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Rak�pljuč�je�eden�naj�po�go�stej�ših�ra�kov�in�vo�dil�ni�vzrok�smr�ti�za�ra�di�raka�v�Slo�ve�ni�ji�in�po
sve�tu.�De�set�let�ja�opa�zo�va�na�sla�ba,�oko�li�10%�pet�let�na�pre�ži�vet�ja�so�se�za�če�la�v�tem�de�set�-
let�ju�hi�tro�iz�bolj�še�va�ti�kot�po�sle�di�ca�uved�be�tarč�ne�ga�zdrav�lje�nja.�Da�nes�do�se�ga�jo�pri�žen�-
skah�že�oko�li�22%.�Si�stem�sko�zdrav�lje�nje�se�vple�ta�v�zdrav�lje�nje�vseh�sta�di�jev�tako�ne�drob�-
no�ce�lič�ne�ga�kot�drob�no�ce�lič�ne�ga�raka�pljuč.�Do�pre�lo�ma�sto�let�ja�smo�ime�li�na�vo�ljo�samo
ke�mo�te�ra�pi�jo,�ki�ima�ome�jen�do�met�pri�raku�pljuč.�Z�uved�bo�tarč�ne�ga�zdrav�lje�nja�so�se�mož�-
no�sti�učin�ko�vi�te�ga�zdrav�lje�nja�za�če�tr�ti�no�bol�ni�kov�z�ne�drob�no�ce�lič�nim�ra�kom�pljuč�in�pri�-
sot�ni�mi�tar�ča�mi�bis�tve�no�iz�bolj�ša�le.�Da�nes�pred�stav�lja�do�lo�či�tev�tar�če�v�primar�nem�tu�mor�-
ju�in�tarč�no�zdrav�lje�nje�s�pro�ti�EGFR/ALK/ROS1/BRAF�us�mer�je�ni�mi�zdra�vi�li�stan�dard�no
zdrav�lje�nje�bol�ni�kov�z�raz�se�ja�nim�ne�ploš�ča�to�ce�lič�nim�ne�drob�no�ce�lič�nim�ra�kom�pljuč.�Tako
zdrav�lje�ni�bol�ni�ki�ima�jo�mož�nost�več�let�ne�zaz�dra�vi�tve,�s�sred�nji�mi�celo�kup�ni�mi�pre�ži�vet�ji
do�več�kot�80�me�se�cev.�Z�uved�bo�imu�no�te�ra�pi�je�v�zdrav�lje�nje�naj�prej�raz�se�ja�ne�ga,�nato�pa
tudi�lo�kal�no�na�pre�do�va�le�ga�ne�drob�no�ce�lič�ne�ga�raka�pljuč�in�raz�se�ja�ne�ga�drob�no�ce�lič�ne�ga
raka�pljuč�so�se�zna�čil�no�iz�bolj�ša�le�mož�no�sti�zaz�dra�vi�tve�tudi�pri�bol�ni�kih�brez�pri�sot�nih�mo�-
le�ku�lar�nih�oz�na�če�val�cev.�S�samo�imu�no�te�ra�pi�jo�pri�bol�ni�kih�z�vi�so�ko�izra�že�nost�jo�PD-L1�ali
s�kom�bi�na�ci�jo�ke�mo�te�ra�pi�je�in�imu�no�te�ra�pi�je�pri�vseh�os�ta�lih�je�mogoče�do�se�či�oko�li�70%
eno�let�nih�in�oko�li�50%�dvo�let�nih�pre�ži�ve�tij�pri�bol�ni�kih�z�raz�se�ja�nim�ne�drob�no�ce�lič�nim�ra�-
kom�pljuč.�To�so�pre�ži�vet�ja�bol�ni�kov�z�raz�se�ja�nim�ra�kom�pljuč,�ki�jih�do�zdaj�ni�smo�be�le�ži�-
li,�in�upa�ti�je,�da�je�ne�kaj�teh�bol�ni�kov�celo�ozdrav�lje�nih.�Raz�voj�no�vih�tarč�nih�zdra�vil�in�no�-
vih�kom�bi�na�cij�z�imu�no�te�ra�pi�jo�ter�nji�ho�va�uvedba�v�zdrav�lje�nje�tudi�zgod�nej�ših�sta�di�jev
pa�bo�v�pri�hod�no�sti�še�iz�bolj�ša�la�pre�ži�vet�je�in�ka�ko�vost�živ�lje�nja�bol�ni�kov�z�ra�kom�pljuč.�
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Lung�can�cer�is�one�of�the�most�com�mon�can�cers�and�the�most�fre�quent�cau�se�of�death
due�to�can�cer�in�Slo�ve�nia�and�world�wi�de.�Poor�5-year�sur�vi�val�ra�tes�of�ap�pro�xi�ma�tely�10%
that�were�ob�ser�ved�for�many�de�ca�des�be�gan�to�rise�due�to�the�in�tro�duc�tion�of�tar�ge�ted�the�-
rapy�into�the�treat�ment�of�ad�van�ced�non-small�cell�lung�can�cer�and�have�already�reac�hed
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Zaloška cesta 2, 1000 Ljubljana; mailto:ta nja.cu fer @kli ni ka-gol nik.si

171Med Razgl. 2020; 59 Suppl 2: 171–82

23 Schrottovi dnevi_Mr10_2.qxd  9.3.2020  10:14  Page 171



si�je�in�zaz�dra�vi�tev�pri�raz�se�ja�nem�RP�krat�-
ka,�pri�obeh�ra�kih�tra�ja�jo�le�ne�kaj�me�se�cev.
Po�sle�dič�no�so�sred�nja�pre�ži�vet�ja�bol�ni�kov,
zdrav�lje�nih�samo�s�KT,�sla�ba�in�zna�ša�jo�pri
raz�se�ja�nem�NDPR�oko�li�12�me�se�cev,�pri�raz�-
se�ja�nem�DPR�pa�oko�li�de�vet�me�se�cev�(2).

Po�mem�ben�na�pre�dek�v�zdrav�lje�nju�RP je
bil�na�re�jen�na�za�čet�ku�tega�sto�let�ja�z�razpoz�-
na�vo�mo�le�ku�lar�nih�oz�na�če�val�cev�in�uvedbo
tarč�ne�ga� zdrav�lje�nja,� us�mer�je�ne�ga� pro�ti
tem�mo�le�ku�lar�nim�oz�na�če�val�cem�v�zdrav�-
lje�nje�raz�se�ja�ne�ga�NDRP.�Pre�go�vor�no�slaba
pet�let�na�pre�ži�vet�ja�bol�ni�kov�z�RP,�ki�so�se
dol�ga�de�set�let�ja�tako�v�sve�tu�kot�pri�nas�gi�-
ba�la�oko�li�10%,�so�se�po�letu�2010�pri�če�la
na�ra�čun�uved�be�tarč�ne�ga�zdrav�lje�nja�raz�-
se�ja�ne�bo�lez�ni�hi�tro�iz�bolj�še�va�ti.�Tako�so�se
pet�let�na�pre�ži�vet�ja�bol�ni�kov�z�RP�z�oko�li
10%�v�ob�dob�ju�2007–2011�v�Slo�ve�ni�ji�pri
moš�kih�dvig�ni�la�na�15%,�pri�žen�skah�pa�na
22%�(2).

Mo�le�ku�lar�ne�tar�če,�za�ka�te�re�so�na�vo�-
ljo�tarč�na�zdra�vi�la,�so�pri�sot�ne�le�pri�oko�li
če�tr�ti�ni�bol�ni�kov�z�NDRP.�Zato�sta�bila�za
ob�vla�do�va�nje�RP�še�to�li�ko�več�je�ga�po�me�na
raz�voj�in�uved�ba�imu�no�te�ra�pi�je�(IT)�z�za�vi�-
ral�ci�kon�trol�nih�točk�(angl.�check point in hi -
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22%�in�wo�men�in�Slo�ve�nia.�Syste�mic�treat�ment�with�che�mot�he�rapy�has�been�in�cor�po�ra�-
ted�into�the�treat�ment�of�all�sta�ges�of�both�non-squa�mous-cell�lung�can�cer�and�small-cell
lung�can�cer�sin�ce�the�ni�ne�ties.�Due�to�li�mi�ted�ef�fi�cacy�of�che�mot�he�rapy,�the�in�tro�duc�tion
of�tar�ge�ted�the�ra�pies�and�im�mu�not�he�rapy�re�vo�lu�tio�ni�sed�treat�ment�pos�si�bi�li�ties�for�lung
can�cer�pa�tients.�No�wa�days,�ref�lex�te�sting�for�EGFR/ALK/ROS1/BRAF�mo�le�cu�lar�al�te�ra�tions,
fol�lo�wed�by�tar�ge�ted�the�rapy�is�re�com�men�ded�for�all�pa�tients�with�ad�van�ced�non-squa�-
mous-cell�lung�can�cer.�In�cre�dibly�high�me�dian�sur�vi�val�ra�tes�of�up�to�80�months�could
be�ac�hie�ved�by�sub�se�quent�use�of�tar�ge�ted�the�ra�pies�in�tho�se�pa�tients.�With�the�in�tro�duc�-
tion�of�im�mu�not�he�rapy�in�the�treat�ment�of�ad�van�ced�non-squa�mous-cell�lung�can�cer�and
squa�mous-cell�lung�can�cer,�the�treat�ment�pos�si�bi�li�ties�for�pa�tients�wit�hout�mo�le�cu�lar�dri�-
vers�im�pro�ved�su�stai�nably�as�well.�Treat�ment�with�im�mu�not�he�rapy�alo�ne�in�pa�tients�with
high�PD-L1�or�with�a�com�bi�na�tion�of�che�mot�he�rapy�and�im�mu�not�he�rapy�in�all�ot�her�pa�-
tients�leads�to�un�pre�ce�dently�high�1-year�and�2-year�sur�vi�val�ra�tes�of�ap�prox.�70%�and
50%�in�ad�van�ced�non-squa�mous-cell�lung�can�cer.�Whet�her�some�of�the�se�pa�tients�will�even
be�cu�red�is�to�be�seen�in�the�fu�tu�re.�The�in�tro�duc�tion�of�no�vel�tar�ge�ted�the�rapy�and�im�-
mu�not�he�rapy�com�bi�na�tions�into�even�ear�lier�sta�ges�of�di�sea�se�will�furt�her�im�pro�ve�long-
term�sur�vi�val�ra�tes�and�the�qua�lity�of�life�of�lung�can�cer�pa�tients�in�the�near�fu�tu�re.

