vetju in podaljsanju prezivetja z 10,3 meseca na 12,3 meseca z
dodatkom atezolizumaba kemoterapiji na osnovi platine oziroma
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z10,5 mesecana 12,9 meseca z dodatkom durvalumaba kemo-
terapiji na osnovi platine (ESMO-MCBS za atezolizumab in
durvalumab 3). Glede na le zmerno dobrobit ostaja potreba po
prepoznavi prediktivnih oznacevalcev.

2.3.1.2. Kemoterapija

Kombinacija kemoterapije na osnovi platine (z etopozidom ali
brez) je vdveh metaanalizah pokazala boljse prezZivetje bolnikov v
primerjavi s starejsimi shemami kemoterapije brez platine in/ali
etopozida.?”> 27

Rezultati metaanalize podatkov posameznih bolnikov, ki so bili
vkljuceni v 4 randomizirane raziskave, niso pokazali razlike v
ucinkovitosti (¢as do napredovanja bolezni, celokupno preZivetje)
kemoterapije na osnovi cisplatina ali karboplatina. Razli¢ni so
samo nezeleni uc¢inki. Cisplatin povzroca ve¢ nevrotoksi¢nosti

in nefrotoksi¢nosti, karboplatin je povezan z ve¢ mielotoksic-
nosti. Premalo je podatkov, da bi lahko z gotovostjo dejali, da

sta cisplatin in karboplatin enakovredna pri vseh podskupinah
bolnikov, zato se pri omejeni bolezni in mlajsih bolnikih (starost
<70 let) priporoca cisplatin.?”>

Pri omejeni bolezni se je kombinacija cisplatina in etopozida
izkazala za superiorno glede celokupnega prezivetja v primerjavi
s kombinacijo ciklofosfamida, epirubicina in vinkristina. Pri
razsirjeni bolezni pa sta bili obe kemoterapevtski shemi enako-
vredni, s primerljivim prezivetjem in kakovostjo Zivljenja.*”®

Kombinacija platine in irinotekana se ni pokazala za superiorno,
temve¢ enakovredno kombinaciji platine in etopozida, imata pa
shemi razli¢no toksi¢nost.

Ni zanesljivih dokazov o u¢inkovitosti vzdrzevalne kemoterapije
pri DPR. Prav tako ni dokazov, da dodatek tretjega citostatika ali
intenzifikacija sheme izboljsata prezivetje.

2.3.2. Sistemsko zdravljenje razsejanega drobnoceli¢nega
plju¢nega raka po prvem redu

2.3.2.1. Kemoterapija

Pribolnikih, katerih bolezen napreduje Ze med zdravljenjem s
kemoterapijo prvega reda ali neposredno po zakljucku kemoterapije
prvegareda (< 6 tednov), je dobrobit kemoterapije drugega reda zelo
majhna. Na zdravljenje z drugim redom odgovori do 15 % (plati-
na-odporni; interval brez napredovanja bolezni < 6 mesecev),
zato se kemoterapija drugega reda pri teh bolnikih ne priporoca,
smiselna je vkljucitev v klini¢no raziskavo ali le podporno
zdravljenje. Pri ostalih bolnikih je smiseln razmislek o kemotera-
piji drugega reda.

Izsledki randomizirane klini¢ne raziskave, ki je primerjala
kemoterapijo drugega reda topotekan proti CAV (ciklofosfamid,
doksorubicin, vinkristin) pri bolnikih v dobrem sploSnem stanju
zmogljivosti, so pokazali primerljiv odgovor na zdravljenje (24,3 %
s topotekanom proti 18,3 % s kemoterapijo po shemi CAV) in pri-
merljivo srednje preZivetje med shemama (25,0 tedna s topote-
kanom in 24,7 tedna s kemoterapijo po shemi CAV), vendar manj
sopojavov ob zdravljenju s topotekanom.?”” V loc¢eni raziskavi je
bila potrjena tudi primerljiva uc¢inkovitost topotekana per os s
parenteralnim topotekanom.

Pribolnikih z boleznijo, obcutljivo za platino (interval brez nap-
redovanja bolezni > 6 mesecev), je smiselna reindukeija s kemote-
rapijo na osnovi platine z etopozidom.?”® Klini¢na raziskava faze
3 je pokazala primerljivo ucinkovitost reindukcije karboplatina z
ctopozidom proti topotekanu pri za platino obcutljivih bolnikih v
drugem redu zdravljenja.>”

V klini¢ni raziskavi faze 3 je amrubicin neznacilno in numeri¢no
zmerno podaljsal prezivetje v primerjavi s topotekanom pri
bolnikih s proti platini odporno boleznijo.?5?

V klini¢ni raziskavi faze 2 je lurbinektedin pokazal obetajo¢
odgovor na zdravljenje in trajanje odgovora tako pri za platino
obcutljivih kot proti platini odpornih bolnikih z DPR v drugem
redu zdravljenja.?®' Vendar pa v klini¢ni raziskavi faze 3 kombi-
nacija lurbinektedina z doksorubicinom v primerjavi z CAV ali
topotekanom ni pokazala dobrobiti v celokupnem prezivetju.?s?
Sopojavi zdravljenja so bili manj izrazeni kot pri CAV ali topo-
tekanu. Lurbinektedin trenutno $e ostaja moznost sistemskega
zdravljenja v drugem redu po kemoterapiji na osnovi platine.

