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POVZETEK

Rak plju¢ je najbolj pogost rak (¢e upostevamo nemelanocitni
rak koze) in smrt zaradi raka pljuc je najbolj pogost vzrok smrti
zaradi raka na svetu. V Sloveniji je po pogostosti na 4. Mestu in
najbolj pogost vzrok smrti zaradi raka. Slabo prezivetje bolnikov
zrakom pljuc (5 letno srednje prezivetje je okoli 12 %) v prete-
klosti se z uporabo novih sistemskih zdravljen v zadnjem ¢asu
izboljsuje.

Sistemsko zdravljenje je pomemeben del zdravljenja raka pljuc¢
vvseh stadijih bolezni in pri vseh patohistoloskih podtipih.
Sistemsko zdravljenje na osnovi platine po operaciji v sklopu
adjuvantnega zdravljenja se priporoca pri vecini bolnikov.
Kemoterapija se uporabija so¢asno sz radioterapijo pri lokalno
napredovali bolezni. Sistemsko zdravljenje je osnova zdravlje-
nja razsirjene bolezni. Vrsta sistemskega zdravljnja je odvisna
od patohistoloskega podtipa, molekularne analize, starosti,
splosnega stanja zmogljivosti, so¢asnih obolenj in bolnikovih
zelja. Sistemsko terapijo naj bi prejeli vsi bolniki z razsirjeno
boleznijo s PS 0-2. Zazeljeno je, da se nacin zdravlejnja doloc¢i
na multidisciplinarnem konziliju, izvaja pa specialist internist
onkolog, z znanjem in izku$njami glede sistemske terapije.

Slovenske smernice obravnave plju¢nega raka so bile zadnjic¢ obja-
vljene leta 2006. V pripravi so nove celostne smernice obravnave
raka pljuc v Sloveniji. V ¢lanku predstavljamo posodobljenje
smernice sistemskega zdravljenja, ki so plod sodelovanja strokov-
njakov treh ustanov, ki se ukvarjajo s sistemskim zdravljenjem
raka pljuc v Sloveniji: Onkoloski institut Ljubljana, Univerzitetna
klinika Golnik in Univerzitetni klini¢ni center Maribor.

Kljuéne besede: rak plju¢, smernice, sistemsko zdravljenje

ABSTRACT

Primary lung cancer is the most common malignancy after
non-melanocytic skin cancer, and deaths from lung cancer exceed
those from any other malignancy worldwide. In Slovenia, it is the

Jourth most common cancer in males and in females, and the leading

cause of death due to cancer. The historically poor survival rates
of lung cancer patients (5-year relative survival of approx. 12 %)
are improving, mainly due to the introduction of novel systemic
therapies in the treatment algorithms.

Systemic treatment is an important part of treatment in all stages
of the disease as well as in all pathohistological subtypes of lung
cancer. In operable disease, adjuvant systemic therapy with plati-
num-based schemas is recommended for a vast majoritly of patients.
In locoregional disease, chemotherapy is used as concomitant with
radiotherapy. Systemic treatment is the cornerstone of treatment in
melastatic disease. The treatment strategy should take into account

Jactors like histology, molecular pathology, age, PS, co-morbidities

and the patient’s preferences. Systemic therapy should be considered
in all stage 1V patients with PS 0-2. Treatment decisions should
ideally be discussed within a multidisciplinary tumor board, while
the systemic treatment has to be performed by a specialist highly
educated and skilled in systemic treatment of cancer.

Slovenian guidelines for diagnosts, treatment and follow up were
last published in 2000. In near future, a new, updated version will
be published. Hereby, we only present the updated guidelines for
systemic treatment. These guidelines were developed in a collabora-
tion of the specialists from three institutions: Institute of Oncology
Ljubljana, University Clinic Golnik, and University Clinical Centre
Maribor.

Key words: lung cancer, guidelines, systemic treatment
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uvob

Rak pljuc je danes Ze najpogostejsi rak in tudi najpogostejsi vzrok
umrljivosti zaradi raka v svetu. V Sloveniji je rak pljuc na ¢etrtem
mestu po pogostnosti in na prvem mestu po vzroku smrti zaradi
raka. Incidenca raka pljuc pri moskih je v blagem upadu, pri
zenskah je v porastu. Glede na ta gibanja zal v naslednjih letih

ni pricakovati upada stevila obolelih. Ker je rak pljuc¢ praviloma
biolosko zelo maligen rak, ki hitro raste in zaseva, ga tako po
svetu kot pri nas pri skoraj treh ¢etrtinah obolelih odkrijemo v lo-
kalno-napredovalem ali razsejanem anatomskem stadiju bolezni.

Sistemsko zdravljenje raka pljuc se vpleta v zdravljenje vseh
stadijev kot tudi vseh patohistoloskih vrst raka pljuc. V primeru
operabilnega raka pljuc se uporablja dopolnilno sistemsko
zdravljenje, v primeru lokalno napredovale bolezni se sistemska
kemoterapija uporabi so¢asno z obsevanjem, v primeru najpo-
gosteje diagnosticiranega, razsejanega raka pljuc, je sistemsko
zdravljenje temeljno zdravljenje raka pljuc. Zaldo preloma
stoletja nismo imeli res ucinkovitega sistemskega zdravljenja
raka pljuc. Zdravljenje s kemoterapijo, ki je bila do pred nekaj
leti edina moznost sistemskega zdravljenja raka pljuc, ima pri
raku pljuc¢ dokaj omejen ucinek v smislu podaljsanja Zivljenja in
zmanjsanja simptomov te tezke bolezni. Temu primerno so bila
5-letna prezivetja bolnikov z rakom pljuc pregovorno slaba in so
se gibala okoli 12 %.