Uvod
Si�stem�sko� zdrav�lje�nje� (SZ)� se� vklap�lja
v�zdrav�lje�nje�vseh�sta�di�jev�raka�pljuč�(RP).
Upo�rab�lja� se� kot� do�pol�nil�no,� ad�ju�vant�no
zdrav�lje�nje,�po�ra�di�kal�nem�ki�rurš�kem�zdrav�-
lje�nju�ope�ra�bil�ne�ga�RP.�Sku�paj�z�ob�se�va�njem
se�SZ�upo�rab�lja�za�ra�di�kal�no�zdrav�lje�nje�lo�-
kal�no� na�pre�do�va�le�ga� RP,� pred�stav�lja� pa
tudi�te�melj�no�zdrav�lje�nje�raz�se�ja�ne�ga�RP.�

Do�za�čet�ka�tega�sto�let�ja�je�bila�ke�mo�-
te�ra�pi�ja�(KT)�edi�no�si�stem�sko�zdrav�lje�nje
raka�(1, 2). Ke�mo�te�ra�pi�ja�na�os�no�vi�pla�ti�ne
zmanj�ša�tve�ga�nje�po�no�vi�tve�bo�lez�ni�in�smr�-
ti�pri�ope�ra�bil�nem�RP�in�se�pri�po�ro�ča�v�do�-
pol�nil�nem�zdrav�lje�nju�vseh�bol�ni�kov�s�pri�-
za�de�ti�mi� re�gio�nal�ni�mi�bez�gav�ka�mi� in/ali
več�ji�mi�tu�mor�ji,�pri�ne�drob�no�ce�lič�nem�raku
pljuč�(NDRP)�in�pri�vseh,�si�cer�zelo�red�kih
bol�ni�kih�z�ope�ra�bil�nim�drob�no�ce�lič�nim�ra�-
kom�pljuč�(DRP).�Do�da�tek�KT�k�ob�se�va�nju
zvi�ša�ver�jet�nost�pet�let�ne�ga�pre�ži�vet�ja�bol�-
ni�kov� z� lo�kal�no� na�pre�do�va�lim�NDRP� oz.
DRP�na�oko�li�40�oz.�20%.�Pri�raz�se�ja�ni�bo�-
lez�ni�pa�je�s�KT�na�os�no�vi�pla�ti�ne�mo�go�če
do�se�či�re�mi�si�jo�bo�lez�ni�pri�oko�li�30%�bol�-
ni�kov�z�NDPR�in�pri�oko�li�80%�bol�ni�kov
z�DPR.�Ven�dar�pa�so�sred�nja�tra�ja�nja�re�mi�-
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bi tors,�CPI)�v�zdrav�lje�nje�naj�prej�raz�se�ja�ne�-
ga�NDRP,�ne�dav�no�pa�tudi�DRP.�Gle�de�na
obe�tav�ne�iz�sled�ke�kli�nič�nih�ra�zi�skav,�v�kate�-
rih�je�bilo�opa�zo�va�no�izred�no�vi�so�ko,�oko�-
li�20%�pet�let�no�pre�ži�vet�je�bol�ni�kov�z�raz�-
se�ja�no�bo�lez�ni�jo,�bo�IT�go�to�vo�še�do�dat�no
iz�bolj�ša�la�pre�ži�vet�je�in�ka�ko�vost�živ�lje�nja
bol�ni�kov�z�raz�se�ja�nim�RP�(3).

tArČno ZdrAvLJenJe rAKA PLJUČ
Nove�me�to�do�lo�gi�je�mo�le�ku�lar�ne�bio�lo�gi�je,
kot�so�sek�ven�ci�ra�nje�ce�lot�ne�ga�ge�no�ma�raka,
mul�ti�plo�ge�no�ti�pi�zi�ra�nje,�sek�ven�ci�ra�nje nove

ge�ne�ra�ci�je�(angl.�next-ge ne ra tion se quen cing,
NGS),�so�omo�go�či�le�bolj�šo�raz�poz�na�vo�bio�-
lo�gi�je�in�mo�le�ku�lar�ne�ge�ne�ti�ke�RP�ter�raz�-
voj�tarč�nih�zdra�vil.�Da�nes�poz�na�mo�že�sko�-
raj�de�set�mo�le�ku�lar�nih�tarč�RP,�za�ka�te�re
so na�tr�žiš�ču�ali�pa�v�zad�njih�fa�zah�raz�vo�ja
tarčna�zdra�vi�la,�t. i.�za�vi�ral�ci�ti�ro�zin�ki�na�ze
(angl.�thyro sin ki na se in hi bi tors, TKI),�ki�so
pred�stav�lje�ni�v�ta�be�li�1.�

Mo�le�ku�lar�ne�tar�če,�za�ka�te�re�ima�mo�na
vo�ljo�tarč�na�zdra�vi�la,�so�v�ve�li�ki�ve�či�ni�pri�-
sot�ne�le�pri�bol�ni�kih�z�ne�ploš�ča�to�ce�lič�nim
NDRP.� Mo�le�ku�lar�ni� oz�na�če�val�ci� so� bili
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ta be la 1. Mo le ku lar ni oz na če val ci ne drob no ce lič ne ga raka pljuč in tarč no zdrav lje nje. NDRP – ne drob noce -
lič ni rak pljuč, DRP – drob no ce lič ni rak pljuč, EGFR – re cep tor za epi der mal ni rast ni de jav nik (angl. epi dermal
growth fac tor), ALK – ki na za ana pla stič ne ga lim fo ma (angl. ana pla stic lympho ma ki na se). 

Gen ska ne ploš ča to ce lič ni Ploš ča to ce lič ni Stan dard na tarč na Zdra vi la
spre mem ba ndrP drP zdra vi la v raz vo ju

Ob�vez�no�te�sti�ra�nje�pri�ne�ploš�ča�to�ce�lič�nem�NDRP

Mu ta ci je EGFR 10–20 % < 1 % ge fi ti nib
er lo ti nib
afa ti nib
osi mer ti nib
da ko mi ti nib

Pre raz po re di tve ALK 5 % < 1 % kri zo ti nib
ce ri ti nib
afa ti nib
bri ga ti nib
lor la ti nib

Pre raz po re di tve ROS1 1–2 % 0 % kri zo ti nib ce ri ti nib
lor la ti nib

Mu ta ci je BRAF < 5 % 0 % da bra fe nib + ve mu ra fe nib
tra me ti nib

Te�sti�ra�nje�za�zdaj�ni�ob�vez�no

pre raz po re di tve RET 1–2 % 0 % pral se ti nib
sel per ka ti nib

fu zi je NTRK < 1 % 0 % la ro trek ti nib en trek ti nib

mu ta ci je MET < 5 % < 5 % kri zo ti nib
kap ma ti nib
ka bo zan ti nib

mu ta ci je HER2 < 5 % 0 % TDM1
afa ti nib
po zio ti nib
DS-8201a

mu ta ci je KRAS 15–35 % < 5 % AMG 510
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ugo�tov�lje�ni�pri�ploš�ča�to�ce�lič�nem�NDRP�in
pri�DRP,�ven�dar�za�nje�za�zdaj�ni�ma�mo�učin�-
ko�vi�tih� zdra�vil.� V� vsa�kod�nev�ni� prak�si� se
trenut�no�pri�po�ro�ča�ru�tin�sko�te�sti�ra�nje�na
mu�ta�ci�je�gena�za�re�cep�tor�za�epi�te�lij�ski rast�-
ni�de�jav�nik�(angl.�epit he lial growth fac tor re -
cep tor, EGFR),�pre�raz�po�re�di�tve�gena�za�kina�-
zo�ana�pla�stič�ne�ga�lim�fo�ma�(angl.�ana pla stic
lympho ma ki na se, ALK),� pre�raz�po�re�di�tve
ROS1 in�mu�ta�ci�je�BRAF pri�raz�se�ja�nem�ne�-
ploš�ča�to�ce�lič�nem�NDRP�(4). Za�te�tar�če�so
na�mreč�da�nes�na�vo�ljo�in�v�ru�tin�ski�upo�ra�-
bi�tarč�na�zdra�vi�la.�Med�zdrav�lje�njem�se�mo�-
le�ku�lar�ne�tar�če�lah�ko�spre�mi�nja�jo,�zato�se
pri�po�ro�ča�ponov�no�do�lo�ča�nje�tarč,�ki�omo�-
go�ča�jo�t. i.�per�so�na�li�zi�ra�no�zdrav�lje�nje�vsa�-
ke�ga�po�sa�mez�ne�ga�bol�ni�ka.�Ker�je�do�stop
do�tu�mor�ske�ga�tki�va�pri�bol�ni�kih�z�RP�po�-
go�sto�te�žak,� je�po�mem�ben�po�da�tek,�da� je
mo�go�če�ve�či�no�mo�le�ku�lar�nih�oz�na�če�val�cev
do�lo�či�ti�tudi�v�tu�mor�ski�DNA,�kro�že�či v�krvi,
za�pri�do�bi�tev�ka�te�re�je�po�tre�ben�samo�pre�-
prost�od�vzem�krvi�iz�pe�ri�fer�ne�vene.�

