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Smjernice
Guidelines

SMJERNICE ZA DIJAGNOZU, LIJECENJE I PRACENJE
BOLESNIKA OBOLJELIH OD RAKA PLUCA NEMALIH STANICA

GUIDELINES FOR DIAGNOSIS, TREATMENT AND MONITORING
PATIENTS WITH NON-SMALL CELL LUNG CANCER
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Deskriptori: Karcinom pluca nemalih stanica — dijagnoza, lije¢enje, patologija; Tumorski stadij; Smjernice; Hrvatska

SaZetak. Rak pluca najucestalija je zloudna bolest u muskaraca, a pri vrhu je ucestalosti i u zena. Medu oboljelima 85%
¢ine bolesnici s rakom pluc¢a nemalih stanica. S obzirom na agresivnu prirodu ove bolesti i loSu prognozu ako se ne
dijagnosticira u ranom stadiju bolesti, vrlo je vazno definirati i provoditi standardizirani pristup u dijagnostici, lijecenju i
pracenju ovih bolesnika. Metode lijecenja ukljucuju kirurgiju, kemoterapiju, radioterapiju, ciljanu biolosku terapiju i
imunoterapiju ovisno o stadiju bolesti, bioloskim obiljezjima tumora i opéem stanju bolesnika.

Descriptors: Carcinnoma, non-small-cell lung — diagnosis, pathology, therapy; Neoplasm staging; Practice guidelines as
topic; Croatia

Summary. Lung cancer is the most common male cancer, and one of the most common female cancers. Non-small cell
lung cancers account for 85% of lung cancers. Due to the aggressiveness of the disease and bad prognosis if it is not
diagnosed early, it is important to define and implement standardized approach for diagnostics, treatment and monitoring
of these patients. Treatment modalities include surgery, chemotherapy, radiotherapy, targeted biologic therapy and

immunotherapy according to the stage, specific tumour histological subtype and patient condition.

Smjernice za dijagnozu, lijeCenje i pracenje bolesnika
oboljelih od raka plu¢a nemalih stanica napravilo je Hrvat-
sko onkolosko drustvo Hrvatskoga lije¢nickog zbora, a re-
zultat su angazmana i suradnje vodecih stru¢njaka u Hrvat-
skoj na podmcpma onkologije, pulmologije, klrurglje pato-
logije, radiologije i citologije. Izrada uputa nlje financijski
potpomognuta. Osnovni ciljevi ovih smjernica jesu pobolj-
Sanje kvalitete i standardizacija postupaka dijagnostike, li-
jecenja i pracenja bolesnika oboljelih od karcinoma pluc¢a
nemalih stanica. Sve preporuke u uputama razine su dokaza
Lili ITA.

Inicijalni plan lijecenja bolesnika oboljelih od raka pluca
mora donijeti multidisciplinarni tim u ¢ijem sastavu trebaju
biti: radiolog, patolog, pulmolog, onkolog i torakalni kirurg.

Lijecenje se moze zapoceti i bez sastanka multidiscipli-
narnog tima samo u hitnim stanjima te sukladno organiza-
ciji pojedinih klinika, a s poStovanjem pravila dobre klinic-
ke prakse.

Incidencija

Rak pluc¢a najucestalija je zlo¢udna bolest u muskaraca, a
pri vrhu je ucestalosti i u Zzena. Istodobno je i vode¢i uzrok
smrti medu svim zlo¢udnim bolestima. U Hrvatskoj se na
godinu dijagnosticira vise od 2900 novih bolesnika s rakom
pluca, od kojih 85% cine bolesnici s rakom plu¢a nemalih
stanica. Incidencija raka plu¢a u Hrvatskoj jest 68/100.000
stanovnika (M 103, Z 35,5).!
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Tablica — Table 1. TNM-klasifikacija raka pluéa nemalih stanica / Non-small cell lung cancer TNM classification

Deskriptori T, N i M 8. izdanja TNM-klasifikacije raka pluca / T, N and M descriptors for the eighth edition of TNM classification for lung cacer