Na prelomu stoletja je prislo do pomembnih novih spoznanj o
molekularni biologiji raka pljuc, ki so vodila do pomembnega
napredka v zdravljenju raka plju¢. Predvsem pri nedrobnoce-
licnem raku plju¢ (NDRP) so bili razpoznani molekularni
oznacevalci, genetske spremembe tumorija, ki so bile dobra
tarca za razvoj novih, u¢inkovitih tarénih zdravil za raka pljuc.
Tako danes ob postavitvi diagnoze v vzorcu tumorja rutinsko
dolo¢amo mutacije gena receptorja za epidermalni rastni faktor
(EGFR) ter genske prerazporeditve receptorskih molekul s
tirozin kinazno aktivnostjo ALK in ROSI pri vseh bolnikih z
neploscatoceli¢nim rakom plju¢ (NDRP), na zahtevo lececega
onkologa pa tudi pri drugih NDRP. Bolniki s temi genetskimi
spremembami danes prejmejo od kemoterapije veliko bolj
ucinkovito in manj toksic¢no zdravljenje s tar¢nimi zdravili,
tki. proti EGFR, proti ALK ali proti ROS1 usmerjenimi tirozin
kinaznimi inhibitorji (TKI). Tudi zdravljenje s kemoterapijo se je
dodatno individualiziralo, uvedena je bila vzdrzevalna kemote-
rapija in kemoterapija s pemetreksedom, ki je indicirana samo za
zlezni rak pljuc, pri katerem ima zaradi biologije tega raka boljsi
ucinek. Stevilne od teh novosti so bistveno spremenile moznosti
sistemskega zdravljenja raka pljuc in danes ze nudijo dolo¢enim
bolnikom moznost u¢inkovitej$ega, individualiziranega sistem-
skega zdravljenja raka pljuc¢ in znacilno daljsa ter bolj kakovostna
prezivetja.

V zadnjih dveh letih je bila v sistemsko zdravljenje raka pljuc¢
uvedena Se nova vrsta sistemskega zdravljenja raka, in sicer
imunoterapija z zaviralci kontrolnih tock. Glede na to, daimarak
pljuc kot kadilski rak veliko mutacij, se je po pricakovanju prav
pri raku plju¢ imunoterapija izkazala za eno najbolj uc¢inkovitih
terapij. Najprej je bila uvedena v drugi red zdravljenja raka pljuc,
zelo hitro pa prehaja tudi v prvi red. Vsa nova spoznanja na
podroc¢ju individualiziranega zdravljenja raka plju¢, molekularne
biologije raka pljuc¢ in imunoterapije prakti¢no vsakodnevno
prinasajo nove izzive v sistemskem zdravljenju te, v prejsnjem
stoletju, slabo obvladane bolezni. Prezivetja obolelih za rakom
pljuc, zlasti z NDRP, se temu primerno izboljsujejo. Natan¢no
sistemsko zdravljenje in njegovo prilagajanje spremembam mo-
lekularnih oznacevalcev raka plju¢, ki jih ugotavljamo s preisko-
vanjem cirkulirajo¢e tumorske DNK v bolnikovi krvi, pa prinasa
velik izziv za tesno sodelovanje lecec¢ega onkologa in patologa

pri uspesnem sistemskem zdravljenju raka pljuc in tlakuje pot
preciznemu zdravljenju raka.

Danes je prav rak pljuc tisti, ki zahteva skoraj vsakodnevno
spremljanje novosti v sistemskem zdravljenju tega raka in sprotno
uvajanje teh novosti v vsakodnevno klini¢no prakso, ¢e zelimo,
da se bodo prezivetja slovenskih bolnikov z rakom pljuc¢ izbolj-
sevala v enakem obsegu kot drugje v razvitem svetu. Slovenske
smernice za celostno obravnavo bolnikov z rakom pljuc so bile

v Sloveniji zadnji¢ objavljene leta 2006. Na enem mestu so bile
objavljene smernice od diagnostike do zdravljenja. V pripravi so
nove celostne smernice obravnave raka pljuc v Sloveniji, zahteva
pa tako obsezno delo veliko ¢asa in naporov. Hiter napredek na
podrocju sistemskega zdravljenja raka pljuc pa terja ¢im prejsnjo
objavo posodobljenih smernic sistemskega zdravljenja raka. Zato
smernice sistemskega zdravljenja raka pljuc objavljamo vnaprej v
Onkologiji. Glede na hiter napredek sistemskega zdravljenja raka
pljuc pajih bo pred ponovno objavo v okviru celostnih smernic
zagotovo treba ze posodobiti.

Nove smernice o sistemskem zdravljenju so plod sodelovanja
strokovnjakov treh ustanov, ki se ukvarjajo s sistemskim zdravlje-
njem raka pljuc v Sloveniji: Onkoloski institut Ljubljana, Univer-
zitetna klinika Golnik in Univerzitetni klini¢ni center Maribor.
Obsegajo priporoceno dopolnilno in sistemsko zdravljenje
razsejanega raka plju¢. Kombinirano zdravljenje z obsevanjem

in kemoterapijo lokalno napredovalega raka pljuc je predmet
drugega dela celotnih smernic.

Smernice o sistemskem zdravljenju so razdeljene v ve¢ poglavij,
vsako od poglavij paima dva dela. V prvem delu je na kratko
predstavljeno z dokazi podprto zdravljenje posameznega podtipa
pljucnega raka, cemur sledi povzetek priporocil zdravljenja. Na
koncu so predstavljeni algoritmi za hitrejse in lazje odlocanje.
PriloZena je Se lestvica klini¢ne uc¢inkovitosti posameznega
zdravljenja, prirejena po ESMO MCBS. Podrobne sheme sistem-
skega zdravljenja s priporoc¢enimi odmerki in na¢inom aplikacije
zdravil pa bodo predstavljene v celostnih smernicah.

SMERNICE SISTEMSKEGA ZDRAVLJENJA RAKA PLJUC

1. Dopolnilno (adjuvantno/neoadjuvantno) sistemsko
zdravljenje

» Dopolnilna kemoterapija (KT) na osnovi platine zmanjsa
tveganje smrti, pri bolnikih z operabilnim nedrobnoceli¢nim
rakom plju¢ (NDRP) po radikalni operaciji ali po radikalni
operaciji in obsevanju, za okoli 5 %. To so potrdile tako
individualne, prospektivne randomizirane klini¢ne raziskave
(RKR), kot tudi dve zaporedni metaanalizi (1).