Me�to�de�do�lo�ča�nja�po�sa�mez�nih�mo�le�ku�-
lar�nih�oz�na�če�val�cev�so�raz�lič�ne,�od�me�tode
ve�riž�ne�reak�ci�je�s�po�li�me�ra�zo,�do�imu�no�hi�-
sto�ke�mij�skih�me�tod�ali�in situ hi�bri�di�za�ci�-
je.�V�pri�me�ru�do�lo�ča�nja�več�mo�le�ku�lar�nih
oz�na�če�val�cev�je�na�ju�strez�nej�ša�in�tudi�ce�-
nov�no�ugod�na�me�to�da�do�lo�ča�nja�NGS.�Po�-

memb�no�pa�je�ve�de�ti,�da�je�etič�no�spre�jem�-
lji�vo�in�smi�sel�no�do�lo�ča�nje�samo�ti�stihmo�-
le�ku�lar�nih� oz�na�če�val�cev,� za� ka�te�re� lah�ko
in�di�vi�dual�ne�mu�bol�ni�ku�v�pri�me�ru�po�zi�tiv�-
ne�ga�re�zul�ta�ta�tudi�po�nu�di�mo�tarč�no�zdravi�-
lo.�Prav�tako�je�po�memb�no,�da�se�do�lo�ča�nje
lah�ko�iz�va�ja�samo�v�izur�je�nem�in�akre�di�ti�-
ra�nem�la�bo�ra�to�ri�ju,�ki�je�vklju�čen�v�med�la�-
bo�ra�to�rij�ski�nad�zor�ka�ko�vo�sti�dela.�Tarč�no
zdrav�lje�nje�brez�do�bro�in�za�nes�lji�vo�do�lo�-
če�ne�tar�če�je�za�de�tek�v�praz�no.�

tarč no zdrav lje nje raz se ja ne ga
ne drob no ce lič ne ga raka pljuč
Prvi�mej�nik�v�raz�vo�ju�tarč�ne�ga�zdrav�lje�nja
RP� je� bilo� od�krit�je� ak�ti�vi�ra�jo�čih� mu�ta�cij
EGFR,�ki�so�v�na�ši�po�pu�la�ci�ji�pri�sot�ne�pri
oko�li�10–15%�bol�ni�kov�z�NDRP.�Po�go�stej�-
še�so�pri�žlez�nem�raku,�ne�ka�dil�cih�in�žen�-
skah.�Nji�ho�ve�mu�od�krit�ju�je�leta�2004�hi�tro
sle�di�la�po�tr�di�tev�nji�ho�ve�nes�por�ne�na�po�ved�-
ne�vred�no�sti�za�od�go�vor�na�pro�ti�EGFR�us�-
mer�je�na�tarč�na�zdra�vi�la�(EGFR�TKI).�Prva
ve�li�ka�pros�pek�tiv�na�kli�nič�na�ra�zi�ska�va�učin�-
ko�vi�to�sti�EGFR�TKI�ge�fi�ti�ni�ba�pro�ti�KT�je
po�ka�za�la�zna�čil�no�bolj�ši�od�go�vor�(71%�pro�-
ti�47%)�ter�zna�čil�no�dalj�ši�sred�nji�čas�do�na�-
pre�do�va�nja� bo�lez�ni� v� prid� ge�fi�ti�ni�ba� (9,5
mesecev�proti�6,3�me�se�cev)�in�do�ta�krat�še
ni�ko�li�opa�že�na,�ne�ver�jet�no�dol�ga�sred�nja�ce�-
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ta be la 2. Od go vor na zdrav lje nje, sred nji čas do na pre do va nja bo lez ni in sred nje ce lo kup no pre ži vet je bolni -
kov z EGFR-mu ti ra nim ne drob no ce lič nim ra kom pljuč v pros pek tiv nih kli nič nih ra zi ska vah. ČNB – sred nji
čas do na pre do va nja bo lez ni, CP – ce lo kup no pre ži vet je.

ra zi ska va tarč no zdra vi lo od go vor (%) ČnB cP

IPASS ge fi ti nib 71 9,5 21,6

NEJ002 ge fi ti nib 74 10,8 27,7

WJOTG ge fi ti nib 62 9,2 35,5

EURTAC er lo ti nib 58 9,7 19,3

OPTIMAL er lo ti nib 83 13,1 22,7

LUX-Lung 6 afa ti nib 67 11,0 22,1

LUX-Lung 7 afa ti nib 75 11,0 27,9

ARCHER-1050 da ko mi ti nib 75 14,7 27,9

FLAURA osi mer ti nib 80 18,9 38,6
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lo�kup�na�pre�ži�vet�ja�bol�ni�kov�z�raz�se�ja�nim
NDRP�(21,6�mesecev�pro�ti�21,9�me�se�cev)�(5).

V�tej�ra�zi�ska�vi�je�bilo�ja�sno�po�tr�je�no,�da
bol�ni�ki�z�EGFR-ne�ga�tiv�nim�NDRP�ni�ma�jo
do�bro�bi�ti�od�EGFR�TKI,�am�pak�celo�ško�do,
in�da�pri�bol�ni�kih�brez�pri�sot�ne�mo�le�ku�lar�-
ne�tar�če�tarč�no�zdrav�lje�nje�nima�me�sta. Tako
je�bil�po�stav�ljen�stan�dard�do�lo�ča�nja�mo�le�-
ku�lar�nih�oz�na�če�val�cev�in�tarč�ne�ga�zdrav�lje�-
nja.�Ka�sne�je�je�še�šest�po�dob�nih�ra�zi�skav
enoz�nač�no�po�tr�di�lo�zna�čil�no�do�bro�bit�EGFR
TKI,�ge�fi�ti�ni�ba,�er�lo�ti�ni�ba�in�afa�ti�ni�ba�proti
ke�mo�te�ra�pi�ji�v�prvi�li�ni�ji�zdrav�lje�nja�EGFR-
-po�zi�tiv�ne�ga�NDRP�(6). Zdrav�lje�nje�z�EGFR
TKI�(er�lo�ti�nib,�ge�fi�ti�nib,�afa�ti�nib)�vodi�v�re�-
mi�si�jo� pri� kar� oko�li� 80%� teh� bol�ni�kov,
sred�nji�čas�do�na�pre�do�va�nja�bo�lez�ni�zna�ša
9–13�me�se�cev,�sred�nja�pre�ži�vet�ja�pa�oko�li
30�me�se�cev,�kot�je�pred�stav�lje�no�tudi�v�ta�-
be�li�2.�To�so�pre�ži�vet�ja,�ki�jih�pred�dobo�tarč�-
ne�ga�zdrav�lje�nja�pri�raz�se�ja�nem�RP�ni�ko�li
ni�smo�mo�gli�do�se�či.�Po�sa�mez�ni�bol�ni�ki�so
v�re�mi�si�ji�tudi�po�več�let.�

Kljub�izred�ni�učin�ko�vi�to�sti�EGFR�TKI�pa
se�tako�kot�pri�zdrav�lje�nju�ka�te�re�ga�koli�raz�-
se�ja�ne�ga�raka�s�tarč�ni�mi�zdra�vi�li� tudi�na
EGFR�TKI�ved�no�po�do�lo�če�nem�ča�su�po�ja�-
vi�re�zi�sten�ca�na�zdra�vi�lo.�Pri�po�lo�vi�ci�bol�-
ni�kov�gre�za�raz�voj�do�lo�če�ne�re�zi�stenč�ne
mu�ta�ci�je�EGFR,�ime�no�va�ne�T790M.�Na�to
mu�ta�ci�jo�je�že�raz�vi�to�pro�ti�EGFR�us�mer�je�-
no�tarč�no�zdra�vi�lo�nove�ge�ne�ra�ci�je,�osi�mer�-
ti�nib,�na�ka�te�ro�po�nov�no�od�go�vo�ri�oko�li 70%
bol�ni�kov v�tra�ja�nju�re�mi�si�je�oko�li�10�me�-
secev�in�bol�ni�kom�po�nov�no�po�dalj�ša�živ�lje�-
nje�(6). Opa�zo�val�ne�ra�zi�ska�ve�vsa�kod�nev�ne
prak�se�ka�že�jo�na�več�kot�3,5-let�no�sred�nje
pre�ži�vet�je�EGFR-mu�ti�ra�nih�bol�ni�kov�z�raz�-
se�ja�nim�NDRP,�zdrav�lje�nih�naj�prej�z�afa�ti�-
ni�bom� in� nato� osi�mer�ti�ni�bom� (7). Dru�ge
mož�no�sti,�ki�jih�ima�mo�da�nes�na�vo�ljo�za še
učin�ko�vi�tej�še�zdrav�lje�nje�bol�ni�kov�z�EGFR-
po�zi�tiv�nim�NDRP,�so�kom�bi�na�ci�je�EGFR�TKI
s�KT�ali�an�tian�gio�ge�ni�mi�zdra�vi�li,�ki�pa�so
bolj�tok�sič�ne�od�samo�EGFR�TKI,�vo�di�jo�v�še
dalj�še�re�mi�si�je. Dru�ga�obe�tav�na�mož�nost�je
upo�ra�ba�zdra�vi�la�nove�ge�ne�ra�ci�je�osi�mer�-

ti�ni�ba�ta�koj�v�pr�vem�zdrav�lje�nju.�Osi�mer�-
ti�nib�se�je�v�ra�zi�ska�vi�FLAURA�iz�ka�zal�za
učin�ko�vi�tej�še�ga�od�zdra�vil�prve�ge�ne�ra�ci�-
je�(ge�fi�ti�nib�ali�er�lo�ti�nib)�v�prvi�li�ni�ji�zdrav�-
lje�nja,� vo�dil� je� v� zna�čil�no� dalj�še� sred�nje
ce�lo�kup�no�pre�ži�vet�je,�ki�je�zna�ša�lo�kar�38,6
me�se�cev.�Do�dat�na�pred�nost�EGFR�TKI�nove
ge�ne�ra�ci�je� je� bolj�ši� pre�hod� pre�ko� krv�no-
-mož�gan�ske�pre�gra�de�in�nji�hov�bolj�ši�učinek
na�za�sev�ke�v�osred�njem�živč�nem�si�ste�mu
(OŽS).�Ti�so�pri�EGFR-po�zi�tiv�nem�NDRP�po�-
go�sti�in�se�med�bo�lez�ni�jo�raz�vi�je�jo�pri�oko�-
li�po�lo�vi�ci�bol�ni�kov�(8).

Dru�gi� mej�nik� v� tarč�nem� zdrav�lje�nju
NDRP�pred�stav�lja�jo�pre�raz�po�re�di�tve�ALK,
ki�so�bile�od�kri�te�leta�2007�in�so�se�kma�lu
iz�ka�za�le�kot�do�bra�tar�ča�za�pro�ti�ALK�us�mer�-
je�nim�TKI.�Pre�raz�po�re�di�tve�ALK so�pri�sot�-
ne�pri�oko�li�5%�bol�ni�kov�z�NDRP,�po�nov�no
naj�po�go�ste�je�pri�bol�ni�kih�z�žlez�nim�ra�kom,
ne�ka�dil�cih�ter�pri�mlaj�ših�bol�ni�kih.�Po�tek�bo�-
lez�ni�je�na�vad�no�zelo�hi�ter.�Po�go�sta�je�pri�-
za�de�tost� ple�vre� in� pe�ri�kar�da� z� iz�li�vi� ter
za�sev�ki�v�OŽS.�V�le�tih�so�bila�raz�vi�ta�šte�-
vil�na,�pro�ti�ALK�us�mer�je�na�zdra�vi�la,�kot�so
kri�zo�ti�nib,�ce�ri�ti�nib,�alek�ti�nib,�bri�ga�ti�nib�in
lor�la�ti�nib.�Z�ALK�TKI�je�mo�go�če�do�se�či�re�-
mi�si�jo�pri�oko�li�70–90%�bol�ni�kov�z�raz�se�-
ja�nim�ALK-po�zi�tiv�nim�NDRP�v�tra�ja�nju�do
34�me�se�cev�(6, 8).

Pro�ti�ALK�us�mer�je�na�zdra�vi�la�no�vej�še
ge�ne�ra�ci�je,�kot�sta�alek�ti�nib�in�bri�ga�ti�nib,
se�po�nov�no�ka�že�ta�za�učin�ko�vi�tej�ša�od�zdra�-
vil�prve�ge�ne�ra�ci�je�in�je�nju�na�upo�ra�ba smo�-
tr�na�že�v�pr�vem�redu�zdrav�lje�nja�(8). Pred�-
vsem�so�zdra�vi�la�nove�ge�ne�ra�ci�je�učin�ko�-
vi�tej�ša�pri�za�sev�kih�v�OŽS,�ki�so�pri�ALK-
-po�zi�tiv�nem�raku�še�po�go�stej�ši�kot�pri�EGFR-
-po�zi�tiv�nem.�Kot�na�vsa�ko�tarč�no�zdrav�ljenje
se�tudi�na�ALK�TKI�sča�so�ma�raz�vi�je�od�por�-
nost.�Ker�je�pri�več�kot�po�lo�vi�ci�bolni�kov�ta
od�por�nost�še�ved�no�ve�za�na�na�spre�mem�be
ALK,�to�krat�mu�ta�ci�je�ALK,�je�po�memb�no,�da
ima�mo�na�vo�ljo�več�pro�ti�ALK�us�mer�je�nih
zdra�vil,�ki�jih�upo�ra�bi�mo�v�za�po�red�ju.�Ne�-
ka�te�ra�opa�ža�nja�ka�že�jo�na�to,�da�so�do�lo�čena
pro�ti�ALK�us�mer�je�na�zdra�vi�la�učin�ko�vi�tejša
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pri�raz�vo�ju�do�lo�če�nih�mu�ta�cij�ALK.�Ven�dar
pa�po�dat�ki�niso�enoz�nač�ni�in�ru�tin�sko�do�-
lo�ča�nje�teh�mu�ta�cij�za�iz�bor�za�po�red�ne�ga
zdrav�lje�nja�za�zdaj�ni�pri�po�ro�če�no.�Iz�sled�-
ki�opa�zo�val�nih�ra�zi�skav�ka�že�jo,�da�je�pro�ti
ALK� us�mer�je�no� zdrav�lje�nje� raz�se�ja�ne�ga
NDRP�eno�na�ju�čin�ko�vi�tej�ših�tarč�nih�zdrav�-
ljenj�raka�da�nes,�kar�je�pred�stav�lje�no�v�ta�-
be�li�3.�Z�za�po�red�nim�zdrav�lje�njem�z�več�ALK
TKI� je� mo�go�če� do�se�či� ne�ver�jet�no� dol�ga
sred�nja� pre�ži�vet�ja� bol�ni�kov,� zdrav�lje�nih
v�vsa�kod�nev�ni�prak�si,�tudi�do�se�dem�let�(10).
Bol�ni�ki� z� ALK-po�zi�tiv�nim� NDRP� lah�ko
kljub� raz�se�ja�ni�bo�lez�ni� ka�ko�vost�no� ži�vi�jo
tudi�de�set�ali�več�let,�samo�če�ima�jo�do�stop
do�več�li�nij�zdrav�lje�nja�z�ALK�TKI.�

Po�leg�mu�ta�cij�EGFR in�pre�raz�po�re�di�tev
ALK ima�mo�da�nes�še�dva�mo�le�ku�lar�na�oz�-
na�če�val�ca,�ki�sta�vo�dil�na�on�ko�ge�na�NDRP.
Tudi�pro�ti�nji�ma�ima�mo�že�raz�vi�ta�tarč�na
zdra�vi�la.�To�so�pre�raz�po�re�di�tve�ROS1 in�mu�-
ta�ci�je�BRAF (4, 8). Pre�raz�po�re�di�tve�ROS1 so
pri�sot�ne�pri�do�brem�od�stot�ku�bol�ni�kov z�ne�-
ploš�ča�to�ce�lič�nim�NDRP,�ki�zelo�do�bro�odgo�-
vo�ri�jo�na�zdrav�lje�nje�(80%�de�lež�od�go�vo�rov)
s�tarč�nim�zdra�vi�lom�kri�zo�ti�ni�bom,�ki�po�leg
ALK�in�hi�bi�ra�jo�tudi�ROS1.�Pri�ha�ja�jo�pa�še
nova�pro�ti�ROS1�us�mer�je�na�zdra�vi�la,�kot�so
ce�ri�ti�nib,�lor�la�ti�nib�in�en�trek�ti�nib.�Mu�ta�ci�-
je�BRAF so�pri�sot�ne�pri�oko�li�3%�bol�ni�kov
NDRP�in�tarč�no�zdrav�lje�nje�s�kom�bi�na�ci�jo
da�bra�fe�ni�ba�in�tra�me�ti�ni�ba,�na�ka�te�ro�od�go�-
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vo�ri�oko�li�70%�bol�ni�kov�v�tra�ja�nju�oko�li�de�-
set�me�se�cev�(8).