2.3.2.2. Zaviralci imunskih nadzornih to¢k (ZINT)

Zaviralci imunskih nadzornih tock (nivolumab ali pembroli-
zumab) pribolnikih po kemoterapiji na osnovi platine in vsaj Se
enem sistemskem zdravljenju so se izkazali za zmerno uc¢inkovite
v manjsih klini¢nih raziskavah faze 1 in 2.28%28¢ Potrditvene
klini¢ne raziskave faze 3 niso potrdile dobrobiti v podaljsanju
celokupnega prezivetja, 28528

Klini¢na raziskava faze 3 nivolumab v primerjavi s topotekanom
(ali amrubicinom) v drugem redu zdravljenja razsejanega DPR
prav tako ni pokazala bolj$e u¢inkovitosti ZINT (v smislu celo-
kupnega prezivetja, casa do napredovanja bolezni in objektivnega
odgovora na zdravljenje) glede na kemoterapijo.2” Slabo ucin-
kovitost v drugem redu je pokazal tudi atezolizumab v klini¢ni
raziskavi faze 2.2

Kombinacija zaviralcev CTLA-4 in antiPD-L1 se trenutno
preucuje v vec¢ klini¢nih raziskavah pri DPR po prvem redu
zdravljenja. Rezultati so obetavni z zmernimi odgovori na
zdravljenje, vendar so bile raziskave zastavljene pred uvedbo
kombinacije kemoterapije na osnovi platine in ZIN'T kot standar-
dnega zdravljenja v prvem redu razsejanega DPR.2%2! Podatkov
o reindukciji ZINT ni.

Sistemsko zdravljenje razsirjenega DPR prikazuje Algoritem 8.

2.3.3. Obsevanje bolnikov z razsejanim drobnoceli¢nim
plju¢nim rakom

2.3.3.1. Konsolidacijsko obsevanje primarnega tumorja in
regionalnih bezgavk pri bolnikih z razsejanim DPR

Izbranim bolnikom, ki so imeli odgovor na kemoterapijo, lahko
ponudimo konsolidacijsko obsevanje. Konsolidacijsko obsevanje
bolniki dobro prenasajo in imajo manj simptomatskih ponovitevv
prsnem kosu, pri nekaterih bolnikih pa izboljsa tudi prezivetje.?’* 2%

Randomizirana raziskava faze 3, v kateri so primerjali kemote-
rapijo z dodatnim obsevanjem (30 Gy v 10 frakcijah) ali brez, ni
potrdila primarnega cilja raziskave, to je izboljSanega enoletnega
prezivetja pri bolnikih z dodanim obsevanjem. Pokazala paje
znacilno visji odstotek prezivetja brez napredovanja bolezni v

6 mesecih med obsevanimi bolniki (24 % proti 7 %); in boljse
dvoletno prezivetje obsevanih bolnikov (13 % proti 3 %) brez
toksicnosti visje stopnje pri obsevanih bolnikih.?**2% Podanaliza
te raziskave je pokazala, da konsolidacijsko obsevanje prsnega
kosa pri bolnikih, ki imajo po kemoterapiji kompleten odgovor,

ni prineslo jasne dobrobiti.?*> Druga podanaliza bolnikov, pri
katerih po kemoterapiji ostajajo tri ali ve¢ metastatskih mest ali
stevilni kostni ali jetrni zasevki, prav tako ni pokazala dobrobiti
konsolidacijskega obsevanja prsnega kosa, zato se pri teh bolnikih
individualno odlo¢amo o dodatnem obsevanju.?> Analiza kon-
solidacijskega obsevanja pri nasih bolnikih je pokazala, da visja
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doza obsevanja (45 Gy) prinasa boljse srednje in 1-letno prezivet-
je kot nizja doza (30-36 Gy).>°

Primerni rezimi konsolidacijskega obsevanja z namenom doseci
najmanjso toksi¢nost so poleg 30 Gy v 10 frakcijah tudi 45 Gy v
18 frakcijah in 36 Gy v 12 frakcijah. Rezime konsolidacijskega
obsevanja individualno potrdi plju¢ni radioterapevtski kolegij.

2.3.3.2. Obsevanje mozganskih zasevkov

Nacin obsevanja: Pri zdravljenju mozganskih zasevkov DPR,
tudi po kirurski resekciji, ima prednost obsevanje cele glave
pred stereotakti¢nim obsevanjem, saj se pri tej bolezni razvijejo
multipli mozganski zasevki.>” 28 Pri zelo izbranih bolnikih s
solitarnim ali zelo omejenim stevilom mozganskih zasevkov se
lahko odloc¢imo za SRS. Po kirurski resekciji se lahko odlo¢imo
za dodatek doze nalezisc¢e zasevka. Pri bolnikih, ki so predhodno
imeli obsevanje cele glave, je ponovno obsevanje indicirano, ¢e
jeinterval od predhodnega obsevanja CZS vec kot 5 mesecev. Ce
je CZS edino mesto aktivne bolezni, je vredno razmisliti tudi o
lokalnem hipofrakcioniranem obsevanju.?*”

Doza: Priporoc¢ena doza je 30 Gy v 10 frakcijah, dopusceno je
tudi krajse obsevanje 20 Gy v 5 frakcijah. Pri reiradiacijah se doza
doloci individualno glede na predhodno prejeto dozo. Za SRS se
uporabljajo iste doze kot pri bolnikih z NDPR.

Pri odlocitvi, kateri bolniki so primerni za obsevanje CZS, se
uporabljajo isti kriteriji kot za NDPR.

2.3.3.3. Obsevanje drugih metastatskih mest

Veljajo principi paliativnega obsevanja primarnega tumorja in
zasevkov nedrobnoceli¢nega pljuénega raka, glejte poglavje 1.3.5.

Povzetek priporocil

¢ Bolnikom z razsejanim DPR, v zelo dobrem splosnem stanju
zmogljivosti, se v prvem redu zdravljenja priporo¢a kombina-
cijakemoterapije (karboplatin, etopozid) in ZINT (atezoli-
zumab ali durvalumab).

*  Bolnikom z razsejanim DPR, v dobrem splosnem stanju zmo-
gljivosti, s prisotnimi kontraindikacijami za zdravljenje z ZINT,
se priporoca zdravljenje s 4 do 6 ciklusi kemoterapije s platino
(cis- ali karboplatin) in etopozidom. Vec¢ kot 4 do 6 ciklusov
kemoterapije ali vzdrzevalna kemoterapija se ne priporoca.