» Izsledki RKR in metaanaliz so potrdili znac¢ilno dobrobit
adjuvantne kemoterapije pri bolnikih s prizadetimi bezgav-
kami in pri bolnikih s prvotnim tumorjem >4 cm, ne glede
na starost bolnikov (do 75 let), PS (do 2) in patohistoloski tip
NDRP.

» Najvec podatkov o u¢inkovitosti in varnosti adjuvantne
kemoterapije je na voljo za shemo cisplatin/vinorelbin. Pri
adjuvantnem zdravljenju pa so bile preucevane tudi druge
cisplatin vsebujoc¢e kemoterapevtske sheme. Podanaliza velike
prospektivne RKR je pokazala primerljivo u¢inkovitost shem
s cisplatinom in docetakselom, cisplatinom in gemcitabinom
ter cisplatinom in pemetreksedom (samo za neploscatoceli¢ni
rak) v primerjavi s cisplatinom in vinorelbinom (2).

* 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.
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Neoadjuvantna kemoterapija na osnovi cisplatina po podatkih
metaanalize (3) prav tako zmanjSa tveganje ponovitve bolezni
pribolnikih z operabilnim NDRP, in sicer za okoli 5 %.

Adjuvantna in neoadjuvantna kemoterapija sta pri bolnikih
zrakom plju¢ (starostna struktura, spremljajoce bolezni,
socialni status itd.) povezani z visokim tveganjem zapletov
in tudi smrti zaradi kemoterapije (4). Zato je treba tveganja
in dobrobiti adjuvantne kemoterapije pri vsakem bolniku
individualno skrbno pretehtati.

Zaenkrat ni zanesljivih podatkov o u¢inkovitosti in varnosti
adjuvantnega tar¢nega zdravljenje ali adjuvantne imuno-
terapije pri raku pljuc. Zato se ta zdravljenja v vsakodnevni
klini¢ni praksi ne uporabljajo, potekajo pa raziskave.

Podatkov o u¢inkovitosti adjuvantne ali neoadjuvantne
kemoterapije pri drobnoceli¢cnem raku plju¢ (DRP) ni. V
primeru odkritja DRP v omejenem stadiju bolezni, se ta samo
izjemoma zdravi z radikalno operacijo. Glede na agresivnost
tega raka pa se po operaciji DRP vsekakor priporoca sistemska
adjuvantna kemoterapija na osnovi cisplatina.

POVZETEK PRIPOROCIL

Dopolnilno (adjuvantno)/neoadjuvantno) sistemsko zdravljenje

Adjuvantna kemoterapija na osnovi cisplatina se priporoca pri
bolnikih z NDRP stadija I (v primeru tumorja> 4 cm), stadija
ITin ITIA po 7. klasifikaciji.

Priporocajo se 4 ciklusi KT s cisplatinom, v kombinaciji z
vinorelbinom, gemcitabinom ali docetakselom pri plosc¢atoce-
licnem raku ali pa tudi s pemetreksedom pri neploscatocelic-
nem raku.

V primeru kontraindikacije za cisplatin se lahko uporabi
karboplatin.

Prioperabilnem stadiju I in II NDRP se zdi boljsa izbira adju-
vantna kemoterapija, pri stadiju ITIA pa neoadjuvantna KT.

Pred odlocitvijo o kemoterapiji je treba pri vsakem posame-
znem bolniku skrbno pretehtati mogoce dobrobiti in tveganja
dopolnilne kemoterapije.

V primeru radikalne operacije primarnega tumorja se pri
bolnikih z DRP priporoca po operaciji kemoterapija s platino
in etopozidom.

2. Sistemsko zdravljenje razsejanega drobnoceli¢nega
raka pljuc¢

Dve metaanalizi sta pokazali boljse celokupno prezivetje
bolnikov, zdravljenih s kemoterapijo na osnovi platine (z ali
brez etopozida) v primerjavi s starejSimi shemami kemoterapi-
je brez platine in/ali etopozida (5, 6).

Rezultati metaanalize podatkov posameznih bolnikov, ki

so bili vkljuceni v 4 randomizirane raziskave, niso pokazali
razlike v u¢inkovitosti (PFS, OS) kemoterapije na osnovi
cisplatina ali karboplatina. Razli¢ni so samo nezeleni uc¢inki.
Cisplatin povzroca vec¢ nevrotoksi¢nosti in nefrotoksic¢nosti,
medtem ko je karboplatin povezan z ve¢ mielotoksi¢nosti.
Premalo je podatkov, da bi lahko z gotovostjo dejali, da sta
cisplatin in karboplatin enakovredna pri vseh podskupinah
bolnikov (omejena bolezen, mladi bolniki), zato je zanje
standard cisplatin/etopozid (7).

Pri omejeni bolezni se je kombinacija cisplatina in etopozida
izkazala za superiorno glede OS v primerjavi s kombinacijo
ciklofosfamid-epirubicin-vinkristin. Pri razsirjeni bolezni pa
sta bili obe kemoterapevtski shemi enakovredni, s primerlji-
vim prezivetjem in kakovostjo zivljenja (8).

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

Ni zanesljivih dokazov o u¢inkovitosti vzdrzevalne K'T pri
DRP. Prav tako ni dokazov, da dodatek tretjega citostatika ali
intenzifikacija sheme izboljsata prezivetje.

Pribolnikih, katerih bolezen napreduje Ze med zdravljenjem
s KT prvega reda ali neposredno po zakljucku K'T prvega reda
(< 6 tednov), je dobrobit KT drugega reda zelo majhna. Na
zdravljenje z drugo linijo odgovori manj kot 20 % bolnikov,
zato se KT drugega reda pri teh bolnikih ne priporoca. Pri
ostalih bolnikih je smiseln razmislek o K'T drugega reda.