Zdrav�lje�nje�s�pro�ti�EGFR,�ALK,�ROS1�in
BRAF�us�mer�je�ni�mi�tarč�ni�mi�zdra�vi�li�pred�-
stav�lja�da�nes�stan�dard�no�zdrav�lje�nje�pr�vega
reda�pri�vseh�bol�ni�kih�z�raz�se�ja�nim�NDRP
s�pri�sot�no�tar�čo�(4). Prou�ču�je�jo�pa�se�šte�vilni
dru�gi�vo�dil�ni�on�ko�ge�ni�NDRP�in�pro�ti�njim
us�mer�je�na� tarč�na� zdra�vi�la,� kot� so� RET,
NTRK,�MET,�HER2� in�PIK3CA.�Ne�ka�te�ra
pro�ti�NTRK�in�RET�pre�raz�po�re�di�tvam�us�-
mer�je�na�zdra�vi�la�so�prak�tič�no�tik�pred�ru�-
tin�sko�upo�ra�bo�pri�raz�se�ja�nem�RP�(8).

tarč no zdrav lje nje ome je ne ga
nedrobnoceličnega raka pljuč
Kljub�izred�no�hi�tri�uved�bi�pro�ti�EGFR/ALK/
ROS1/BRAF� us�mer�je�nih� tarč�nih� zdra�vil
v�zdrav�lje�nje�raz�se�ja�ne�ga�NDRP�pa�za�zdaj
še� ni�ma�mo� po�dat�kov� o� učin�ko�vi�to�sti� in
var�no�sti�tarč�nih�zdra�vil�pri�ope�ra�bil�nem�ali
lo�kal�no�na�pre�do�va�lem�NDRP.�Eden�od�raz�-
lo�gov�je�v�tem,�da�ra�zi�ska�ve�do�pol�nil�ne�ga
zdrav�lje�nja�raka�zah�te�va�jo�dol�go�traj�na�opa�-
zo�va�nja.�Žal�pa�je�raz�log�tudi�neu�strez�no�na�-
čr�to�va�nje�ra�zi�skav�do�pol�nil�ne�ga�tarč�ne�ga
zdrav�lje�nja�NDRP.�Kar�ne�kaj�ra�zi�skav�je�bilo
na�re�je�nih�na�sla�bo�opre�de�lje�ni�po�pu�la�ci�ji
bol�ni�kov�tako�gle�de�mu�ta�cij�EGFR�kot�tudi
sta�di�ja� bo�lez�ni.� Po�leg� tega�ni� bila� ved�no
vklju�če�na� do�pol�nil�na� KT,� ki� je� do�ka�za�no
učin�ko�vi�ta�pri�ope�ra�bil�nem�NDRP.�Bo�lje�na�-

ta be la 3. Za po red no zdrav lje nje z več redi in hi bi tor jev ti ro zin ki na ze pro ti re cep tor ju za epi der mal ni rastni
de jav nik ali ki na zi ana pla stič ne ga lim fo ma. Po dat ki iz vsa kod nev ne prak se. EGFR – re cep tor za epi der malni
rast ni de jav nik (angl. epi der mal growth fac tor re cep tor), ALK – ki na za ana pla stič ne ga lim fo ma (angl. anaplastic
lympho ma ki na se).

ra zi ska va tar ča Za po red je tarč nih zdra vil Sred nje ce lo kup no
pre ži vet je (me se ci)

Gio Tag EGFR afa ti nib —> osi mer ti nib (T790M+ bol ni ki) 41,3

Du ruis se aux M, et al. ALK dri zo ti nib —> dru gi ALK TKI 89,6
On col tar get 2017.

Wa ta na be, et al. Clin ALK kri zo ti nib —> alek ti nib —> dru gi ALK TKI 51,1
Lung Can cer 2016.

Gai nor, et al. Clin ALK kri zo ti nib —> ce ri ti nib 49,4
Can cer Res 2015.
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čr�to�va�ne�ra�zi�ska�ve�po�te�ka�jo,�ven�dar�pabomo
mo�ra�li�na�iz�sled�ke�do�pol�nil�ne�ga�tarč�ne�ga
zdrav�lje�nja�RP�in�nje�go�vo�mo�re�bit�no�uved�-
bo�v�vsa�kod�nev�no�prak�so�še�po�ča�ka�ti.

ne že le ni učin ki tarč ne ga
zdrav lje nja
Če�prav�smo�v�za�čet�ku�me�ni�li,�da�bodo�ne�-
že�le�ni�učin�ki�tarč�ne�ga�zdrav�lje�nja�za�ra�di�se�-
lek�tiv�ne�ga�de�lo�va�nja�teh�zdra�vil�na�tar�če
v�ra�ka�vem�tki�vu�zelo�red�ki,�se�je�iz�ka�za�lo,
da�je�tarč�no�zdrav�lje�nje�raka�po�go�sto�po�ve�-
za�no�z�ne�že�le�ni�mi�učin�ki.�Pri�ve�či�ni�bol�ni�-
kov�pri�de�do�kož�nih�spre�memb,�po�go�ste�so
tudi�dri�ske�in�spre�mem�be�noh�tov.�Vča�sih�so
te�spre�mem�be�tako�hude,�da�je�tre�ba�zdrav�-
lje�nje�za�ne�kaj�dni�pre�ki�ni�ti�in�nato�na�da�-
lje�va�ti�v�zni�ža�nem�od�mer�ku�(2). Za�us�trez�no
ob�vla�do�va�nje�ne�že�le�nih�učin�kov�je�pomemb�-
no do�bro�poz�na�va�nje�in�iz�va�ja�nje�ukre�pov
za�nji�ho�vo�pre�pre�če�va�nje�in�učin�ko�vi�to pod�-
por�no�zdrav�lje�nje,�iz�ve�de�no�s�stra�ni�ce�lot�-
ne�ga�mul�ti�pro�fe�sio�nal�ne�ga�tima,�ki�bol�ni�ka
os�kr�bu�je.

iMUnoterAPiJA rAKA PLJUČ
Po�kar�ne�kaj�ra�zo�ča�ra�njih�na�po�droč�ju�IT
raka�so�ra�zi�sko�val�ci�v�tem�de�set�let�ju�konč�-
no�od�kri�li�učin�ko�vi�ta�in�var�na�zdra�vi�la�za

raka,�za�vi�ral�ce�kon�trol�nih�točk,�za�kar�so�pre�-
je�li�leta�2018�tudi�No�be�lo�vo�na�gra�do.�Za�-
vi�ral�ci�kon�trol�nih�točk�so�pro�ti�te�le�sa,�ki�ci�-
lja�no�za�se�de�jo�za�vi�ral�ne�kon�trol�ne�toč�ke�na
lim�fo�ci�tih�T�ali�pa�nji�ho�ve�li�gan�de�na�tu�mor�-
skih�ce�li�cah�in�tako�od�stra�ni�jo�za�vo�ro�za�de�-
lo�va�nje�lim�fo�ci�tov�T�pro�ti�ra�ka�vim�ce�li�cam.
Da�nes�se�v�zdrav�lje�nju�raka�upo�rab�lja�jo�šte�-
vil�ni�za�vi�ral�ci�kon�trol�nih�točk.�Pri�RP�so�se
do�se�daj�iz�ka�za�li�za�učin�ko�vi�te�pred�vsem�za�-
vi�ral�ci�PD-1�ni�vo�lu�mab�in�pem�bro�li�zu�mab
ter�za�vi�ral�ci�PD-L1�ate�zo�li�zu�mab�in�dur�va�-
lu�mab.�Do�lo�če�no�stop�njo�učin�ko�vi�to�sti�sta
v�kom�bi�na�ci�ji�z�za�vi�ral�ci�PD-1�ali�PD-L1�po�-
ka�za�la�tudi�za�vi�ral�ca�CTLA-4,�ipi�li�mu�mab
in�tre�me�li�mu�mab�(2, 8).

Za�raz�li�ko�od�tarč�ne�ga�zdrav�lje�nja,�kjer
lah�ko�z�do�lo�či�tvi�jo�tar�če�zelo�do�bro�iz�be�re�-
mo�bol�ni�ke,�ki�bodo�od�go�vo�ri�li�na�zdrav�lje�-
nje�pri�IT,�za�zdaj�ni�na�po�ved�ne�ga�de�jav�ni�ka
od�go�vo�ra�na�IT.�Na�IT�s�CPI�od�go�vo�ri�oko�-
li�30%�bol�ni�kov�z�raz�se�ja�nim�RP.�Če�prav
delež�re�mi�sij�ni�bis�tve�no�več�ji�kot�pri�zdrav�-
lje�nju� s� KT,� pa� so� re�mi�si�je� dol�go�traj�ne,
tudi�več�let�ne.�Po�sle�dič�no�opa�ža�nja�ka�že�jo
na�ohra�bru�jo�ča�pet�let�na�pre�ži�vet�ja�bol�ni�kov,
zdrav�lje�nih� s� CPI,� ki� zna�ša�jo� oko�li� 20%
(3, 8, 11). Ta�de�lež�je�za�RP�iz�jem�no�vi�sok�in
upamo,�da�je�kar�ne�kaj�bol�ni�kov�z�IT�celo
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ta be la 4. Prvi red zdrav lje nja raz se ja ne ga raka pljuč z imu no te ra pi jo in pre ži vet je bol ni kov, vklju če nih v del
ra zi ska ve z imu no te ra pi jo. RP – rak pljuč, IT – imu no te ra pi ja, KT – ke mo te ra pi ja, NP – ni po dat ka.

