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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 klinicne raziskave (RKR), kot tudi dve zaporedni
metaanalizi (1).

Izsledki RKR in metaanaliz so potrdili znac¢ilno dobrobit adjuvantne kemoterapije
pri bolnikih s prizadetimi bezgavkami in pri bolnikih s prvotnim tumorjem = 4 cm,
ne glede na starost bolnikov, PS (do 2) in patohistoloski tip NDRP.

Najve¢ podatkov o ucinkovitosti in varnosti adjuvantne kemoterapije je na voljo za
shemo cisplatin/vinorelbin. So se pa v adjuvantnem zdravljenju proucevale tudi
druge cisplatin vsebujoCe kemoterapevtske sheme. Podanaliza velike prospektivne
RKR je pokazala primerljivo ucinkovitost 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 ucinkovitosti in varnosti adjuvantne in neoadjuvantne kemoterapije v
glavnem temeljijo na uporabi kemoterapije na osnovi cisplatina, medtem ko je za
karboplatin zelo malo podatkov.

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

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

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

Podatkov o wucinkovitosti adjuvantne ali neoadjuvantne kemoterapije pri
drobnocelicnem raku plju¢ ni. DRP se samo izjemoma zdravi z operacijo, ki je
radikalna. Glede na agresivnost tega raka pa se po operaciji DRP, vsekakor
priporoca sistemska 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), Il in IIIA.

Priporocajo se 4 cikli KT s cisplatinom, v kombinaciji z vinorelbinom, gemcitabinom
ali docetakselom pri ploScatocelicnem raku ali pa tudi s cisplatinom in
pemetreksedom pri neploScatocelicnem raku.

V primeru kontraindikacije za cisplatin se lahko uporabi karboplatin.

Pri operabilnem stadiju I in Il NDRP, se zdi boljSa izbira adjuvantna kemoterapija,
pri Stadiju IIIA pa neoadjuvantna KT.



» Pred odlocitvijo o kemoterapiji, je potrebno pri vsakem posameznem 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 (DRP)

Dve metaanalizi sta pokazali boljSe celokupno preZivetja bolnikov zdravljenih s
kemoterapijo na osnovi platine (z ali brez etopozida) v primerjavi s starejSimi
shemami kemoterapije brez platine in/ali etopozida (5,6).

Rezultati metaanalize podatkov posameznih bolnikov, ki so bili vkljueni v 4
randomizirane raziskave, niso pokazali razlike v ucinkovitosti (PFS, O0S)
kemoterapije na osnovi cisplatina ali karboplatina. Razlicni so samo nezeleni ucinki.
Cisplatin povzroca vec nevrotoksicnosti ter nefrotoksi¢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 primerljivim
prezivetjem in kvaliteto Zivljenja (8).

Kombinacija platine in irinotekana, se pri zahodni populaciji ni pokazala za
superiorno ampak enakovredno kombinaciji platine in etopozida, ima pa razlicno
toksi¢nost. Ni zanesljivih dokazov o ucinkovitosti vzdrZevalne KT pri DRP. Prav tako
ni dokazov, da dodatek tretjega citostatika ali intenzifikacija sheme izboljSa
prezivetja.

Pri bolnikih, katerih bolezen napreduje Ze med zdravljenjem s KT prvega reda ali
neposredno po zakljucku KT prvega reda (< 6 tednov), je dobrobit KT drugega reda
zelo majhna. Na zdravljenje odgovori manj kot 20% bolnikov, zato se KT drugega
reda pri teh bolnikih ne priporoca.

Izsledki randomizirane klinicne raziskave, ki je primerjala kemoterapijo drugega
reda topotekan, proti CAV (ciklofosfamid, doksorubicin, vinkristin) pri bolnikih z PS
0-2 so pokazali enako wucinkovitost, primerljiv odgovor na zdravljenje in
primerljivo srednje prezivetie med shemama, vendar manj sopojavov pri
topotekanu (9). V loc¢eni raziskavi, je bila tudi potrjena primerljiva ucinkovitost
topotekana per os ali parenteralno.
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» Bolnikom z razsejanim DRP, se priporoca zdravljenje s 4 -6 ciklusi kemoterapije s

platino (cis- ali karboplatin) in etopozidom. Vec kot 4 do 6 ciklusov kemoterapije ali
vzdrzevalna KT se naCeloma ne priporoca.