Izsledki randomizirane klini¢ne raziskave, ki je primerjala
kemoterapijo drugega reda topotekan proti CAV (ciklofos-
famid, doksorubicin, vinkristin) pri bolnikih s PS 0-2, so
pokazali enako uc¢inkovitost, primerljiv odgovor na zdravlje-
nje in primerljivo srednje prezivetje med shemama, vendar
manj sopojavov pri topotekanu (9). V lo¢eni raziskavi je bila
tudi potrjena primerljiva u¢inkovitost topotekana per os ali
parenteralno.

POVZETEK PRIPOROCIL

Sistemsko zdravljenje razsejanega drobnoceli¢nega raka pljuc

Bolnikom z razsejanim DRP se priporoca zdravljenje s 4 do 6
ciklusov kemoterapije s platino (cis- ali karboplatin) in etopo-
zidom. Vec kot 4 do 6 ciklusov kemoterapije ali vzdrzevalna
KT se ne priporoca.

Ob kontraindikaciji za zdravljenje s shemo platina/etopozid

se priporoca shema ciklofosfamid /doksorubicin (epirubicin)/
vinkristin, izjemoma sheme cisplatin/irinotekan, karboplatin/
gemcitabin ali topotekan.

V primeru napredovanja bolezni med kemoterapijo ali v
obdobju do 6 tednov po zaklju¢ku KT prvegareda, se KT
drugega reda ne priporoca.

Kemoterapija drugega reda s shemo CAV ali s topotekanom
per os alii. v. se priporoca pri bolnikih, katerih odgovor na KT
prvegareda je trajal vsaj 6 tednov po zakljuceni KT.

Pribolnikih z razsejanim DRP, katerih bolezen je napredovala
po vec¢ kot 6 mesecih od zakljucka KT prvega reda, se lahko
ponovno uporabi K'T na osnovi platine.

3. Sistemsko zdravljenje razsejanega nedrobnoceli¢cnega
raka pljuc

3.1 Sistemsko zdravljenje razsejanega EGFR, ALK in ROS1
negativnega NDRP

Zdravljenje s K'T na osnovi platine podaljsa prezivetje in
izbolj$a kakovost zivljenja pri bolnikih z razsejanim NDRP
v dobri splos$ni kondiciji (PS 0-2). To so potrdile tako indivi-
dualne raziskave kot tudi dve zaporedni metaanalizi (10). V
skupini vseh bolnikov z NDRP je bila dokazana primerljiva
ucinkovitost ve¢ kombinacij platine s Se enim citostatikom
tretje generacije (gemcitabin, docetaksel, paklitaksel) (11).
To pa ne velja za kombinacijo platine in pemetrekseda, ki je
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pokazala dobro uc¢inkovitost samo pri neploscatocelicnem
raku plju¢ (NPRP) (12).

Metaanaliza podatkov posameznih bolnikov je pokazala
znacilno boljse celokupno prezivetje bolnikov, zdravljenih s
cisplatinom, v primerjavi s karboplatinom pri bolnikih, ki so
bili zdravljeni s kombinacijo platine in Se enega citostatika
tretje generacije (13).

Prospektivna klini¢na raziskava je pokazala vecji delez
odgovorov in primerljiva prezivetja ob manjsi nevrotoksic-
nosti in manjsi potrebi po premedikaciji z glukokortikoidi ob
zdravljenju z nabpaklitakselom/karboplatinom v primerjavi
s paklitaksel/karboplatin shemo. Vecja u¢inkovitost je bila
ugotovljena predvsem pri ploscatoceli¢nem raku plju¢ (PRP)
14).

Pribolnikih z napredovalim NDRP, pri katerih bolezen
napreduje po prvi liniji KT, zdravljenje s KT druge linije vodi
v boljsa prezivetja. Za enako ucinkoviti sta se v RKR izkazali
monokemoterapija s pemetreksedom ali docetakselom (15).
Pomembno je vedeti, da je retrospektivna analiza potrdila
ucinkovitost pemetrekseda samo pri NPRP.

Kombinirane sheme z vec¢ kot enim citostatikom v drugi liniji
zdravljenja razsejanega NDRP po izsledku metanalize niso
boljse od monokemoterapije (16).

3.1.1. Sistemsko zdravljenje razsejanega neploscatoceli¢nega
raka pljuc

Velika prospektivna klini¢na raziskava (12) in tudi metaa-
naliza ve¢ raziskav sta pokazali ve¢jo u¢inkovitost (znacilno
podaljsanje OS) kombinacije cisplatina s pemtreksedom v
primerjavi s kombinacijami platine z gemcitabinom ali doceta-
kselom pri bolnikih z razsejanim NPRP. Pomembno je vedeti,
da je kombinacija s pemetreksedom v prospektivni RKR, ki je
vkljucevala tudi bolnike s PRP, pri tem histoloskem tipu vodila
v slabsa prezivetja (12).

Dodatek bevacizumaba h kemoterapiji na osnovi platine je

v dveh individualnih raziskavah (17), ki sta poleg platine
vsebovali Se paklitaksel, in v dveh metaanalizah (18) vodil v
znacilno izboljsanje celokupnega prezivetja ob nekoliko vecji
toksic¢nosti. Ob tem je treba poudariti, da so bili v raziskave
vkljuc¢eni samo bolniki z NPRP in PS 0-1. Razlog je v ve¢jem
tveganju krvavitev pri bolnikih s PRP, ki so pogosteje
centralno lezeci, z vrascanjem v vecje Zile.

Pribolnikih z razsejanim NPRP je velika prospektivna
raziskava pokazala znacilno dobrobit v smislu podaljsanja
celokupnega prezivetja pri bolnikih, ki so po dosezeni klini¢ni
dobrobiti zdravljenja s 4 cikli KT cisplatinom/pemetreksed
nadaljevali z vzdrzevalnim zdravljenjem s samo pemetrekse-
dom (19).