*  Obkontraindikaciji za zdravljenje s shemo platina/etopozid
se priporoca shema ciklofosfamid /doksorubicin (epirubi-
cin)/vinkristin, izjemoma tudi sheme cisplatin/irinotekan,
karboplatin/gemcitabin ali topotekan.

e Prinapredovanjubolezni med kemoterapijo ali vobdobju do
6 tednov po zakljucku kemoterapije prvega reda se standar-
dna kemoterapija drugega reda ne priporoc¢a. Kemoterapija
drugega reda s shemo CAV ali s topotekanom per os ali pa-
renteralno ali lurbinektedin v kombinaciji z doksorubicinom
se priporoca pri bolnikih, katerih odgovor na kemoterapijo
prvegareda je trajal vsaj 6 tednov po zakljuc¢eni kemoterapiji.

*  Lurbinektedin je moznost sistemskega zdravljenja po napre-
dovanju bolezni po kemoterapiji na osnovi platine.

¢ Pribolnikih z razsejanim DPR, katerih bolezen je napredo-
vala po vec¢ kot 6 mesecih od zakljucka kemoterapije prvega
reda, se lahko znova uporabi kemoterapija na osnovi platine.

e Izbranim bolnikom, ki so imeli odgovor na kemoterapijo,
lahko ponudimo konsolidacijsko obsevanje.

3. PALIATIVNA OSKRBA BOLNIKOV S PLJUCNIM RAKOM

Paliativna oskrba je aktivna celostna pomo¢ bolnikom z napre-
dovalo kronic¢no neozdravljivo boleznijo ter njihovim bliznjim,
slednjim tako v ¢asu bolezni kot v procesu zalovanja. Ni opre-
deljena z dolo¢enim obolenjem, starostjo bolnika, njegovim
svetovnonazorskim prepric¢anjem, raso in drugimi lastnostmi,
temvec temelji na oceni stanja bolnika z neozdravljivo boleznijo,
oceni prognoze njegove bolezni ter oceni specifi¢nih potreb.

Cilj paliativne oskrbe je zmanjsevanje trpljenja, izboljSevanje
kakovosti zivljenja in ohranjanje dostojanstva bolnika s tem, da
omogocimo zgodnje odkrivanje, oceno in ustrezno obravnavo
bolecine ter drugih telesnih, psiholoskih, socialnih in duhovnih
problemov. S paliativno oskrbo spodbujamo bolnikovo avtonomi-
join ga podpremo pri odlocitvah glede zdravljenja.300-30

V nasem prostoru se v obravnavi neozdravljivo bolnih upora-
bljajo tudi nekateri drugi izrazi, na primer paliativno podporno
zdravljenje, simptomatsko zdravljenje, paliativni pristop.
Vsebinsko so si izrazi sorodni, vseeno pa med njimi obstajajo tudi
razlike.

3.1. Obdobja paliativne oskrbe

Paliativna oskrba se za¢ne ob diagnozi neozdravljive bolezni in
se sprva aktivno prepleta s specificnim onkoloskim zdravlje-
njem (zgodnja paliativna oskrba). V tem obdobju s paliativhim
pristopom skrbimo za ¢im boljse bolnikovo splosno stanje, ¢im
lazje spoprijemanje z boleznijo, nezelenimi ucinki specifi¢nega
zdravljenja in tako vplivamo tudi na uc¢inkovitost zdravljenja.
Dokazano je, da je paliativna oskrba pri bolnikih s plju¢nim
rakom najucinkovitejsa, e se z njo za¢ne dovolj zgodaj v procesu
bolezni, in da ne vpliva le na kakovost zZivljenja, ampak tudi na
podaljsano prezivetje 209303304

Klju¢nega pomena je zgodnja vkljucitev bolnikovih bliznjih.
Spodbuja se vpetost bolnika v socialne dejavnosti in postopno
prevzemanje bremena oskrbe njegovim bliznjim, ko se za¢ne
bolnikovo stanje slabsati. Z vklju¢evanjem bolnika in bliznjih
v soodlocanje glede zdravljenja in oskrbe dosezemo zadajanje
dosegljivih ciljev, ki so v skladu z bolnikovimi prioritetami in
vrednotami.?%-302

Ko postane specifi¢na onkoloska terapija neucinkovita ali prena-
porna za bolnika in se z njo ne dosega vec¢ cilj izboljsanja bolniko-
vega stanja, se obravnava bolnika usmeri v lajSanje tezav zaradi
napredovale bolezni, na potek bolezni pa ne moremo vec vplivati
(pozna paliativna oskrba). To je obdobje, ko se je treba, zaradi
zagotavljanja bolnikovih vrednot in dostojanstva, vedno znova
premisljeno in strokovno odlocati o najprimernejsih korakih v
zdravljenju in oskrbi ter se hkrati zavestno izogibati agresivnim,
skodljivim in nepotrebnim nacinom zdravljenja. To je tudi skrajni
Cas, da se v obravnavo vkljucijo bolnikovi bliznji, ¢e do zdaj se niso
1)ili.3()1A 302,305

Z nadaljnjim progresom bolezni in slabsanjem bolnikovega stanja
podporno paliativna oskrba postopoma preide v oskrbo umirajo-
¢ega bolnika (obdobje oskrbe umirajocega).

3.2. Izvajalci paliativne oskrbe

Vsak bolnik z novoodkritim plju¢nim rakom mora biti predsta-
vljen na multidisciplinarnem konziliju. Potrebo po paliativni
oskrbi opredeli zdravnik specialist, ki bolnika usmerjeno zdravi.