Ob kontraindikaciji za zdravljenje s shemo platina/etopozid se priporoca
ciklofosfamid-doksorubicin(epirubicin)-vinkristin ali pa izjemoma
cisplatin/irinotekan, karboplatin/gemcitabin ali topotekan.

V primeru napredovanja bolezni med kemoterapijo ali v obdobju do 6 tednov po
zakljucku KT prvega reda, se KT drugega reda ne priporoca.



» Kemoterapija drugega reda s shemo CAV ali s topotekanom per os ali i.v. se

priporoca pri bolnikih, katerih odgovor na KT prvega reda je trajal vsaj 6 tednov, po
zakljuceni KT.

» Pri bolnikih z razsejanim DRP, katerih bolezen je napredovala po vec¢ kot 6 mesecih

od zakljucka KT prvega reda, se lahko ponovno uporabi KT na osnovi platine.

3. Sistemsko zdravljenje razsejanega nedrobnoceli¢nega raka pljuc¢ (NDRP)

3.1 Sistemsko zdravljenje razsejanega EGFR in ALK negativhega NDRP

3.1.1.

Zdravljenje s KT na osnovi platine podaljsa preZivetje in izboljSa kakovost Zivljenja
pri bolnikih z razsejanim NDRP v dobri splosni kondiciji (PS 0-2). To so protrdile
tako individualne raziskave kot tudi dve zaporedni metaanalizi RKR (10). V skupini
vseh bolnikov z NDRP je bila dokazana primerljiva u¢inkovitost ve¢ shem in sicer
kombinacij platine s Se enim citostatiki tretje generacije (gemcitabin, docetaksel,
paklitaksel) (11). To pa ne velja za kombinacijo platine in pemetrekseda, ki je
pokazala dobro ucinkovitost samo pri NPRP (12).

Metaanaliza podatkov posameznih bolnikov je pokazala znacilno boljSe celokupno
prezivetje bolnikov zdravljenih z 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 nevrotoksi¢nosti in manjSi potrebi po premedikaciji z
glukokortikoidi ob zdravljenju z nabpaklitakselom/karboplatinom v primerjavi s
paklitaksel/karboplatin shemo. Vecja ucinkovitost je bila ugotovljena predvsem pri
ploScatoceli¢nem raku pljuc¢ (PRP )(14).

Pri bolnikih 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 pa 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).

Sistemsko zdravljenje razsejanega neplosc¢atocelicnega raka plju¢ (NPRP)

Velika prospektivna klini¢cna raziskava (12) in tudi metaanaliza vecih raziskav sta
pokazali vecjo wucinkovitost (znacilno podaljSanje celokupnega prezZivetja)
kombinacije cisplatina s pemtreksedom, v primerjavi s kombinacijami platine z
gemcitabinom ali docetakselom pri bolnikih z razsejanim NPRP. Pomembno pa je
vedeti, da je kombinacija s pemetreksedom, v prospektivni RKR, ki je vkljucevala
tudi bolnike s PRP pri tej histologiji vodila v slabSa prezivetja (12).

Dodatek bevacizuma h kemoterapiji na osnovi platine je v 2 individualnih
raziskavah (17), ki sta poleg platine vsebovali Se paklitaksel in v dveh metanalizah
(18) vodil v znacilno izboljSanje celokupnega prezivetja ob nekoliko vedji
toksi¢nosti kombinacije z bevacizumabom. Ob tem je treba poudariti, da so bili v
raziskave vkljuceni samo bolniki z NPRP in PS 0-1. Razlog je v vecjem tveganju
krvavitev pri bolnikih s PRP, ki imajo pogosteje centralno leZeCe tumorje, ki lahko
zakrvavijo.