Dodatek antiangiogenega zdravila, male molekule nintedani-
ba, k docetakselu je v veliki prospektni RKR pokazal znacilno
izboljsanje celokupnega prezivetja pri bolnikih z razsejanim
adenokarcinomom pljuc (20) ob samo nekoliko ve¢ji toksic-
nosti.

Dodatek antiangiogenega zdravila proti VEGFR, usmerjenega
monoklonalnega protitelesa ramucirumaba k docetakselu, je
privseh bolnikih z razsejanim NDRP, ne glede na histologijo,
pokazal znacilno izboljsanje celokupnega prezivetja ob dokaj
povecani toksi¢nosti in posledi¢no skromni klini¢ni dobrobiti
@0.

» Vdrugiliniji zdravljenja se je pri napredovalem NPRP
izkazala za visoko u¢inkovito in razmeroma malo toksi¢no
tudi imunoterapija, in sicer zaenkrat imunoterapija z dvema
zaviralcema kontrolnih to¢k (check-point inhibitorji, CPI),
nivolumabom in pembrolizumabom. Raziskava faze 3 z
nivolumabom je pokazala znacilno podaljsanje celokupnega
prezivetja pribolnikih z napredovalim NPRP (ne glede na
PD-LI izraZenost), ki so prejeli nivolumab, v primerjavi s
tistimi, ki so prejeli docetaksel (22). Raziskava faze 2/3 s pem-
brolizumabom, izvedena pri bolnikih z izrazenostjo PD-L1>
1 %, je pokazala znacilno podaljsanje celokupnega prezivetja
pri bolnikih, zdravljenih s pembrolizumabom, v primerjavi
z docetakselom (23). Obe raziskavi sta pokazali, da je ob
zdravljenju s CPI manj hujsih nezelenih u¢inkov v primerjavi z
zdravljenjem z docetakselom.

3.1.2. Sistemsko zdravljenje razsejanega ploscatocelicnega
raka pljuc

e Izsledkirandomizirane klini¢ne raziskave so pokazali, da
dodatek necitumumaba (proti EGFR usmerjeno protitelo)
k kemoterapiji cisplatin/gemcitabin v prvi liniji zdravljenja
razsejanega PRP znacilno podaljsa celokupno prezivetje v
primerjavi s samo kemoterapijo (24). V retrospektivni analizi
je bilo ugotovljeno, da imajo dobrobit od necitumumaba
samo bolniki, ki jim z imunohistokemi¢no metodo dokazemo
izrazanje EGFR na membrani rakavih celic.

* Vdrugiliniji zdravljenja je dodatek ramucirumaba k doce-
takselu znacilno podaljsal celokupno prezivetje glede na
monokemoterapijo z docetakselom tudi bolnikom z razseja-
nim PRP, vendar je klini¢na dobrobit skromna (21).

* Imunoterapijas CPI se je izkazala za u¢inkovito tudi v drugi
liniji zdravljenja PRP. Izsledki randomizirane klini¢ne
raziskave faze 3 so pokazali izboljsanje odgovora na zdravlje-
nje in znacilno podaljsanje celokupnega prezivetja z 41-
odstotnim zmanjsanjem tveganja smrti pri vseh bolnikih,
ki so imeli napredovanje bolezni po zdravljenju s platino, ¢e
so jih zdravili z nivolumabom, v primerjavi z docetakselom. 1z-
razenost PD-L1 ni vplivala na uspeh zdravljenja (25). Izsledki
randomizirane klini¢ne raziskave faze 2/3 s pembrolizuma-
bom, izvedene samo pri bolnikih z izrazenostjo PD-L1>1 %,
so pokazali podaljsanje celokupnega prezivetja pri bolnikih,
zdravljenih s pembrolizumabom, v primerjavi s tistimi, ki
prejeli docetaksel (23).

POVZETEK PRIPOROCIL

Sistemsko zdravljenje razsejanega EGFR, ALK in ROS1

negativnega NDRP

* Bolnikom zrazsejanim EGFR in ALK negativhim NDRP v
dobrem stanju (PS 0-2) se priporo¢a KT na osnovi platine.
Bolnikom s PRP se priporoca katerakoli kombinacija platine
z enim od citostatikov tretje generacije (gemcitabinom, vino-
relbinom ali taksanom). Pri bolnikih z NPRP ima prednost
kemoterapija s platino in pemetreksedom. Pemetrekseda se pri
PRP ne uporablja.

» Priporoceno je 4 do 6 ciklusov kemoterapije. V primeru
dosezene klini¢ne dobrobiti se po 4 ciklusih KT platina/pe-
metreksed priporoca vzdrzevalno zdravljenje s samo pemetre-
ksedom.

» Ko nikontraindikacije za cisplatin, se priporoca cisplatin. V
primeru, da je cisplatin kontraindiciran, se ga lahko nadomesti
s karboplatinom.
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Mozna shema zdravljenja bolnikov z NDRP je tudi shema
karboplatin/nabpaklitaksel, ki prihaja v postev predvsem pri
bolnikih z alergijo na paklitaksel in pri bolnikih, ki ne smejo
prejeti vecjih odmerkov glukokortikoidov.

Pribolnikih z NPRP in PS 0-1 se lahko v prvi liniji uporablja
tudi zdravljenje s platina vsebujoco shemo, ki se ji doda
bevacizumab.

Dodatek necitumumaba k cisplatinu in gemcitabinu predsta-
vljamozno zdravljenje pri bolnikih s PRP, ki imajo imunohis-
tokemicno dokazano izrazenost EGFR.

Bolnikom s PS 0-2 ob napredovanju bolezni ponudimo
sistemsko zdravljenje druge linije.

V drugi liniji zdravljenja lahko uporabimo ali samo docetaksel
ali samo pemetreksed. Pemetreksed lahko uporabimo pri
bolnikih z NPRP, ki niso ze v prvi liniji prejeli pemetrekseda.

Polikemoterapija se v drugi liniji zdravljenja NDRP ne
priporoca.