Paliativno oskrbo v 80-90 % lahko zagotavlja osnovni paliativni
tim, le v10-20 % pa so simptomi tako kompleksni, da bolnik
potrebuje specializirano paliativno oskrbo.?%®
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Osnovna paliativna oskrba se izvaja na vseh ravneh zdravstvene-
ga sistema in socialnega varstva: na bolnikovem domu, v zdra-
vstvenih domovih, v bolni$nicah, centrih za rehabilitacijo, pri
izvajalcih institucionalnega varstva, nevladnih organizacijah -
hospicih in drugih ustanovah. Osnovni paliativni tim na primarni
ravni sestavljata druzinski zdravnik in patronazna medicinska
Sestralii()f),im()

Osnovni paliativni tim v bolni$nicah (sekundarna in terciarna
raven) pa sestavljajo lececi zdravnik specialist in medicin-

ska sestra. Glede na potrebe bolnika in njegovih bliznjih se v
obravnavo poleg zdravnika in medicinske sestre lahko na vseh
ravneh vkljucujejo e koordinator paliativne oskrbe, socialni
delavec, psiholog, fizioterapevt, dietetik, izvajalec duhovne
oskrbe in prostovoljci.

Specializirane paliativne time sestavlja osebje z dodatnimi
specialnimi znanji iz paliativne oskrbe in lahko delujejo znotraj
bolnisnic (oddelki in enote za paliativno oskrbo) ali zunaj
bolnisnic v obliki mobilnih paliativnih timov.?°°¢

3.3. Paliativna oskrba pri bolnikih s plju¢nim rakom

Bolnike z razsejanim plju¢nim rakom zaradi narave bolezni in
pogostih pridruzenih obolenj pestijo Stevilni simptomi osnovne
bolezni in spremljajocih obolenj oziroma stanj (KOPB, slaba
prehranjenost...). Med njimi so najpogostejsi kaselj, dispneja,
utrujenost, bolec¢ine, hemoptize, invalidnost, socialna izolacija,
anoreksija ter izguba telesne teze, delirij, anksioznost, depresija
in drugi..?().'i':iﬂ.—)

Zdravljenje se prilagaja bolnikovemu splosnemu stanju, stanju
bolezni in bolnikovim zeljam. Nac¢eloma ob reverzibilnih
simptomih vzro¢no ukrepamo (primer: plevralni izliv - izpraznil-
na punkcija), ob ireverzibilnih vzrokih pa simptome lajsamo z
medikamentoznimi in nemedikamentoznimi ukrepi (primer:
dispneja ob difuzni metastatski prizadetosti plju¢nega tkiva — me-
dikamentozni in nemedikamentozni ukrepi za lajSanje dispneje).

Posebno pozornost je treba nameniti simptomom in potrebam
bolnikov v zadnjih dneh Zivljenja, ko je v ospredju zagotavljanje
udobja in dostojanstva bolnikov.?%>

3.4. Paliativni interventni posegi
Obravnava endobronhialne tumorske zapore

Rekanalizacija bronha je smiselna, ¢e je za tumorsko zaporo
funkcionalen plju¢ni parenhim z odprtimi bronhi in ¢e plju¢no
zilje za ta predel pljuc ni zaprto (tumor, strdek).?0%30%

e Priendobronhialni eksofiti¢ni tumorski rasci z zaporo ali
z grozeco zaporo centralnega bronha naredimo rigidno ali
fleksibilno bronhoskopijo v splosni anesteziji za rekanali-
zacijo bronha. Za odstranjevanje tumorskega tkiva lahko
uporabimo metode, ki imajo takojSen uc¢inek: mehansko
(klescice, »coring« s cevjo rigidnega bronhoskopa), elektro-
kavter (elektroda, zanka), laser ali ekstrakcija s kriosondo.
Pri vzpostavljanju hemostaze si lahko pomagamo tudi
z argon plazma koagulatorjem, pri hujsi krvavitvi pa z
zacasnim tamponiranjem. Pri delnih zaporah bronhov lahko
uporabimo metode z zakasnelim uc¢inkom: krioterapijo,
fotodinamicno terapijo ali zunanje obsevanje prizadetega
predela, ¢e bolnik ni respiratorno ogrozen.30?31°

*  Pristisnjenih bronhih zaradi ekstramuralne tumorske
kompresije uporabimo balonsko dilatacijo, takoj zatem
pa vstavimo endobronhialno opornico (stent) ustrezne
velikosti.?9-31!

e Primesanih zaporah odstranimo eksofiti¢cno komponento
tumorja, po potrebi opravimo balonsko dilatacijo in nato
vstavimo endobronhialno opornico.?%#1¢

Obravnava malignega in paramalignega plevralnega izliva

Najprej preverimo, ali ne gre za centralno zaporo bronhov (CT
plju¢, po potrebi e bronhoskopija). S plevralno manometrijo ugo-
tavljamo morebitni sindrom ujetja pljuc¢ in ob ugodnem poteku
drenaze v celoti izpraznimo plevralni izliv.*'?

*  Pripopolnem razpetju pljuc izvedemo torakoskopsko
plevrodezo s 5 g kalibriranega talka ob ustrezni analget-
ski podpori. Ostale oblike plevrodeze, vklju¢no s talkovo
suspenzijo, so manj u¢inkovite.?® Plevrodezo izvedemo
zgodaj v poteku bolezni, ker s tem dosezemo vecjo uspesnost
postopka, zgodnjo ucinkovito paliacijo in preprecimo
nastanek sindroma ujetja pljuc.

*  Prinerazpenjanju pljuc je najoptimalnejsa oblika paliacije
vstavitev tuneliranega trajnega plevralnega katetra za inter-
mitentno praznjenje.*"

Obravnava hemoptiz in hemoptoe

Prihemoptizah je indicirana bronhoskopija, da ugotovimo izvor
in kraj krvavitve in po moznosti izvedemo hemostazo.?” Pri
srednje velikem ali masivnem izkasljevanju krvi je najucinko-
vitejsi ukrep embolizacija bronhialne arterije.?' Pri ponovni
krvavitvi je embolizacijo treba ponoviti. Premostitveni ukrep je
vstavitev stenta ali tamponada za zaporo lobarnega bronha, ki je
izvor krvavitve.?” Pri hemoptizah prihaja v postev tudi paliativno
hemostipti¢no obsevanje (glejte poglavje 1.3.5.1).