¢ Pri bolnikih z razsejanim NPR, je velika prospektivna raziskava pokazala znacilno
dobrobit v smislu podaljSanje celokupnega prezivetja pri bolnikih, ki so po doseZeni
klini¢ni dobrobiti zdravljenja s 4 cikli KT cisplatinom/pemetreksed nadaljevali z
vzdrzevalnim zdravljenjem s samo pemetreksedom (19).

¢ Dodatek antiangiogenega zdravila, male molekule nintedaniba, k docetakselu je v
veliki prospektni RKR pokazal znacilno izboljSanje celokupnega preZivetja pri
bolnikih z razsejanim adenokarcinomom plju¢ (20), ob samo nekoliko vedji
toksic¢nosti.

e Dodatek antiangiogenega zdravila, proti VEGFR usmerjenega monoklonalnega
protitelesa ramucirumaba k docetakselu pa je pri vseh 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 (21).

eV drugi liniji zdravljenja se je pri napredovalem NPRP izkazala za visoko ucinkovito
in dobro prenosljivo tudi imunoterapija in sicer imunoterapija z zaenkrat dvema
zaviralcema imunskih stikal (check-point inhibitorji, CPI), nivolumabom in
pembrolizumabom. Raziskava faze 3 s PD1 zaviralcem nivolumabom je pokazala
znacilno podaljsanje celokupnega preZivetja pri bolnikih z napredovalim NPRP (ne
glede na PDL1 izraZenost), ki so prejeli nivolumab v primerjavi s tistimi, ki so
prejeli docetaksel (22). Raziskava faze 2/3 s prembrolizumabom, izvedena pri
bolnikih z pozitivnim PDL1 21%, pa je pokazala znacilno podaljSanje celokupnega
prezivetja pri bolnikih zdravljenih s pembrolizumabom v primerjavi z docetakselom
(23). Obe raziskavi sta pokazali, ob zdravljenju z zaviralci imunskih stikal manj
hujsih neZelenih u¢inkov v primerjavi z zdravljenjem z docetakselom.

3.1.2. Sistemsko zdravljenje razsejanega ploscatoceli¢nega raka pljuc (PRP)

e Izsledki randomizirane klini¢ne raziskave so pokazali, da dodatek necitumumaba
(proti EGFR usmerjeno protitelo, ki je izraZen pri vecini bolnikov s ploS¢atocelicnim
rakom plju¢) 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 bolnik z izrazenim EGFR receptorjem (pozitiven IHC test) na
membrani rakavih celic.

e V drugi liniji zdravljenja je dodatek ramucirumaba (monoklonalno protitelo,
usmerjeno proti VEGFR) k docetakselu znacilno podaljsal celokupno prezivetje
glede na monokemoterapijo z docetakselom tudi bolnikom z razsejanim PRP,
vendar je klinicna dobrobit skromna (21).

¢ Imunoterapija z CPI, se je izkazala za uc¢inkovito tudi v drugi liniji zdravljenja PRP.
[zsledki randomizirane klini¢ne raziskave faze 3 so pokazali izboljSanje odgovora na
zdravljenje in znacilno podaljSanje celokupnega prezivetja z 41% zmanjSanjem
tveganja smrti pri vseh bolnikih, ki so imeli napredovanje bolezni po zdravljenju s
platino, Ce so jih zdravili z nivolumabom v primerjavi z docetakselom. IzraZenost
PDL1 ni vplivala na uspeh zdravljenja (25). Izsledki randomizirane Kklini¢ne
raziskave faze 3 s pembrolizumabom, izvedene samo pri bolnikih z pozitivnim
PDL1 21% , pa so pokazali podaljSanje celokupnega preZivetja pri bolnikih
zdravljenih s pembrolizumabom v primerjavi z tistimi, ki prejeli docetaksel (23).
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Bolnikom z razsejanim EGFR in ALK negativnim NDRP v PS 0-2 se priporoca KT na
osnovi platine. Bolnikom z PRP se priporoca katerakoli kombinacija platine z enim
od citostatikov tretje generacije (gemcitabinom, vinorelbinom ali taksanom). Pri
bolnikih z NPRP pa ima prednost kemoterapija s platino in pemetreksedom.
Pemetrekseda se pri PRP nikoli ne uporablja.