Dodatek nintedaniba k samo docetakselu se v drugi liniji
zdravljenja priporoca pri vseh bolnikih z adenokarcinomom, ki
nimajo kontraindikacij za antiangiogeno zdravljenje. Dodatek
ramucirumaba k docetakselu se lahko uporabi pri bolnikih z
NDRP v primeru, ko ne obstajajo kontraindikacije za ramuci-
rumab.

Zdravljenje z nivolumabom je prednostno pred zdravljenjem s
samo docetakselom pri bolnikih s NDRP, ne glede na izraze-
nost PD-L1. Za zdravljenjem z nivolumabom ni treba dolocati
izrazenosti PD-LI.

V drugi liniji zdravljenja se v primeru imunohistokemic¢no
dokazane izraZenosti PD-L1 v tumorskih celicah > 1 %)
priporoca pri NDRP imunoterapija s pembrolizumabom.
Pembrolizumab se je izkazal za izredno ucinkovitega
predvsem pri bolnikih z visoko izrazenostjo PD-L1v
tumorskih celicah > 50 %) in ima pri teh bolnikih nesporno
prednost pred docetakselom.

3.2 Sistemsko zdravljenje razsejanega EGF, ALK ali ROS1
pozitivnega NDRP

Pred odlocitvijo o vrsti sistemskega zdravljenja napredovalega
inrazsejanega NDRP je nujno dolo¢iti status prediktivnih
molekularnih oznacevalcev v vzorcu tumorskega tkiva
(EGFR, ALK, ROS1). Zabolnike z NPRP se priporoca status
dolociti refleksno, to je brez posebnega naroc¢anja preiskav s
strani lececega zdravnika ob postavitvi diagnoze in mora biti
naveden vizvidu patohistoloske preiskave. Za bolnike s PRP
se dolocitev opravi na zahtevo le¢ecega onkologa, ob ustrezni
klini¢ni indikaciji, npr. pri nekadilcu (26).

Zdravljenje s proti EGFR usmerjenimi tirozin kinaznimi
inhibitorji (EGFR TKI) gefitinibom, erlotinibom ali afatini-
bom se je v prvi liniji zdravljenja EGFR pozitivnih bolnikov
izkazalo za znacilno uc¢inkovitejse od zdravljenja s kemote-
rapijo na osnovi platine. To zdravljenje je v 7 velikih prospek-
tivnih klini¢nih raziskavah enoznacno vodilo v dvakrat visji
delez odgovorov na zdravljenje in podvojitev srednjega PFS

v primerjavi s KT 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 zdravljenje-
ma ni bilo, ker je do 94 % bolnikov prejelo takoj po progresu na
KT zdravljenje z EGFR TKI. Pokazalo se je tudi, da imajo od
zdravljenja z EGFR TKI dobrobit vsi bolniki, ne glede na PS
@27).

Skupna analiza dveh raziskav afatiniba proti KT v prvi liniji
zdravljenja je edina pokazala tudi znacilno podaljsanje OS v
prid EGFR TKI afatiniba, in sicer pri bolnikih z eno od dveh
najpogostejsih mutacij EGFR, delecije v eksonu 19 (28).

Dodatek antiangiogenega zdravila bevacizumaba k erlotinibu
v prvi liniji zdravljenja je v dveh klini¢nih raziskavah faze 2
pokazal znacilno dobrobit v smislu vec¢jega deleza odgovorov in
znacilno daljsega PFS v primerjavi s samo erlotinibom (29, 30).

Pri zdravljenju z EGFR TKI se razvije odpornost. Najpogo-
stejsi vzrok (okoli 60 % bolnikov) je pojav rezistenéne mutacije
EGFR, T790M, ki jo lahko dokazemo v ponovno odvzetem
vzorcu primarnega tumorja ali zasevka ali v vzorcu bolnikove
krvi (cirkulirajoca tumorska DNK). Pri bolnikih s prisotno
mutacijo T790M se je za izjemno uc¢inkovito izkazalo zdravlje-
nje z za mutacijo specificnim EGFR TKI, osimertinibom. Z
osimertinibom je mogoce ponovno doseci odgovor pri okoli 60
% bolnikov s srednjim ¢asom do napredovanja bolezni okoli 9
mesecev (31). Osimertinib zelo dobro prehaja tudi skozi hema-
to-encefalno bariero in deluje na zasevke v CZS, kiso pogosto
prisotni pri EGFR-pozitivnem NDRP.

Dve veliki prospektivni raziskavi faze 3 sta pokazali znacilno
dobrobit prve (32) ali druge linije zdravljenja z ALK TKI
krizotinibom v primerjavi s kemoterapijo pri bolnikih z ALK
pozitivnim NDRP. V raziskavi prve linije zdravljenja s krizo-
tinibom proti K'T na osnovi platine je na krizotinib odgovorilo
kar 74 % bolnikov. Tveganje napredovanja bolezni ali smrti
jebilo ob zdravljenju s krizotinibom kar za 55 % manjse v
primerjavi s platino vsebujoc¢o kemoterapijo (32).

Ob zdravljenju z ALK TKI pride do napredovanja bolezni.
Rezistenca se vec¢inoma pojavi po priblizno letu dniin je
posledica pojava novih mutacij ALK. Bolezen ostaja ve¢inoma
se vedno obcutljiva na ALK TKI nove generacije.

Dve raziskavi faze 1 sta pokazali visoko ucinkovitost ALK

TKI nove generacije ceritiniba. Pri bolnikih, katerih bolezen
jenapredovala ob zdravljenju s krizotinibom (33), je bilo okoli
60 % odgovorov in ugotovljeno srednje prezivetje brez progresa
6,9 meseca. Tudi raziskava faze 3 je potrdila prednost ceriti-
niba proti kemoterapiji pri bolnikih, predhodno zdravljenih

s krizotinibom. Prednost ceritiniba in e drugih zdravil nove
generacije ALK TKI, kot je alektinib, je tudi dober prehod teh
zdravil preko hemato-encefalne bariere in visoka uc¢inkovitost
vCZS, kjer so pri ALK pozitivnih bolnikih zelo pogosti zasevki.