3.5. Paliativni kirurski posegi

Neradikalna paliativna resekcijo tumorja je smiselna le, kadar
pricakovana korist (izbolj$sanje kakovosti zivljenja in/ali podalj-
Sanje zivljenja) presega skodo zaradi operacije.

Napravimo jo lahko kot:

« higiensko resekcijo tumorja, kadar utemeljeno pricakuje-
mo, dabomo z odstranitvijo tumorja uspesno odstranili
vir okuzbe ali sepso, ki neposredno ogroza bolnika ali
onemogoca nadaljnje zdravljenje,

»  resilno operacijo pri masivni hemoptizi, kadar zaustavitev
krvavitve z embolizacijo ni mogoca ali ni bila uspesna.
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IV. SLEDENJE

1. SPLOSNA PRIPOROCILA

Bolnike s plju¢nim rakom je po radikalnem zdravljenju treba
skrbno spremljati, da lahko dovolj zgodaj odkrijemo in zdravimo
morebitne z zdravljenjem povezane zaplete, ponovitev rakave
bolezni ali pojav novega primarnega plju¢nega raka in s tem
izboljsamo bolnikovo kakovost zivljenja in prezivetje.! Za
odkrivanje in zdravljenje morebitnih zgodnjih zapletov v sledenju
priporocamo v 6 tednih po zdravljenju pregled pri kirurgu ali
radioterapevtu. Poznejse spremljanje zaradi zaznave ponovitve
ali pojava novega plju¢nega raka se lahko izvaja pri specialistu, ki
je bolnika zdravil (kirurg ali radioterapevt), v sodelovanju s pul-
mologom, ki bo lahko obvladal tudi pogosto pridruzene plju¢ne in
druge bolezni.

Bolniki po resekciji pljuc¢ zaradi NDPR stadija I-11 imajo
20-odstotno tveganje za ponovitev osnovne maligne bolezni

in 7-odstotno tveganje za pojavnost druge primarne maligne
bolezni.? Tveganje za ponovitev je prva 4 leta 6-10 % na bolnika/
leto, po tem obdobju upade na 2 %. Nasprotno, tveganje za pojav
drugega primarnega raka s casom ne upada in v povprecju znasa
3-6 % letno.? Tveganje je celo do desetkrat visje, kot je bilo za
pojav prvega malignega obolenja pri dolgoletnih kadilcih.*

Spremljanje naj vkljucuje klini¢no (anamneza, vkljuc¢no z
belezenjem kakovosti zivljenja, telesni pregled) in radiolosko
spremljanje vsakih 3-6 mesecev prvi dve leti, zatem enkrat
letno.”?¢ CT je priporoc¢en vsaj enkrat letno, od tretjega leta dalje
nizkodozni. Pribolnikih z veéjim tveganjem za ponovitev bolezni
(loko-regionalno napredovala bolezen) se individualno odlo¢amo
za pogostejse preglede in CT-preiskave v prvem letu. Intenzivnost
spremljanja individualno prilagodimo tudi glede na bolnikovo
sposobnost za dodatno zdravljenje. Nove slikovno sumljive lezije
je treba potrditi cito/histolosko (CT in ¥F-FDG PET CT nista
dovolj specifi¢na).? Vse bolnike je treba spodbujati k opustitvi
kajenja cigaret, ker kajenje poslabsuje moznosti ugodnega izhoda.

Bolnike z zgodnjim ploscatoceli¢nim rakom centralnih bronhov,
ki smo jih zdravili z lokalno bronhoskopsko terapijo (elektrokav-
ter, fotodinamic¢na terapija), spremljamo bronhoskopsko enkrat
mesecno prve 3 mesece, zatem vsake 3 mesece prvo leto in vsakih
6 mesecev5 let.

Bolnike po SBRT se sledi vambulanti vsake tri mesece po usta-
ljenem postopku. Zaradi posebnosti SBRT-postopka pa je treba
opraviti CT pljuc in testiranje plju¢ne funkcije po 3 in 9 mesecih,
nato pa enkrat letno. Slike CT mora pregledati in oceniti radiolog,
ki se posebej ukvarja z diagnostiko v prsnem kosu in pozna
radioloske znacilnosti posledic SBRT. Pri utemeljenem sumu na
recidiv se dodatno opravi se *F-FDG PET CT oz. vdogovoru z
radiologom $e preiskava MR.

2. RADIOLOSKA PRIPOROCILA SLEDENJA
2.1. Ocena uc¢inka terapije

Pribolnikih na sistemski protitumorski terapiji za oceno u¢inka
terapije uporabljamo ®*F-FDG PET CT, CT-preiskavo prsnega
kosa in abdomna po i. v. aplikaciji KS ali UZ-preiskavo abdomna
in RTGp.c.

2.1.1. Ocena s preiskavo PET CT

Pri oceni uc¢inka terapije s "F-FDG PET CT uporabljamo merila
EORTC za metaboli¢ni odgovor na terapijo pri solidnih tumorjih.
Ta opredeljujejo:

1. metaboli¢ni progres bolezni - kot povecanje vrednosti SUV
za ve¢ kot 25 % v vsaj eni leziji ali nove lezije ali povecanje
velikosti kopicenja za vsaj 20 % najvecjega premera;

2. metabolicno stabilno bolezen — kot povecanje SUV za manj
kot 25 % ali zmanjsanje SUV za manj kot 15 %;

3. delen metabolicni odgovor - kot zmanjsanje SUV za vsaj 15 %
po enem ciklusu KT ali zmanjsanje SUV za vec kot 25 % po
vec¢ ciklusih;

4. kompleten metabolicni odgovor — brez patoloskega kopicenja FDG.