Priporoceni so 4 do 6 ciklusov kemoterapije. V primeru doseZene klini¢cne dobrobiti,
se po 4 ciklusih KT platina/pemetreksed priporoc¢a vzdrzevalno zdravljenje s samo
pemetreksedom.

Kadar ni kontraindikacije za cisplatin se priporoca cisplatin, v drugih primerih pa se
ga lahko nadomesti s karboplatinom.

Mogocta  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 vec¢jih odmerkov glukokortikoidov.

Pri bolnikih z NPRP in PS 0-1 se lahko v prvi liniji uporablja tudi zdravljenje s
platina vsebujoco shemo, kateri se doda bevacizumab.

Dodatek necitumumaba k cisplatinu in gemcitabinu predstavlja moZno zdravljenje
pri bolnikih z IHC pozitivnim EGFR PRP.

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 samo pri bolnikih z NPRP, ki niso Ze v
prvi liniji prejeli pemetrekseda.

Pri bolnikih z PRP pemetrekseda ne uporabljamo.

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 pa se lahko uporabi pri bolnikih z
tako PRP kot NPRP, v primeru ko ne obstajajo kontraindikacije za ramucirumab.
Zdravljenje z nivolumubam je prednostno, pred zdravljenjem s samo docetakselom
pri bolnikih z PRP, ne glede na PDL1. Te izraZenosti pred zdravljenjem z
nivolumabom ni potrebno dolocati.

V drugi liniji zdravljenja se v primeru dokazene prisotnosti PDL1 v tumorskih
celicah (IHC > 1%) priporoca pri NPRP in PRP imunoterapija z CP], in sicer z
nivolumabom ali pembrolizumabom. Pembrolizumab se je izkazal za izredno
ucinkovitega predvsem pri bolnikih z PDL1 izrazenostjo v > 50% tumorskih celic in
ima pri teh bolnikih nesporno prednost pred docetakselom.

3.2 Sistemsko zdravljenje razsejanega EGFR ali ALK pozitivnega NDRP

Zdravljenje s proti EGFR usmerjenimi tirozin kinaznimi inhibitorji (EGFR TKI)
gefitinibom, erlotinibom ali afatinibom se je v prvi liniji zdravljenja EGFR pozitivnih
bolnikov izkazalo za znacilno ucinkovitejSe od zdravljenja s kemoterapijo na osnovi
platine. To zdravljenje je v 7 velikih prospektivnih klini¢nih raziskavah enoznacno
vodilo v dvakrat viSji delez odgovorov na zdravljenje in podvojitev mPFS v
primerjavi s KT na osnovi platine. Bolniki so imeli boljSo kvaliteto Zivljenja in
srednja preZivetja so bila od 20-35 mesecev. Razlik v srednjem preZivetju med
obema zdravljenjema ni bilo, ker je do 94% bolnikov prejelo takoj po progresu na
KT »cross-over« zdravljenje z EGFR TKI. Pokazalo se je tudi, da imajo od zdravljenje
z TKI dobrobit vsi bolniki, ne glede na PS (za pregled glej ref 26).



e Skupna analiza dveh raziskav afatiniba proti KT v prvi liniji zdravljenja je edina
pokazala tudi znacilno podaljSanje OS v prid EGFR TKI in sicer afatiniba, pri
bolnikih z eno od dveh najpogostejsih EGFR mutacij, delecijo 19 (27).

e Dodatek antiangiogenega zdravila bevacizumaba k erlotinibu v prvi liniji zdravljenja
je v dveh faza 2 raziskavah pokazal znacilno dobrobit v smislu vecjega deleza
odgovorov in znacilno daljSega PFS v primerjavi s samo erlotinibom (28, 29).