ra zi ska va Pod tip rP Zdrav lje nje Sred nje eno let no dvo let no
z it pre ži vet je (mes) pre ži vet je (%) pre ži vet je (%)

Ne�drob�no�ce�lič�ni�RP�

KN-024 vsi, PD-L1 ≥ 50 pem bro li zu mab 30,0 70,3 51,5

KN-189 ne ploš ča to ce lič ni pem bro li zu mab + KT 22,0 70,0 45,5

KN-407 ploš ča to ce lič ni pem bro li zu mab + KT 15,9 65,2 NP

IM po wer130 ne ploš ča to ce lič ni ate zo li zu mab + KT 18,6 63,1 39,6

IM po wer150 ne ploš ča to ce lič ni ate zo li zu mab + KT + 19,2 67,3 43,4
be va ci zu mab

Drob�no�ce�lič�ni�RP

IM po wer133 vsi ate zo li zu mab + KT 12,3 51,7 NP

CASPIAN vsi dur va lu mab + KT 13,0 53,7 NP
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oz�drav�lje�nih.� Učin�ko�vi�tost� IT,� za� raz�li�ko
od�učin�ko�vi�to�sti�os�ta�lih�ST,�tako�me�ri�mo
s�stop�njo�pre�ži�ve�lih�po�dveh,�treh�ali�celo
pe�tih�le�tih�od�za�čet�ka�zdrav�lje�nja.�V�ta�be�li
4�so�pred�stav�lje�ne�stop�nje�pre�ži�ve�tij,�ki�jih
lah�ko�še�po�ve�ča�mo�s�so�ča�sno�upo�ra�bo�IT
s�KT�ali�ob�se�va�njem.

Izra�že�nost�PD-L1�v�tki�vu�tu�mor�ja�ni�na�-
po�ved�ni�de�jav�nik�od�go�vo�ra�na�zdrav�lje�nje
s�CPI,�je�pa�de�jav�nik,�ki�v�pri�me�ru�po�zi�tiv�-
no�sti�po�ve�ča�mož�nost�od�go�vo�ra�na�zdrav�-
lje�nje,�pred�vsem�pa�nam�pri�NDRP�da�nes
pove,�ka�te�ri�bol�ni�ki�po�tre�bu�je�jo�zdrav�lje�nje
s�kom�bi�na�ci�jo�CPI�in�KT,�ka�te�rim�pa�za�došča
manj�tok�sič�no�zdrav�lje�nje�s�samo�CPI�(11, 12).

imu no te ra pi ja raz se ja ne ga raka
pljuč
IT�s�CPI�je�naj�prej�po�ka�za�la�svo�jo�učin�ko�-
vi�tost�v�dru�gem�redu�zdrav�lje�nja�raz�se�ja�ne�-
ga�NDRP.�Šti�ri�ve�li�ke�pros�pek�tiv�ne�kli�nič�-
ne�ra�zi�ska�ve�(Check�Mate�017,�Check�Mate
057,�KEYNOTE-010�in�OAK)�so�enoz�nač�no
po�ka�za�le�zna�čil�no�bolj�ša�sred�nja�pre�ži�vetja
bol�ni�kov,�zdrav�lje�nih�z�ni�vo�lu�ma�bom,�pem�-
bro�li�zu�ma�bom�ali�ate�zo�li�zu�ma�bom,�v�pri�-
mer�ja�vi�s�KT�dru�ge�ga�reda�z�do�ce�tak�se�lom
pri�bol�ni�kih,�pred�hod�no�že�zdrav�lje�nih�s�KT
na� os�no�vi� pla�ti�ne.� Pri� teh� pred�hod�no� že
zdrav�lje�nih�bol�ni�kih�so�bila�opa�zo�va�na�dvo�-
let�na�pre�ži�vet�ja�v�pri�me�ru�zdrav�lje�nja�z�IT
20–30%�(6). Na�pod�la�gi�teh�ohra�bru�jo�čih
izsled�kov�se�je�zdrav�lje�nje�z�IT�zelo�hi�tro
uved�lo�v�stan�dard�no�zdrav�lje�nje�dru�ge�ga
reda�pri�bol�ni�kih�z�raz�se�ja�nim�NDRP�(13).
Iz�teh�in�še�ne�ka�te�rih�dru�gih�in�di�vi�dual�nih
ra�zi�skav�smo�se�tudi�nau�či�li,�da�IT�ni�učin�-
ko�vi�ta�pri�bol�ni�kih�s�pri�sot�ni�mi�tar�ča�mi,�vsaj
ne�pri�bol�ni�kih�z�EGFR�in�ALK�spre�mem�-
ba�mi�v�pri�mar�nem�tu�mor�ju.

Us�pe�hu�IT�v�dru�gem�redu�zdrav�lje�nja
NDRP�so�v�zad�njih�le�tih�sle�di�le�ob�ja�ve�še
bolj�obe�tav�nih�iz�sled�kov�zdrav�lje�nja�s�CPI
v�prvi�li�ni�ji,�kar�je�pred�stav�lje�no�v�ta�be�li�4.
V�po�memb�ni�ra�zi�ska�vi�KN-024,�ki�je�pri�mer�-
ja�la� učin�ko�vi�tost� pem�bro�li�zu�ma�ba� pro�ti
stan�dard�ni�KT�na�os�no�vi�pla�ti�ne�v�pr�vem

redu�zdrav�lje�nja�raz�se�ja�ne�ga�NDRP�pri�bol�-
ni�kih�z�vi�so�ko�≥50%�izra�že�nost�jo�PD-L1,�je
na�zdrav�lje�nje�s�pem�bro�li�zu�ma�bom�od�go�-
vo�ri�lo�kar�44,8%�bol�ni�kov.�Tve�ga�nje�smr�-
ti�se�je�ob�pem�bro�li�zu�ma�bu�zni�ža�lo�za�37%
(raz�mer�je�ogro�že�no�sti�(angl.�ha zard ra tio,HR)
0,63;�95%�in�ter�val�zau�pa�nja�(IZ)�0,47–0,86),
sred�nje� pre�ži�vet�je� bol�ni�kov,� zdrav�lje�nih
s�pem�bro�li�zu�ma�bom,�je�bilo�zna�čil�no�bolj�-
še�v�pri�mer�ja�vi�s�ti�sti�mi,�ki�so�pre�je�li�KT
(30,0�mesecev�pro�ti�14,2�me�se�ca)�(14). In�kar
je�naj�bolj�obe�tav�no,�dol�go�traj�no�opa�zo�va�nje
bol�ni�kov�je�po�ka�za�lo�izred�no�vi�so�ka�dvo�let�-
na� sred�nja� pre�ži�vet�ja� bol�ni�kov,� zdrav�lje�-
nih� s� pem�bro�li�zu�ma�bom.� Po� dveh� le�tih
opa�zo�va�nja�je�bilo�še�ži�vih�kar�51%�bol�ni�-
kov�(15). Na�pod�la�gi�teh�iz�sled�kov�je�da�nes
mo�no�te�ra�pi�ja�s�pem�bro�li�zu�ma�bom�zdrav�-
lje�nje�pr�ve�ga�iz�bo�ra�za�bol�ni�ke�z�raz�se�ja�nim
NDRP,�ka�te�rih�tu�mor�ji�ima�jo�≥ 50%�izra�že�-
nost�PD-L1�(4). Iz�sled�ki�zdrav�lje�nja�z�dru�-
gim�CPI,�ni�vo�lu�ma�bom�v�mo�no�te�ra�pi�ji,�so
bili�pri�raz�se�ja�nem�NDRP�ne�ga�tiv�ni.�Ni�vo�-
lu�mab�se�ni�iz�ka�zal�za�učin�ko�vi�tej�še�ga�od
stan�dard�ne�KT,�res�pa�je�bila�ta�ra�zi�ska�va�na�-
re�je�na�na�po�pu�la�ci�ji�bol�ni�kov,�ki�ni�bila�iz�-
bra�na�gle�de�na�izra�že�nost�PD-L1.