Kot posledica onkoloskega zdravljenja lahko pride do: 1. vretja

in s tem zvisanega kopicenja oznacene glukoze kot posledica
povecane perfuzije, kopicenja FDG v vnetnicah in nastajajoci
fibrozi; 2. do metabolicnega »stunning fenomena« po kemoterapiji,
z zmanjsanim prehodom in kopi¢enjem FDG v celicah, kar je na-
jizrazitejse neposredno po kemoterapiji, in 3. zvisanega kopicenja
oznacene FDG v kostnem mozgu in vranici, kot posledica
uporabe rastnih faktorjev.

Tem posledicam so prilagojena tudi priporocila o tem, kdaj je
najprimernejsi trenutek za *F-FDG PET CT-preiskavo za oceno
zdravljenja: 1. za oceno odgovora med kemoterapijo — najmanj 14
dni po zacetku 2. ciklusa; 2. med neoadjuvantno kemoterapijo —
2-3tedne po 2. ciklusu; 3. po neoadjuvantni kemoterapiji — vsaj
14 dni po zadnji terapiji; 4. za ugotavljanje morebitnega ostanka
bolezni po kemoterapiji — 3—-6 tednov po zadnjem ciklusu; 5.

vsaj 3-6 mesecev po obsevanju in 6. 2-3 tedne po dolgodelujocih
rastnih faktorjih.

2.1.2. Ocena z merili RECIST 1.1.

Za oceno ucinka terapije pri CT-preiskavi uporabljamo kriterije
RECIST 1.1 in morfoloske kriterije pri kavitiranih lezijah pri
zdravljenju s taré¢nimi zdravili ter iRECIST pri zdravljenju z
ZINT.

Kriteriji RECIST so standardizirana ocena uc¢inka terapije

za solidne tumorje (Tabela 6). Temelji na konceptu tar¢nih in
netarc¢nih lezij, gre za kombinacijo kvalitativne in kvantitativne
ocene.

Tarcéne lezije
*  Merljive lezije 210 mm
*  5lezij, maks. 2 naorgan

*  Bezgavke >15mm

Netarcéne lezije

. Nemerljive lezije in ostale (sledimo kvalitativno)

. Lezije < 20 mmna RTG p. c., lezije <10 mmna CT
. Bezgavke 10-14 mm

. Lezije v skeletu

. Predhodno obsevane lezije

. Ascites, plevralni izliv, cisti¢ne lezije, vnetni karcinom
dojke, karcinoza mening

Nove lezije
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Interpretacija uéinka terapije:

Popolni odgovor (CR) —> izginotje vseh tarénih in netarcnih lezij.
Vse patoloske bezgavke (merljive in nemerljive) morajo biti < 10
mm po krajsi osi.

Delni odgovor (PR) —> zmanjs$anje vsote premerov vseh tar¢nih
lezij za vsaj 30 % v primerjavi z izhodis¢no vsoto premerov.

Progres bolezni (PD) —> povecanje vsote premerov tar¢nih
lezij za vsaj 20 % in upostevanje absolutnega povecanja vsote
premerov za najmanj 5 mm. Vsaka nova lezija.

Stabilna bolezen (SD) —> Ni¢ od zgoraj nastetega.

Prikavitiranih lezijah moramo upostevati le vitalni rob lezij
(od celotne lezije odstejemo premer kavitacije). Ostali kriteriji
in interpretacija ocene ucinka terapije so enaki kot pri kriterijih
RECIST 1.1.

2.1.3. Ocena z merili iRECIST

Pri zdravljenju bolnikov z ZINT uporabimo merila iRECIST za
oceno ucinka terapije.

Definicija tar¢nih, netar¢nih lezij je enaka kot pri kriterijih
RECIST 1.1. Vsaka nova lezija pri zdravljenju z ZINT ne pomeni
nujno progresa bolezni, ampak nove lezije opisemo lo¢eno.

Vsak prvi progres bolezni po kriterijih iRECIST ocenimo

kot nepotrjen progres (UPD, angl. Unconfirmed Progression
Disease). Ce jebolnik klini¢no stabilen, ponovimo CT-preiskavo

Tabela B6: Ocena ucinka zdravljenja s kriteriji RECIST.

¢ez 4-8 tednov in ocenimo uc¢inek v primerjavi z izhodis¢no
preiskavo, in ¢e so izpolnjeni kriteriji za progres bolezni, to
oznac¢imo kot potrjen progres bolezni (iCPD, angl. Confirmed
Progression Disease). V ostalem je interpretacija u¢inka terapije
enaka kriterijem RECIST, dodamo le predpono »i« (iPR, iSD,
iCR,iUPD,iCPD).

2.2, Priporocila za sledenje nakljuéno odkritih solidnih ali
subsolidnih nodulov v pljucih

Za ustrezno obravnavo na CT-preiskavi prsnega kosa naklju¢no
odkritih nodularnih lezij v pljuc¢ih se ravnamo po zadnjih priporo-
¢ilih Fleischnerjevega drustva (leto 2017) (Tabela 7).” Pripo-
rocila veljajo za naklju¢no odkrite nodule pri imunsko nekom-
promitiranih bolnikih, starejsih od 35 let, ki nimajo znanega ali
suspektnega oddaljenega malignoma ali klini¢nih znakov okuzbe.
Pri delno solidnih nodulih je treba loc¢eno navesti povprec¢no
vrednost tako velikosti celotnega nodula kot velikosti solidnega
dela (Tabela 8). Sledenje nodulov, ki imajo tipicen videz fibrozne
spremembe ali intrapulmonalne bezgavke, kljub dosezenemu
velikostnemu kriteriju s CT-preiskavo ni potrebno.

Dejavniki tveganja, da nakljucno odkriti nodul predstavlja
malignom, so opredeljeni kot: anamnestic¢ni podatek o kajenju,
anamnestic¢ni podatek o izpostavljenosti azbestu, radiju ali uranu,
druzinska anamneza plju¢nega raka, starost, zenski spol, nepra-
vilni robovi nodula, lokacija nodula v zgornjih reznjih, stevil¢nost
nodulov, prisotnost emfizema ali intersticijske plju¢ne fibroze.