¢ Po razvoju rezistence na prvo zdravljenje z EGFR TKI se je pri bolnikih s takrat
prisotno rezisten¢no T790 mutacijo (prisotna je pri okoli 60% bolnikov, doloci pa se
jo lahko v ponovno odvzetem vzorcu primarnega tumorja, zasevka ali v cirkulirajoci
tumorski DNK) za izjemno ucinkovitega izkazalo zdravljenje 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
mes (30). Osimertinib zelo dobro prehaja tudi skozi hemato-encefalno bariero in
deluje na CZS zasevke, ki so pogosto prisotni pri EGFR pozitivnem NDRP.

e Dve veliki prospektivni raziskavi faze 3 sta pokazali znacilno dobrobit prve (31) ali
druge linije zdravljenja z ALK TKI krizotinibom v primerjavi s kemoterapijo pri
bolnikih z ALK pozitivnim NDRP. Raziskavi prve linije zdravljenja s krizotinibom,
proti KT na osnovi platine, je na krizotinib odgovorilo kar 74% bolnikov. Tveganje
napredovanja bolezni ali smrti pa je bilo ob zdravljenju s krizotinibom kar za 55%
manjSe v primerjavi s platina vsebujoco kemoterapijo (31).

e 7al pa pride, ob zdravljenju z inicialnim ALK TKI, vedno do napredovanja bolezni.
Rezistenca se vecinoma pojavi po okoli letu dni in je vezana na pojav dolo¢enih ALK
mutacij. Bolezen ostaja torej veCinoma Se vedno obcutljiva na ALK TKI nove
generacije.

e Dve raziskavi faze 1 sta pokazali visoko ucinkovitost ALK TKI nove generacije
ceritiniba. Pri bolnikih, katerih bolezen je napredovala ob zdravljenju s krizotinibom
(32), je bilo okoli 60% odgovorov in ugotovljen srednje preZivetje brez progresa 6,9
mesecev. Tudi raziskava faze 3 je potrdila potrdila prednost ceritiniba proti
kemoterapiji pri bolnikih predhodno zdravljenih s krizotinibom. Prednost ceritiniba
in Se drugih zdravil nove generacije ALK TKI , kot je alektinib, je tudi dober prehod
teh zdravil preko hemato-encefalne bariere in visoka u¢inkovitost v CZS, Kjer so pri
ALK pozitivnih bolnikih zelo pogosti.

e Pri bolnikih z napredovanjem bolezni samo v CZS ali v nadledvi¢ni Zlezi je smiselno,
po podatkih prospektivne observacijske raziskave, tudi obsevanje lezije in
nadaljevanje zdravljenja z istim EGFR TKI. Enako velja v primeru
oligometastatskega progresa ob zdravljenju z inicialnim ALK TKI (33).

Priporocila
Sistemsko zdravljenje razsejanega EGFR ali ALK pozitivhega NDRP

» Pri vseh bolnikih z EGFR pozitivnim, razsejanim NDRP se ne glede na PS v prvem
zdravljenju, priporoca zdravljenje z EGFR TKI (afatinibom, erlotinibom ali
gefitinibom).

» V primeru, da bolnik iz nekega razloga v prvem zdravljenju vseeno prejeme KT, se
pri vseh EGFR pozitivnih bolnikih po zakljueni KT priporoca tki. vzdrzevalno
zdravljenje z EGFR TKI.

» Ob pojavu napredovanja bolezni na prvi EGFR TKI, se priporota odvzem krvi in
dolocitev rezistencne T790 mutacije v cDNK. V primeru, da je ta test negativen se
priporoca ponoven odvzem rakavega tkiva in dolocitev T790 mutacije v tkivu.



» V primeru dokazane rezistentne T790 mutacije se priporoc¢a zdravljenje z

osimeritinibom, sicer pa kemoterapija na osnovi platine. Nadaljevanje zdravljenja z
EGFR TKI in soc¢asna prikljucitev kemoterapije se ne priporoca.

Pri vseh bolnikih z ALK pozitivhim razsejanim NDRP se ne glede na PS v prvem
zdravljenju priporoca zdravljenje s krizotinibom.

V primeru, da bolnik iz kateregakoli razloga v prvem zdravljenju prejme
kemoterapijo se zdravljenje s krizotinibom priporoca v drugi liniji.

Pri vseh 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.

V primeru oligometastskega progresa (predvsem v CZS ali nadledvi¢nici) se lahko
ob progresu na prvo EGFR ali ALK usmerjeno zdravljenje, nadaljuje z enakim
zdravljenjem in oligometastsko lezijo obseva.