Pribolnikih z napredovanjem bolezni samo v CZSaliv
nadledvicni zlezi je smiselno, po podatkih prospektivne
observacijske raziskave, tudi obsevanje zasevkov in nadalje-
vanje zdravljenja z istim EGFR TKI. Enako velja v primeru
oligometastatskega progresa ob zdravljenju z inicialnim ALK
TKI (34).

Prospektivnaklini¢na raziskava razsirjene faze 1in kohortna
evropska raziskava sta, pri sicer redkih bolnikih z ROS1 pozi-
tivnim rakom pljué, potrdili zelo veliko uc¢inkovitost krizotini-
ba. Na zdravljenje je odgovorilo 72 % oziroma 80 % bolnikov.
V prospektivni raziskavi je bil srednji ¢as do napredovanja
bolezni kar 19 mesecev (35).

POVZETEK PRIPOROCIL

Sistemsko zdravljenje razsejanega EGFR, ALK ali ROS1
pozitivnega NDRP

Privseh bolnikih z EGFR pozitivnim, razsejanim NDRP

se, ne glede na stanje zmogljivosti (PS) v prvem zdravljenju,
priporoca zdravljenje z EGFR TKI (afatinibom, erlotinibom
ali gefitinibom).
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* Vprimeru, da EGFR-pozitivni bolnik iz nekega razloga v
prvem zdravljenju vseeno prejeme KT, se pri vseh bolnikih po
zakljuceni K'T priporocart. i. vzdrzevalno zdravljenje z EGFR
TKI.

* Ob pojavu napredovanja bolezni na prvi EGFR TKI se
priporoc¢a odvzem krvi in dolocitev rezisten¢ne mutacije
T790M v cDNK. V primeru, da je test negativen, se priporoca
ponoven odvzem tumorskega tkiva za dolocitev mutacije
T790.

* Vprimeru dokazane rezisten¢ne mutacije T790 se priporoca
zdravljenje z osimertinibom, sicer pa kemoterapija na osnovi
platine. Nadaljevanje zdravljenja z EGFR TKI in so¢asna
prikljucitev kemoterapije se ne priporoca.

e Privsehbolnikih z ALK-pozitivnim razsejanim NDRP se
ne glede na PS v prvem zdravljenju priporoca zdravljenje s
krizotinibom.

e Vprimeru, da ALK-pozitivni bolnik iz kateregakoli razloga v
prvem zdravljenju prejme KT, se zdravljenje s krizotinibom
priporoca v drugi liniji.

e Privseh bolnikih z napredovanjem bolezni ob zdravljenju s
krizotinibom se priporoca zdravljenje s ceritinibom. V razvoju
in tik pred uporabo so ze druga proti ALK usmerjena zdravila
nove generacije, kot je alektinib.

e Privsehbolnikih z ROSI pozitivnim razsejanim NDRP se
ne glede na PS v prvem zdravljenju priporoca zdravljenje s
krizotinibom.

e Vprimeru oligometastskega progresa (predvsem v CZS ali
nadledvicnici) se lahko, ob progresu na prvo EGFR ali ALK
usmerjeno zdravljenje, nadaljuje z enakim zdravljenjem in
oligometastsko lezijo obseva.

4. Sistemsko zdravljenje dolo¢enih skupin bolnikov z razseja-
nim rakom pljué

4.1. Sistemsko zdravljenje starostnikov

«  Stevilne raziskave so potrdile dobrobit zdravljenja z monoke-
moterapijo pri starostnikih z napredovalim NDRP v PS 0-2.
Dve metaanalizi pa sta pokazali boljsi odgovor na zdravljenje
s kemoterapevtskim dvojckom v primerjavi z monokemotera-
pijo, ena pa tudi boljse celokupno prezivetje, in sicer v primeru
zdravljenja s platino vsebujoc¢imi shemami (36).

» Kemoterapija z dvojckom je bolj toksi¢na od monokemoterapi-
je, prednjaci febrilna nevtropenija in s sepso povezana smrt.

« Pristarostnikih se pred uvedbo sistemskega zdravljenja
priporoca celovita geriatri¢na ocena, ki vkljucuje oceno stanja
zmogljivosti, komorbidnosti, socialnoekonomskih razmer,
kognitivno in emocionalno oceno, oceno prehranjenosti, far-
makolosko oceno (Stevilo zdravil, moZne interakcije) in oceno
geriatri¢nih sindromov (demenca, delirij, depresija, padci,
spontani zlomi kosti) (37).

« Ucinkovitost proti EGFR ali ALK TKI pri starostnikih je
primerljiva u¢inkovitosti teh ?? zdravljenje pri mlajsih.

4.2. Sistemsko zdravljenje bolnikov s PS >2

» Pribolnikih s PS 2 je kemoterapija v primerjavi z najboljso
podporno oskrbo v ve¢ individualnih raziskavah vodila v
podaljsanje prezivetja in izboljsano kakovost Zivljenja. Metaa-
naliza je pokazala vecji delez odgovorov in boljse prezivetje pri

bolnikih, zdravljenih z dvojckom na osnovi platine v primerja-
vi z monokemoterapijo kljub pri¢akovani vedji toksi¢nosti (38).

» Pridoloc¢enih bolnikih je slab PS posledica rakavega obolenja
in lahko pri¢akujemo izboljsanje stanja po kemoterapiji. Pri
drugih pa zaradi pridruzenih obolenj in kemoterapije lahko
pri¢akujemo nadaljnje poslabsanje stanja.

» Podatkov o ucinkovitosti in varnosti KT pribolnikih v PS 3-4
ni na voljo. Tar¢na zdravila pa se lahko varno uporabijo tudi
pribolnikih v PS >2 (39).

POVZETEK PRIPOROCIL

Sistemsko zdravljenje starostnikov in sistemsko zdravljenje
bolnikovs PS>2

e Pribolnikih starih starejsih od 70 let s PS 0-2 in ustreznim
delovanjem notranjih organov, brez pomembnih soc¢asnih in-
ternisti¢nih obolenj, je priporo¢ena kemoterapija z dvojckom
na osnovi platine. Bolnike, ki niso primerni za kemoterapev-
tski dvojcek, zdravimo z monokemoterapijo.