Pri�neiz�bra�ni�po�pu�la�ci�ji�bol�ni�kov�gle�de
na�PD-L1�pa�se�je�kom�bi�na�ci�ja�CPI�in�KT�iz�-
ka�za�la�za�učin�ko�vi�tej�šo�od�zgolj�KT.�Kom�-
bi�na�ci�ja�pem�bro�li�zu�ma�ba�in�KT�na�os�no�vi
pla�ti�ne�se�je�iz�ka�za�la�za�zna�čil�no�učin�ko�vi�-
tej�šo�od�samo�KT�tako�pri�ne�ploš�ča�to�ce�lič�-
nem�(ra�zi�ska�va�KN-189)�kot�tudi�ploš�ča�to�-
ce�lič�nem�(ra�zi�ska�va�KN-407)�NDRP�(8, 11).
V�obeh�ra�zi�ska�vah�je�zdrav�lje�nje�s�kom�bi�-
na�ci�jo�vo�di�lo�v�zna�čil�no�dalj�še�re�mi�si�je�in
dalj�še�sred�nje�pre�ži�vet�je�bol�ni�kov.�Po�memb�-
no�je�pou�da�ri�ti,�da�so�bila�opa�zo�va�na�eno�-
let�na�in�dvo�let�na�pre�ži�vet�ja�bol�ni�kov,�zdrav�-
lje�nih�s�kom�bi�na�ci�jo�oko�li�70%�in�50%�in
da� je� bila� do�bro�bit� kom�bi�na�ci�je� pri�sot�na
v�obeh�ra�zi�ska�vah�tudi�pri�bol�ni�kih�z�ne�ga�-
tiv�nim�PD-L1.�Ne�po�sred�na�pri�mer�ja�va�teh
dveh�ra�zi�skav�z�ra�zi�ska�vo�KN-024�na�ka�zu�-
je,�da�je�manj�tok�sič�no�zdrav�lje�nje�s�pem�-
bro�li�zu�ma�bom�v�mo�no�te�ra�pi�ji�pri�mer�lji�vo
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učin�ko�vi�to� kot� kom�bi�na�ci�ja� pem�bro�li�zu�-
ma�ba�in�KT�pri�bol�ni�kih�PD-L1�≥50%. Zato
se�da�nes�v�vsa�kod�nev�ni�kli�nič�ni�prak�si�pri�-
po�ro�ča�za�bol�ni�ke�s�PD-L1�≥ 50%�mo�no�te�-
ra�pi�ja�s�pem�bro�li�zu�ma�bom,�pri�os�ta�lih�bol�-
ni�kih�pa�kom�bi�na�ci�ja�CPI�in�KT�(4).

V�kom�bi�na�ci�ji�s�KT�na�os�no�vi�pla�ti�ne
se je� pri� zdrav�lje�nju� ne�ploš�ča�to�ce�lič�ne�ga
NDRP�za�zna�čil�no�učin�ko�vi�tej�šo�od�samo�KT
iz�ka�za�la�tudi�kom�bi�na�ci�ja�KT�z�dru�gim CPI,
ate�zo�li�zu�ma�bom� (8, 11). V� ra�zi�ska�vi� IM�-
power130� je� kom�bi�na�ci�ja� ate�zo�li�zu�mab
in KT�vo�di�la�v�zna�čil�no�dalj�še�re�mi�si�je�in
celo�kup�no�pre�ži�vet�je�v�pri�mer�ja�vi�s�samo
KT,�v�ra�zi�ska�vi�IM�po�wer150�pa�se�je�kom�-
bi�na�ci�ja�ate�zo�li�zu�ma�ba�s�KT�in�an�tian�gio�-
ge�nim�zdra�vi�lom�be�va�ci�zu�ma�bom�iz�ka�za�la
za�učin�ko�vi�tej�šo�od�KT�in�be�va�ci�zu�ma�ba.�To
je�edi�na�ra�zi�ska�va�v�prvi�li�ni�ji�zdrav�lje�nja
z�IT,�v�ka�te�ro�so�bili�vklju�če�ni�tudi�bol�ni�ki
s�pri�sot�ni�mi�mo�le�ku�lar�ni�mi�oz�na�če�val�ci,�in
si�cer�EGFR-�in�ALK-po�zi�tiv�ni�bol�ni�ki.�Kom�-
bi�na�ci�ja�ate�zo�li�zu�ma�ba�s�KT�in�be�va�ci�zu�ma�-
bom�je�bila�v�tej�ra�zi�ska�vi�učin�ko�vi�tej�ša�od
samo�KT�in�be�va�ci�zu�ma�ba,�tudi�pri�EGFR-
in�ALK-po�zi�tiv�nih�bol�ni�kih.�Zato�se�nav�kljub
di�le�mam�o�smi�sel�no�sti�in�učin�ko�vi�to�sti�IT
pri�bol�ni�kih�s�pri�sot�ni�mi�mo�le�ku�lar�ni�mi�tar�-
ča�mi�o�zdravljenju�s�to�kombinacijo�lah�ko
raz�mi�sli�pri�bol�ni�kih�po�pro�gre�su�na�tarč�-
no�te�ra�pi�jo.

Po�dol�gih�de�set�let�jih�brez�na�pred�ka�in
KT�kot�edi�ne�si�stem�ske�te�ra�pi�je�smo�bili
v�zad�njem�letu�pri�ča�ob�ja�vi�dveh�ra�zi�skav,
ki�sta�po�tr�di�li�zna�čil�no�do�bro�bit�do�dat�ka�IT
s�CPI�h�KT�na�os�no�vi�pla�ti�ne�v�pr�vem�redu
zdrav�lje�nja�raz�se�ja�ne�ga�DRP.�Tako�do�da�tek
ate�zo�li�zu�ma�ba�h�KT�v�ra�zi�ska�vi�IM�po�wer133
kot�dur�va�lu�ma�ba�v�ra�zi�ska�vi�CASPIAN�sta
vo�di�la�v�bolj�še�ce�lo�kup�no�pre�ži�vet�je�bol�ni�-
kov�v�pri�mer�ja�vi�s�samo�KT�(16, 17). Sred�-
nje�pre�ži�vet�je�se�je�ob�do�dat�ku�CPI�v�obeh
ra�zi�ska�vah�po�dalj�ša�lo�za�oko�li�tri�me�se�ce.
Naj�po�memb�nej�ša� pa� so� do� se�daj� ni�ko�li
opa�že�na,�re�la�tiv�no�vi�so�ka�eno�let�na�pre�ži�vet�-
ja�bol�ni�kov,�ki�so�pre�je�li�ob�KT�tudi�CPI.�Ta
so�zna�ša�la�oko�li�50%.�Za�ni�mi�vo�je,�da�uči�-

nek�IT�pri�DRP�ni�od�vi�sen�od�izra�že�no�sti
PD-L1.�Kom�bi�na�ci�ja�IT�in�KT�se�se�daj�uva�-
ja�v�stan�dard�no�zdrav�lje�nje�tudi�pri�bol�ni�-
kih�z�raz�se�ja�nim�DRP.�

imu no te ra pi ja ome je ne ga raka
pljuč
IT�se�je�do�kaj�hi�tro�pri�če�la�ra�zi�sko�va�ti�tudi
v�zgod�nej�ših�sta�di�jih�RP.�Po�te�ka�jo�šte�vil�ne
ra�zi�ska�ve�do�pol�nil�ne�ga�zdrav�lje�nja�s�CPI�po
ra�di�kal�nem�ki�rurš�kem�zdrav�lje�nju�in�do�pol�-
nil�ni�KT.�Iz�sled�ke�pri�ča�ku�je�mo�čez�ne�kaj�let.
Prvi�iz�sled�ki�ka�že�jo�na�vi�so�ko�učin�ko�vi�tost
zdrav�lje�nja�s�CPI�in�še�bolj�s�kom�bi�na�ci�jo
CPI�in�KT�tudi�v�ne�oad�ju�vant�nem�zdrav�lje�-
nju�NDRP� (18). Po�te�ka�jo� tudi�ve�li�ke�pro�-
spektiv�ne�kli�nič�ne�ra�zi�ska�ve,�ki�bodo�dale
od�go�vor�gle�de�učin�ko�vi�to�sti�in�kli�nič�ne upo�-
rab�no�sti�ne�oad�ju�vant�ne�IT�v�kom�bi�na�ci�ji
s�KT�pri�ome�je�nem�NDRP.

Ima�mo�pa�že�po�dat�ke�o�tem,�da�do�dat�-
no�zdrav�lje�nje�z�IT�iz�bolj�ša�pre�ži�vet�ja�bolni�-
kov�z�lo�kal�no�na�pre�do�va�lim�NDRP�v�pri�me�-
ru,�da�ti�bol�ni�ki�po�za�klju�če�nem�so�ča�snem
stan�dard�nem�zdrav�lje�nju�s�KT�in�ob�se�va�-
njem�prej�me�jo�še�IT.�V�ve�li�ki�pros�pek�tiv�ni
ra�zi�ska�vi�PACIFIC�je�bilo�ugo�tov�lje�no,�da�za�-
po�red�no�eno�let�no�zdrav�lje�nje�z�dur�va�lu�ma�-
bom�pri�bol�ni�kih,�ka�te�rih�bo�le�zen�ob�so�časni
KT�in�RT�ni�na�pre�do�va�la,�zna�čil�no�iz�bolj�ša
čas�do�na�pre�do�va�nja�bo�lez�ni�in�ce�lo�kup�no
pre�ži�vet�je�bol�ni�kov.�Tve�ga�nje�po�no�vi�tve bo�-
lez�ni�in�smr�ti�se�je�zmanj�ša�lo�za�po�lo�vi�co
oz.� tret�ji�no,�dve�let�no�pre�ži�vet�je�bol�ni�kov,
zdrav�lje�nih�tudi�z�dur�va�lu�ma�bom,�pa�je�zna�-
ša�lo�kar�66,3%.�Za�ra�di�ome�je�ne�učin�ko�vito�-
sti�dur�va�lu�ma�ba�pri�sku�pi�ni�bol�ni�kov�brez
izra�že�no�sti�PD-L1,�se�za�zdaj�to�zdrav�lje�nje
pri�po�ro�ča�samo�pri�bol�ni�kih,�ka�te�rih�tu�mor�-
ji�ima�jo�PD-L1�≥ 1%�(19).