4. Sistemsko zdravljenje doloc¢enih skupin bolnikov z razsejanim rakom pljuc

4.1. Sistemsko zdravljenje starostnikov

Stevilne raziskave so potrdile dobrobit zdravljenja z monokemoterapijo pri
starostnikih z napredovalim NDRP v PS 0-2. Dve metaanalizi pa sta pokazali boljsi
odgovor na zdravljenje s Kkemoterapevtskim dvojckom v primerjavi z
monokemoterapijo, ena pa tudi boljSe celokupno preZivetje in sicer v primeru
zdravljenja s platina vsebujo¢imi shemami (34).

Kemoterapija z dvojckom je bolj toksicna od monokemoterapije, prednjaci febrilna
nevtropenija in s sepso povezana smrt.

Pri starostnikih se priporo¢a pred uvedbo sistemskega zdravljenja celovita
geriatricna ocena, ki vkljuCuje oceno stanja zmogljivosti, komorbidnosti,
socialnoekonomskih  razmer, kognitivno in emocionalno oceno, oceno
prehranjenosti, farmakoloSko oceno (Stevilo zdravil, moZne interakcije) in oceno
geriatri¢nih sindromov (demenca, delirij, depresija, padci, spontani zlomi kosti)
(35).

4.2. Sistemsko zdravljenje bolnikov z PS = 2

Pri bolnikih s PS 2 je kemoterapija v primerjavi z najboljSo podporno oskrbo v vec¢ih
individualnih raziskavah vodila v podaljSanje preZivetja in izboljSano kvaliteto
Zivljenja. Metaanaliza je pokazala vecji deleZ odgovorov in boljse preZivetje pri
bolnikih zdravljenih z dvojckom na osnovi platine v primerjavi z monokemoterapijo
kljub po pricakovanju vecji toksi¢nosti (36).

Pri dolocenih bolnikih je slab PS posledica rakavega obolenja in lahko pri¢cakujemo
izboljSanje stanja po kemoterapiji pri drugih pa pridruzenih obolenj in ob
kemoterapiji lahko pricakujemo nadaljnje poslabsanje stanja.

Podatkov o uc¢inkovitosti in varnosti KT pri bolnikih v PS 3-4 ni na voljo. Tar¢na
zdravila pa se lahko varno uporabijo tudi pri bolnikih v PS >2 (37).
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Pri bolnikih starih 70-89 let s PS 0-2 in ustreznim delovanjem notranjih organov,
brez pomembnih socasnih internisti¢nih obolenj je priporocena kemoterapija z
dvojc¢kom na osnovi platine. Bolnike, ki niso primerni za kemoterapevtski dvojcek,
zdravimo z monokemoterapijo.

Pred dokonc¢no odlocitvijo o zdravljenju s kemoterapijo se pri starostnikih
priporoca celovita geriatri¢na ocena.

Pri izbranih bolnikih z PS 2 prihaja v poStev kemoterapevtski dvojcek na osnovi
platine, po moZnosti s karboplatinom pri ostalih pa monokemoterapija.

Pri bolnikih z 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 pa je potrebno, 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 zdravljenje.
Poleg tega kajenje lahko negativno vpliva na izhod sistemske terapije (38).

» Paliativno zdravljenje samo ali dodano k specifi¢cni onkoloSki terapiji zmanjsa
simptome bolezni, izboljSa kvaliteto Zivljenja in izboljSa celokupno prezivetje
bolnikov z razsejanim NDRP (39).

» lzvajanje sistemskega zdravljenja s strani za to usposobljenega specialista izboljsa
izhode zdravljenja (40).
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Bolnikom se v kateremkoli stadiju raka pljuc¢ priporoc¢a prenehanje kajenja.

Pri vseh bolnikih z razsejanim NDRP, se ne glede na specificno zdravljenje,
priporoca tki. zgodnja paliativna oskrba.

Sistemsko zdravljenje izvaja samo specialist z izkazanim znanjem in izkuSnjami na
podrocju sistemskega zdravljenja raka. Priporocene sheme sistemskega zdravljenja
so samo okvirni napotek za odmerke in kombinacije zdravil, vsak specialist osebno
odgovarja za uporabljeno shemo.