* Pred dokoncno odlocitvijo o zdravljenju s kemoterapijo se pri
starostnikih priporoca celovita geriatri¢na ocena.

e Priizbranih bolnikih s PS 2 prihaja v postev kemoterapevtski
dvojcek na osnovi platine, po moznosti s karboplatinom, pri
ostalih pa monokemoterapija.

e Pribolnikih s PS 3-4 se zdravljenje s kemoterapijo ne
priporoca, medtem ko pri zdravljenju s tar¢nimi zdravili ni
omejitev glede na starost ali PS.

* Vedno paje treba, tako pri starostnikih kot tudi pri bolnikih v
slabem PS, zdravljenje s kemoterapijo zelo skrbno pretehtati,
nacrtovati in voditi.

5. Splosni principi sistemskega zdravljenja napredovalega
raka pljuc

¢ Prenehanje kajenja pri bolnikih z rakom plju¢ lahko izboljsa
izhod zdravljenja. Kajenje lahko negativno vpliva na u¢inkovi-
tost sistemskega zdravljenja (40).

« Paliativno zdravljenje samo ali dodano k specifi¢ni onkoloski
terapiji zmanjsa simptome bolezni, izboljsa kakovost Zivljenja
in izboljsa celokupno prezivetje bolnikov z razsejanim rakom
pljuc¢ (41).

» Izvajanje sistemskega zdravljenja s strani za to usposobljenega
specialista izboljsa izhode zdravljenja (42).

POVZETEK PRIPOROCIL

Splosni nacini sistemskega zdravljenja raka pljué
* Bolnikom se v kateremkoli stadiju raka pljuc priporoca prene-
hanje kajenja.

e Privsehbolnikih z razsejanim NDRP se, ne glede na specific-
no zdravljenje, priporoca t. i. zgodnja paliativna oskrba.

 Sistemsko zdravljenje izvaja samo specialist z izkazanim
znanjem in izkusnjami na podrocju sistemskega zdravljenja
raka. Priporoc¢ene sheme sistemskega zdravljenja so samo
okvirni napotek za odmerke in kombinacije zdravil, vsak
specialist osebno odgovarja za uporabljeno shemo.
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6. Lestvica klini¢ne uc¢inkovitosti zdravljenj pri raku pljué¢ (prirejeno po ESMO - MCBS) (43, 44)

Shema zdravljenja Raziskava Kontrola Dobrobit
(meseci)
pembrolizumab (PD-L1 nad 50 %) KEYNQOTE-010 (23) docetaksel 0S 6,7 m
nivolumab CheckMate 017 (25) docetaksel 0S32m
nivolumab CheckMate 057 (22) docetaksel 0S 2,8 m
erlotinib Optimal/CTONG0802 (27) karboplatin-gemcitabin PFS 8,5 m
Eurtac (27) platina dvojcek PFS 4,5 m
gefitinib IPASS (27) karboplatin-paklitaksel PFS 3,3 m
afatinib LuxLung 3 (27) pemetreksed-cisplatin PFS 42 m
krizotinib PROFILE 1014 (32) pemetreksed-cisplatin PFS 3,9 m
PROFILE 1007 (45) pemetreksed ali docetaksel PFS 4,7 m
pemetreksed-cisplatin Scagliotti JCO 2008 (12) gemcitabin-cisplatin 0S14m
paliativno zdravljenje-kemoterapija Temel NEJM 2010 (41) kemoterapija 0S 2,7 m
pembrolizumab (PD-L1nad 1 %) KEYNQOTE-010 (23) docetaksel 0S19m
bevacizumab-erlotinib J025567 (29,30) erlotinib PFS 6,3 m
bevacizumab-karboplatin- Sandler NEJM 2006 (46) karboplatin-paklitaksel 0S20m
paklitaksel
nintedanib-docetaksel LUME-Lungl (20) docetaksel 0S 2,0m
necitumumab-gemcitabin-cisplatin SQUIRE (24) gemcitabin-cisplatin 0S16m
ramucirumab-docetaksel REVEL (21) docetaksel 0S14m

*PFS - ¢as do napredovanja bolezni; “0S - celokupno preZivetje

Stopnja

1]
MCBS
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1. Algoritem sistemskega zdravljenja razsejanega nedrobnoceli¢nega raka plju¢ (NDRP)
PRP - ploscatoceli¢ni rak plju¢; NPRP - neploscatoceliéni rak pljuc¢

m

I
in
11

m

PRP

- cisplatin+ gemcitabine/
docetaksel/ vinorelbin
-cisplatin + gemcitabin +
necitimumab
-karboplatin + nab-
paklitaksel

-docetaksel
-docetaksel +
ramucirumab
-nivolumab
-pembrolizumab (samo
zaPD-1121%)

NPRP

-cisplatin + pemetreksed/
docetaksel/ gemcitabin/
paklitaksel

-karboplatin + paklitaksel
+/-bevacizumab
-karboplatin + nab -
paklitaksel

-pemetreksed
- docetaksel

-docetaksel + ramucirumab

-docetaksel + nintedanib
-nivolumab
-pembrolizumab (samo za
PD-L1 =1 %)

EGFR + ALK +/R0OS1+
- gefitinib - krizotinib

- erlotinib

- afatinib

-erlotinib +

bevacizumab

v. . v
-osimertinib (samo za

T790M) - ceritinib
cisplatin+pemetreksed - alektinib
/docetaksel/paklitaksel
/gemcitabin
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2. Algoritem sistemskega zdravljenja drobnoceli¢nega raka plju¢ (DRP)

— T

AJUVANTNA KT METASTATSKA BOLEZEN

| RED

-cisplatin + etoposid - cisplatin + etoposid
- ciklofosfamid+ epirubicin + vinkristin

II'IN Il RED
- topotekan
- ciklofosfamid +doksorubicin+ vinkristin
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