Si�ner�gi�sti�čen�uči�nek�IT�in�ra�dio�te�ra�pi�-
je� je� pri�ča�ko�van� za�ra�di� t. i.� ab�sko�pal�ne�ga
učin�ka�ob�se�va�nja�na�neob�se�va�ne�tu�mor�ske
ce�li�ce.�Zna�no�je,�da�ob�se�va�nje�spod�bu�di imun�-
ski od�go�vor�na�an�ti�ge�ne�ra�ka�vih�ce�lic�in tako
lah�ko�vodi�v�uni�če�nje�tudi�neob�seva�nih�ra�-
ka�vih�ce�lic.�Z�do�dat�kom�IT�je�pri�čakova�ti,
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da�bo�ta�uči�nek�še�več�ji.�Tre�nut�no�po�te�kajo
šte�vil�ne�ra�zi�ska�ve,�ne�le�za�po�red�ne,�am�pak
tudi�so�ča�sne�upo�ra�be�IT�in�ob�se�va�nja,�zlasti
pri�lo�kal�no�ome�je�nem�RP.�Prvi�iz�sled�ki�so
obe�tav�ni,� tudi� tok�sič�nost� kom�bi�na�ci�je� IT
in ra�dio�te�ra�pi�je,�za�ka�te�ro�smo�se�bali,�da�bo
ve�li�ka,�je,�kot�ka�že�jo�po�dat�ki,�do�bro�ob�vla�-
dlji�va.�

ne že le ni učin ki imu no te ra pi je 
Ne�že�le�ni�učin�ki�IT�so�dru�gač�ni�od�ne�že�le�nih
učin�kov�KT�ali�tarč�ne�te�ra�pi�je,�saj�so�av�to�-
imu�ne�na�ra�ve�in�lah�ko�pri�za�de�ne�jo�ka�te�ri�koli
or�gan.�Naj�po�go�stej�ši�so�hi�po�ti�roi�di�zem,�utru�-
je�nost,�spre�mem�be�ko�že,�ar�tral�gi�je,�pnev�mo�-
ni�tis�in�dri�ska�(20). V�pri�me�ru�mo�no�te�ra�pije
s�CPI�je�ver�jet�nost�ne�že�le�ne�ga�učin�ka�ka�tere
koli�stop�nje�oko�li�40–60%,�ver�jet�nost�hu�dih
ne�že�le�nih�učin�kov�pa�oko�li�10%�(21). Med
hu�di�mi�ne�že�le�ni�mi�učin�ki,�ki�pri�oko�li�1%
bol�ni�kov�vo�di�jo�v�smrt,�so�zla�sti�mio�kar�di�-
tis,�hi�po�fi�zi�tis�in�ko�li�tis.�De�lež�ne�že�le�nih�učin�-
kov�se�v�pri�me�ru�kom�bi�ni�ra�ne�ga�zdrav�lje�nja
z�za�vi�ral�ci�CTLA-4�po�ve�ča.�Pre�se�net�lji�vo�pa
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se�de�lež�tako�vseh�kot�hu�dih�ne�že�le�nih�učin�-
kov�bis�tve�no�ne�po�ve�ča�ob�so�ča�snem�zdrav�-
lje�nju�s�CPI�in�KT�ali�RT.�Tre�ba�pa�je�ve�deti,
da�je�bil�tak�de�lež�ne�že�le�nih�učin�kov�opa�zo�-
van�v�ok�vi�ru�kli�nič�nih�ra�zi�skav,�v�ka�te�re�so
bili�vklju�če�ni�samo�bol�ni�ki�brez�tež�jih�sprem�-
lja�jo�čih�bo�lez�ni�in�v�do�brem�sta�nju�splo�šne
zmog�lji�vo�sti�(angl.�per for man ce sta tus,�PS)
0–1.�Bis�tve�no�je,�da�ne�že�le�ne�učin�ke�IT�hi�-
tro�raz�poz�na�mo�in�us�trez�no�rea�gi�ra�mo.�Pri
ne�že�le�nih�učin�kih�stop�nje�več�kot�1�je�po�treb�-
na� ta�koj�šna� pre�ki�ni�tev� IT� in� zdrav�lje�nje
z�glu�ko�kor�ti�koi�di�v�vi�so�kih�od�mer�kih.�Za�us�-
trez�no�ob�vla�do�va�nje�ne�že�le�nih�učin�kov�IT�je
še�ve�li�ko�bolj�kot�za�ob�vla�do�va�nje�ne�že�le�nih
učin�kov�KT�ali�tarč�ne�ga�zdrav�lje�nja�po�treb�-
no�zelo�te�sno�so�de�lo�va�nje�on�ko�lo�ga,�dru�žin�-
ske�ga�zdrav�ni�ka�in�šte�vil�nih�dru�gih�spe�cia�-
li�stov�od�en�do�kri�no�lo�ga,�ga�stroen�te�ro�lo�ga,
der�ma�to�lo�ga�do�pul�mo�lo�ga�in�še�dru�gih.�Po�-
memb�no�je�zna�nje�zdrav�ni�kov�raz�lič�nih�spe�-
cial�no�sti�pa�tudi�me�di�cin�skih�se�ster�o�ne�že�-
le�nih� učin�kih� IT� ter� oza�veš�čen� bol�nik� in
svoj�ci.�

NDPR

eploščatocelični RP z
molekularnimi označevalci
(EGFR, ALK, ROS1, BRAF)

n • eploščatocelični RP brez
molekularnimi označevalci

• loščatocelični RP

n

p

arčno zdravljenjet embrolizumabp embrolizumab + KT
Atezolizumab + KT

p

aterikoli PD L1
PS 0–1

k -PD L1 50 %
PS 0–1

- ≥

rednje preživetjes

enoletno: 70 %
dvoletno: 50 %

enoletno: 63–70 %
dvoletno: 39–45 %

EGFR+: 38 mesecev
ALK+: 81 mesecev

ROS1+: 52 mesecev
BRAF+: 25 mesecev

srednje preživetje: 30 mesecev srednje preživetje: 15–22 mesecev

Sli ka 1. Al go ri tem zdrav lje nja raz se ja ne ga ne drob no ce lič ne ga raka pljuč s sred nji mi pre ži vet ji. NDPR – nedrob -
no ce lič ni rak pljuč, RP – rak pljuč, KT – ke mo te ra pi ja, EGFR – receptor za epidermalni rastni dejavnik (angl.
epidermal growth factor receptor), ALK – kinaza anaplastičnega limfoma (angl. anaplastic lymphoma kinase).
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ZAKLJUČeK
V�zad�njem�de�set�let�ju�je�bil�na�re�jen�ogro�men
na�pre�dek�na�po�droč�ju�si�stem�ske�ga�zdrav�-
lje�nja�RP,�zla�sti�pri�raz�se�ja�ni�bo�lez�ni.�Al�go�-
ri�tem�zdrav�lje�nja�raz�se�ja�ne�ga�NDRP�se�je
po�vsem� spre�me�nil� in� samo� KT� je� os�ta�la
zdrav�lje�nje�iz�bo�ra�le�za�bol�ni�ke�v�sla�bem�PS,
kot�je�raz�vid�no�s�sli�ke�1.�Že�samo�z�uved�-
bo�tarč�ne�ga�zdrav�lje�nja�v�zdrav�lje�nje�oko�-
li�če�tr�ti�ne�bol�ni�kov�z�raz�se�ja�nim�NDRP,�pri
ka�te�rih�sta�pri�sot�ni�mo�le�ku�lar�ni�tar�či�EGFR
ali�ALK,�so�se�dol�ga�leta�opa�zo�va�na�sla�ba
pre�ži�vet�ja�bol�ni�kov�z�RP�pri�če�la�hi�tro�iz�bolj�-
še�va�ti.� Uved�ba� do�dat�nih� tarč�nih� te�ra�pij,
pred�vsem�pa�uved�ba�IT�v�stan�dard�ni�al�go�-

ri�tem� pr�ve�ga� zdrav�lje�nja� vseh� bol�ni�kov
z�raz�se�ja�nim�NDRP�brez�mo�le�ku�lar�nih�tarč,
ki�smo�jim�pri�ča�da�nes,�pa�bo�za�go�to�vo�vo�-
di�la�v�še�bolj�še�pre�ži�vet�je�da�nes�obo�le�lih�in
zdrav�lje�nih�bol�ni�kov�z�RP.�V�fazi�ra�zi�skav
so�ved�no�nova�tarč�na�zdrav�lje�nja�kot�tudi
nove�vr�ste�in�kom�bi�na�ci�je�imu�no�te�ra�pev�-
ti�kov,�ki�ve�li�ko�obe�ta�jo�prav�na�po�droč�ju�RP.
Gle�de�na�šte�vi�lo�ka�dil�cev�po�sve�tu�in�pri�nas
bo�RP�os�tal�ve�lik�jav�noz�dravs�tve�ni�prob�lem
še�ne�kaj�na�sled�njih�de�set�le�tij.�In�ob�vseh�no�-
vih�mož�no�stih�zdrav�lje�nja�bo�prav�RP�ti�sti,
ki�bo�v�pri�ha�ja�jo�čem�de�set�let�ju�zr�ca�lil�ra�-
ven�in�us�trez�nost�os�kr�be�raka�v�do�lo�če�nem
oko�lju.
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182 Ta nja Ču fer no vo sti v si stem skem zdrav lje nju raka pljuč s pou dar kom na imu no te ra pi ji
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