CR CR Ne CR
CR SD (niti-CR/niti-PD) Ne PR
PR CR ali SD Ne PR
SD CR ali SD Ne SD
PD Ni pomembno Da ali ne PD
Ni pomembno PD Da ali ne PD
Ni pomembno Ni pomembno Da PD

CR - popolni odgovor; PD - napredovanje bolezni; PR - delni odgovor; SD - stabilna bolezen

Tabela 7: Solidni nekalcinirani noduli.

Solitarni nizko tveganje brez sledenja
visoko tveganje ev. CT ¢ez12 m
Multipli nizko tveganje brez sledenja
visoko tveganje ev. CT ¢ez12 m
Solitarni nizko tveganje CT Cez 6-12 m, ev. Se ¢ez 18-24 m
visoko tveganje CT Cez 6-12 m in €ez 18-24 m
Multipli nizko tveganje CT Cez 3-6 m, ev. Se ¢ez 18-24 m
visoko tveganje CT ¢ez 3-6 min ez 18-24 m
Solitarni VSi CT ¢ez 3 m ali 18F-FDG PET CT ali biopsija
Multipli nizko tveganje CT Cez 3-6 m, ev. Se ¢ez 18-24 m
visoko tveganje CT Cez 3-6 min Cez 18-24 m

m - meseci
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Tabela 8: Delno solidni noduli.

<6 mm CT-sledenje ni indicirano

6 mm ali vec CT cez 6-12 mesecey, pri vztrajanju nodula CT ez 3 in €ez 5 let

<6 mm CT sledenje ni indicirano

6 mm ali vec CT cez 3-6 mesecey, pri vztrajanju nodula CT vsako leto nadaljnjih 5 let
<B mm CT ez 3-6 mesecey, pri odsotnosti dinamike CT Cez 2 in 4 leta

6 mm ali vec CT ez 3-6 mesecev nato ev. opredelitev najbolj suspektnega nodula

2.3. Presejanje

Podatki zanesljivo kazejo, da je presejanje eden od najpomemb-
nejsih ukrepov za znizanje umrljivosti za plju¢nim rakom pri
kadilcih.® Priporocen je presejalni program kot del opredeljenega
nacionalnega programa za obvladovanje raka, da bi se izognili
nekontroliranemu priloZnostnemu presejanju.
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V. ALGORITMI

Algoritem 1: Diagnostika lokoregionalnih bezgavk pri bolnikih z NDPR.

Mediastinalne bezgavke negativne Mediastinalne bezgavke pozitivne
cNO cN1
in in
periferni tumor periferni tumor
in in
tumor < 3 cm tumor > 3 cm
(a)
CitoloSka potrditev
EBUS/EUS
(c)
CitoloSka potrditev
EBUS/EUS
ali \
VAM
(b) Mediastinalne bezgavke Mediastinalne bezgavke
pozitivne negativne
Mediastinalne bezgavke negativne VAM (d)
) - Bezgavke Bezgavke
Multimodalno zdravljenje pozitivne negativne

operacija

a) pri tumorjih > 3 cm (predvsem pri adenokarcinomih z visoko metabolno aktivnostjo) je potrebna invazivna diagnostika

b) odvisno od lokalnega strokovnega znanja, da se upoStevajo minimalne zahteve za dolocitev stadija

c) endoskopske tehnike so minimalno invazivne in so prva izbira, ¢e je moznost za EBUS/EUS tankoigelno aspiracijo

d) zaradi visoke prognosti¢ne napovedne vrednaosti po ®F-FDG PET CT-pozitivnih ali po CT-povecanih mediastinalnih bezgavkah pri negativnem izvidu
z EBUS/EUS se priporoca videoasistirana mediastinoskaopija (VAM)
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Algoritem 2: Ocena kardiorespiratorne rezerve pred resekcijo pri bolnikih s plju€nim tumorjem.

Ocena srcne funkcije: FEV,

nizko tveganje ali bolnik D, e ———> (¢ obe vrednosti > 80 %
z ustreznim zdravljenjem

Ce ena vrednost < 80 %

Ocena najvecje
porabe kisika
\)

02 maks

Ce < 35 % ali < . . < . .
<10 mL/kg/min Ce 35-75 % ali 10-20 mL/kg/min Ce >75 % ali > 20 mL/kg/min

Ocena pooperativne
plju€ne funkcije: |
ppo-FEV,, ppo-D, .,

Cevsajena<30% Ceobe>30%

Ocena pooperativne
plju€ne funkcije:
ppo-FEV,, ppo-D, ,

Ce <35 % ali 3
<10 mL/kg/min Ce > 35 % ali > 10 mL/kg/min

ppo: predvidena pooperativna vrednost; FEV, koli€ina izdihanega zraka v prvi sekundi; D, ... difuzijska kapaciteta pljuc za CO;

V,, ... Najvetja poraba kisika
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Algoritem 3: Obravnava bolnikov z lokalno omejenim NDPR.

Adjuvantna KT pri: KT + RT

- N+ (zaporedno ali so€asno)
-tumor >4 cm
(T2bNO, stadij 11A)

Cisplatin + vinorelbin ali
+ gemcitabin ali
+ docetaksel ali
+ pemetreksed (samo pri
neploScatocelicni histologiji)

Ce kontraindikacija za cisplatin, lahko kot
alternativa karboplatin.

Stadij II-1lIA in PD-L1 > 50 % EGFR delecija v eksonu 13
(EGFR ali ALK izkljucen) ali substitucija L858R v eksonu 21

Atezolizumab Osimertinib
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Algoritem 4: Obravnava bolnikov z lokalno napredovali

m NDPR.