6. Lestvica Kklini¢ne ucinkovitosti zdravljenj pri raku plju¢ (prirejeno po ESMO-

MCBS) (41,42)

Shema zdravljenja Raziskava Kontrola Dobrobit Stopnja
(meseci) po
MCBS
pembrolizumab (PD-L1 nad 50%) KEYNOTE-010 (23) docetaksel 0S 6,7m |5
nivolumab CheckMate 017 (25) docetaksel 0S32m |5
nivolumab CheckMate 057 (22) docetaksel 0S 28m |5
erlotinib Optimal/CTONGO0802 (26) | karboplatin-gemcitabin PFS 85m | 4
Eurtac (26) platina dvojcek PFS 45m | 4
gefitinib IPASS (26) karboplatin-paklitaksel PFS 33m | 4
afatinib LuxLung 3 (26) pemetreksed-cisplatin PFS4,2m | 4
krizotinib PROFILE 1014 (31) pemetreksed-cisplatin PFS39m | 4
PROFILE 1007 (43) pemetreksed ali| PFS4,7m | 4
docetaksel
pemetreksed-cisplatin Scagliotti JCO 2008 (12) gemcitabin-cisplatin 0S14m |4
paliativno zdravljenje-kemoterapija | Temel NEJM 2010 (39) kemoterapija 0S 27m | 4
pembrolizumab (PD-L1 nad 1%) KEYNOTE-010 (23) docetaksel 0S19m |3
bevacizumab-erlotinib J025567 (28,29) erlotinib PFS 6,3m | 2
bevacizumab-karboplatin-paklitaksel | Sandler NEJM 2006 (44) karboplatin-paklitaksel 0S20m |2
nintedanib-docetaksel LUME-Lung1 (20) docetaksel 0S 2,0m | 2
necitumumab-gemcitabin-cisplatin SQUIRE (24) gemcitabin-cisplatin 0S16m |1
ramucirumab-docetaksel REVEL (21) docetaksel 0S14m |1

*PFS- ¢as do napredovanja bolezni; °0S-celokupno prezZivetje




7. Kemoterapevtske sheme in sheme zdravljenja s tar¢nimi zdravili ali
imunoterapijo

Kemoterapevtske sheme za zdravljenje DRP

- cisplatin* 75 mg/m?2 i.v. dan 1 + etopozid 100 mg/m? i.v. dan 1 - 3 vsakih 21 dni

- ciklofosfamid 1000 mg/m?2 i.v. dan 1 + vinkristin 1, 2 mg/m? (max. 2mg) i.v. dan 1 +
epirubicin 75 mg/m2 i.v. dan 1 vsakih 21 dni

- ciklofosfamid 800 - 1000 mg/m? + doxorubicin 50 mg/m?2 + vinkristin 1, 2 mg/m? i.v. (do
max. 2 mg) dan 1 vsakih 21 dni

- topotekan 1, 5 mg/m?2 i.v. dan 1-5 vsakih 21 dni

- topotecan 1, 9 mg/m?/dan per os 5 dni vsakih 21 dni

- cisplatin* 60 mg/m?2/dan i.v. dan 1 + irinotekan 60 mg/m2/dan i.v. dan 1 in 8 vsakih 21
dni

Kemoterapevtske sheme za zdravljenje NDRP (adjuvantno/neoadjuvantno)
zdravljenje

- cisplatin* 75 - 80 mg/m? i.v. dan 1 + vinorelbin 30 mg/m?2 dan 1 in 8 vsakih 21 dni

- cisplatin* 75 mg/m?2 i.v. dan 1 + gemcitabin 1250 mg/m?i.v. dan 1 in 8 vsakih 21 dni

- cisplatin* 75 mg/m?2 i.v. dan 1 + docetaksel 75 mg/m? i.v. dan 1 vsakih 21 dni

- cisplatin* 75 mg/m? i.v. dan 1 + pemetrexed 500 mg/m?2 i.v. dan 1 vsakih 21 dni (le
NPRP)