Periferno leze¢ tumaor,

Centralno lezec¢ tumor,
ni povecanih N2 bezgavk

Obsezna infiltracija

_ni povetanih ali povetanej N1 bezgavke bezgavk N2 regije
mediastinalnih bezgavk ali blago povegane N2
bezgavke
Ni potrebna, Ce so
bezgavke negativne NO-N1 N2 N3 Ni potrebna
na PET-CT
Nakljuéno odkrite Potencialno .
bezgavke regije N2 resektabilna bolezen Neresektabilna N2
ob operaciji N2
Multidisciplinarni konzilij Multidisciplinarni konzilij Multidisciplinarni konzilij
Adjuvantna Kirursko N
- . Nekirur§ko
kemoterapija multimodalno )
. I L multimodalno
(radioterapija) zdravljenje L
zdravljenje
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Algoritem 5: Sistemsko zdravljenje razsejanega NDPR brez prisotnih prediktivnih molekularnih oznacevalcev.

PDL-1 > 50 %

NE GLEDE NA PD-L1

Paliativno podporno
zdravljenje

- Pembrolizumab
- Atezolizumab
- Cemiplimab

NEPLOSCATOCELICNI

PLOSCATOCELICNI

- Pembrolizumab + KT na
osnovi platine + pemetreksed

- Atezolizumab + karboplatin
+ nab-paklitaksel

- Atezolizumab + bevacizumab
+ karboplatin +paklitaksel

- Nivolumab +ipilimumab + KT
na osnovi platine

- KT na osnovi platine +
pemetreksed/docetaksel/
gemcitabin/paklitaksel/
vinorelbin

- karboplatin + paklitaksel +/-
bevacizumab

- karboplatin + nab-
paklitaksel

- Pembrolizumab + karboplatin
+ (nab-)paklitaksel

- Nivolumab + ipilimumab +
KT na osnovi platine

- KT na osnovi platine +
docetaksel/gemcitabin/
paklitaksel/vinorelbin

- karboplatin + nab-paklitaksel

- Atezolizumah®
- Nivolumah®

- Pembrolizumab (PD-L1 > 1 %)°
- KT na osnovi platine + pemetreksed/docetaksel/gemcitabin/paklitaksel®
- karboplatin + paklitaksel +/- bevacizumab®
- karboplatin + nab-paklitaksel

- docetaksel + nintedanib

- monokemoterapija: gemcitabin, docetaksel, vinorelbin, pemetreksed®

a) Bolniki s PS po WHQ 2 niso hili vklju€eni v klini¢ne raziskave. V odsotnosti kontraindikacij je treba skrbno pretehtati, ali je bolnik s PS po WHO 2

potencialni kandidat za navedene (predvsem kombinirane) sistemske terapije.

b) Ce bolnik v prvem redu zdravljenja ni prejel ZINT,

c) Samo za neploScatocelicni NDPR.

d) Ce splodno stanje zmogljivosti to dopusca in te bolnik v prvem redu zdravljenja ni prejek KT na osnovi platine.
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Algoritem Ba: Sistemsko zdravljenje razsejanega NDPR s prisotnimi prediktivnimi molekularnimi oznacevalci.

- osimertinib - gefitinib - krizotinib - krizotinib - dabrafenib/
- erlotinib - ceritinib - entrektinib trametinib
- afatinib - brigatinib
- erlotinib - alektinib
+ bevacizumab
=
o
(o]
D>
s - ceritinib
8 - brigatinib
N - osimertinib - alektinib
y - lorlatinib
o
Q
- karboplatin + paklitaksel + - karboplatin + paklitaksel +
bevacizumab + atezolizumab bevacizumab + atezolizumab
- KT na osnovi platine

- KT na osnovi platine

N d

Pri najdbi nove/rezistenéne molekularne spremembe usmerjeno
zdravljenje z ustreznim TKI
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Algoritem 6b: Sistemsko zdravljenje razsejanega NDPR s prisotnimi prediktivnimi molekularnimi ozna€evalci.

RAZSEJAN NDPR S PRISOTNIMI PREDIKIVNIMI MOLEKULARNIMI OZNACEVALCI

EGFR EKSON MET EKSON 14
20 INSERCIJA "SKIPPING"

- KT na osnovi platine - KT na osnovi platine - larotrektinib - KT na osnovi platine - pralsetinib
in/ali ZINT in/ali ZINT - entrektinib in/ali ZINT - selperkatinib
- amivantamab - sotorasib - tepotinib
- kapmatinib

Algoritem 7: Zdravljenje omejene oblike DPR.

OMEJENA OBLIKA DPR
(stadij I-1I; cT1-2NO)

Kirurgija

pN2, in/ali R1-2

Cisplatin-etopozid Socéasna RT + KT
(4 cikli)

PCI (razmislek) PCI (razmislek)
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Algoritem 8: Sistemsko zdravljenje razSirjenega DPR.

Karboplatin-etopozid-
atezolizumab (4 cikli) +
vzdrzevalno atezolizumab;

Platina-etopozid-durvalumab
(4 cikli) + vzdrzevalno durmaluvab

Platina-etopozid;
Karboplatin-irinotekan

Karboplatin-etopozid;
Ciklofosfamid-vinkristin-
epirubicin/doksorubicin

NajboljSe podporno
zdravljenje

Odgovor in PS 0-2

Odgovor in PS 0-2

MozZnost konsolidacijskega

obsevanja prsnega koSa

Starost < 75 let

PCI ali spremljanje z MRI

Za platino obcutljiva bolezen
(IBZ > 3 mesece)

Proti platini odporna bolezen
(IBZ < 3 mesece)

1

——

PS 0-2 PS>2 PS 0-2 PS> 2
Reindukcija NajboljSe podporno Topotekan; NajboljSe podporno
platina-etopozid zdravljenje Ciklofosfamid- zdravljenje

Topotekan;
Ciklofosfamid-
vinkristin-
doksorubicin;
Lurbinektedin

IBZ: Interval brez zdravljenja

vinkristin-
doksorubicin;
Lurbinektedin