Kemoterapevstke sheme z ali brez bioloskih zdravil za zdravljenje razsejanega NDRP
e 1.linija
- cisplatin* 75 mg/m? i.v. dan 1 + pemetrexed 500 mg/m? i.v. dan 1 vsakih 21 dni (le
NPRP)
- cisplatin* 75 mg/m?2 i.v. dan 1 + docetaksel 75 mg/m? i.v. dan 1 vsakih 21 dni
- cisplatin* 75 mg/m?2 i.v. dan 1 + gemcitabin 1250 mg/m?i.v. dan 1 in 8 vsakih 21 dni
- karboplatin AUC 6 i.v. dan 1 + paklitaksel 175 mg -225/m2 i.v. dan 1 vsakih 21 dni
- karboplatin AUC 6 iv. dan 1 + nab-paklitaksel 100 mg/m? dan 1 vsakih 21 dni
- karboplatin AUC 6 i.v. dan 1+ paklitaksel 175 mg/m? i.v. dan 1+/- bevacizumab 15 mg/kg
dan 1 vsakih 21 dni (e NPRP)
- cisplatin* 75 mg/m? iv. dan 1 + gemcitabin 1250 mg/m? i.v. dan 1 in 8 + necitumumab
800 mgi.v.dan 1 in 8 vsakih 21 dni (le PRP)
e 2.linija
- docetaksel 75 mg/m? i.v. dan 1 vsakih 21 dni
- pemetrexed 500 mg/m? i.v. dan 1 vsakih 21 dni (le NPRP)
- docetaksel 75 mg/m? i.v. dan 1 vsakih 21 dni + nintedanib 200 mg per os 2x dnevno (le
NPRP)
- docetaksel 75 mg/m?i.v. dan 1 + ramucirumab 10mg/kg i.v. dan 1 vsakih 21 dni

Tarc¢no zdravljenje NDRP
e EGFR+
- gefitinib 250 mg per os dnevno
- erlotinib 150 mg per os dnevno
- afatinib 40 mg per os dnevno
- osimeritinib 80 mg per os dnevno
- erlotinib 150 mg per os dnevno + bevacizumab 15mg/kg i.v. vsakih 21 dni

e ALK+
- krizotinib 250 mg per os 2x dnevno



- ceritinib 750 mg per os dnevno

Sheme imunoterapije za NDRP
- nivolumab 3 mg/kg i.v. dan 1 vsakih 14 dni
- pembrolizumab 2 mg/kg i.v. dan 1 vsakih 21 dni

* Cisplatin je mozZno zamenjati s karboplatinom. V tem primeru se karboplatin odmerja na
AUC 5-6, za vsako shemo pa je potrebno posebej preveriti AUC.



1. Algoritem sistemskega zdravljenja nedrobnoceli¢nega raka plju¢ (NDRP)

EGFR IN ALK |

~

- pembrolizumab (samo
za PD-L1)

- nivolumab
- pembrolizumab (samo za
PD-L1)

NDRP EGFRIN ALK
NEGATIVNI POZITIVNI
PRP NPRP EGFR + ALK +
| } ! |
I - cisplatin + gemcitabine/ - cisplatin + pemetreksed/ N
- s - gefitinib - e
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" - cisplatin + gemcitabin + paklitaksel - alEtns
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I - karboplatin + nab- +/- bevacizumab T
] paklitaksel - karboplatin + nab-
A paklitaksel
in ‘L 'L % VL \
11 - docetaksel - pemetreksed - osimertinib - ceritinib
- docetaksel + - docetaksel (samo za T790M)
ramucirumab - docetaksel + ramucirumab
- nivolumab - docetaksel + nintedanib




2. Algoritem sistemskega zdravljenja drobnoceli¢nega raka plju¢ (DRP)

. DRP
[ ADJUVANTNAKT ] [ METASTATSKA BOLEZEN ]
- cisplatin + etopozid I LINIJA
- cisplatin + etopozid
- ciklofosfamid + enimibicin + vikwisti

|

IIIN I LINIJA
- topotekan
- ciklofosfamid + doxorubicin + yipkristin
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