T: primarni tumor / T: primary tumor

Tx

TO
Tis
Tl

Tla(mi)
Tla
Tlb
Tle

T2

T2a
T2b
T3

T4

ne moze se procijeniti prisutnost primarnog tumora ili tumor koji je dokazan prisutno$¢u zlocudnih stanica u sputumu ili ispirku bronha, ali se ne
moze vizualizirati slikovnim metodama ili bronhoskopijom / primary tumor cannot be assessed or tumor proven by presence of malignant cells in
sputum or bronchial washings but not visualized by imaging or bronchoscopy

bez dokaza primarnog tumora / no evidence of primary tumor

karcinom in situ / carcinoma in situ

tumor < 3 c¢m u najve¢em promjeru okruzen plué¢ima ili visceralnom pleurom bez bronhoskopskog dokaza invazije proksimalno od lobarnog bron-
ha (npr., tumor nije vidljiv u glavnom bronhu) / tumor < 3 cm in greatest dimension surrounded by lung or visceral pleura without bronchoscopic
evidence of invasion more proximal than the lobar bronchus (i.e., not in the main bronchus)

minimalno invazivni karcinom / minimally invasive adenocarcinom

tumor < 1 cm u najveéem promjeru / tumor < 1 cm in greatest dimension

tumor > 1 cm, ali <2 cm u najvec¢em promjeru / tumor > 1 cm but < 2 c¢m in greatest dimension

tumor > 2 cm, ali <3 cm u najve¢em promjeru / tumor > 2 cm but < 3 cm in greatest dimension

tumor > 3 c¢m, ali <5 cm ili tumor s bilo kojom od navedenih znacajka: zahvaca glavni bronh neovisno o udaljenosti od karine, ali ne zahvaca
karinu, invadira visceralnu pleuru, povezan je s atelektazom ili opstruktivnim pneumonitisom koji se §iri u hilarnu regiju te zahvaca dio ili cijelo
pluce / tumor > 3 cm but < 5 cm or tumor with any of the following features: involves main bronchus regardless of distance from the carina but
without involvement of the carina; invades visceral pleura; associated with atelectasis or obstructive pneumonitis that extends to the hilar region,
involving part or all of the lung

tumor > 3 cm, ali <4 cm u najve¢em promjeru / tumor > 3 ¢cm but <4 c¢m in greatest dimension

tumor >4 c¢m, ali <5 cm u najvecem promjeru / tumor > 4 cm but < 5 cm in greatest dimension

tumor > 5 c¢m, ali <7 cm u najve¢em promjeru ili prisutnost odvojenih tumorskih ¢vorova u istom reznju kao i primarni tumor ili tumor koji direktno
zahvaca bilo koju od ovih struktura: stijenku prsnog kosa (ukljucujuci parijetalnu pleuru i tumore gornjeg sulkusa), frenicki Zivac, parijetalni perikard
/tumor > 5 cm but < 7 cm in greatest dimension or associated with separate tumor nodule(s) in the same lobe as the primary tumor or directly invades
any of the following structures: chest wall (including the parietal pleura and superior sulcus T1atumors), phrenic nerve, parietal pericardium

tumor > 7 cm u najveéem promjeru ili prisutnost odvojenih tumorskih ¢vorova u razli¢itom reznju ipsilateralnog pluca kao i primarni tumor ili
tumor koji direktno zahvaca bilo koju od ovih struktura: osit, medijastinum, srce, velike krvne Zile, traheju, nervus laryngeus recurrens, jednjak,
kraljeznicu i karinu / tumor >7 cm in greatest dimension or presence of separate tumor nodules in a different ipsilateral lung lobe than that of the
primary tumor or tumor which directly invades any of the following structures: diaphragm, mediastinum, heart, great vessels, trachea, recurrent
laryngeal nerve, esophagus, vertebral body, and carina

N: zahvaéenost regionalnih limfnih ¢vorova / N: regional lymph node involvement

Nx
NO
N1

N2
N3

ne moze se procijeniti jesu li zahvaceni regionalni limfni ¢vorovi / regional lymph nodes cannot be assessed

nema rasadnica u regionalne limfne ¢vorove / no regional lymph node metastasis

rasadnice u ipsilateralne peribronhalne i/ili ipsilateralne hilarne limfne ¢vorove i intrapulmonarne ¢vorove, ukljucujuéi i direktnu zahvacenost
/ metastasis in ipsilateral peribronchial and/or ipsilateral hilar lymph nodes and intrapulmonary nodes, including involvement by direct extension
rasadnice u ipsilateralne medijastinalne i/ili supkarinalne limfne ¢vorove / metastasis in ipsilateral mediastinal and/or subcarinal lymph node(s)
rasadnice u kontralateralne medijastinalne, kontralateralne hilarne, ipsilateralne ili kontralateralne skalenske ili supraklavikularne limfne ¢vorove
/ metastasis in contralateral mediastinal, contralateral hilar, ipsilateral or contralateral scalene, or supraclavicular lymph node(s)

M: udaljene rasadnice / M: distant metastasis

M1 prisutne udaljene rasadnice / no distant metastasis
Mla odvojeni tumorski ¢vorovi u kontralateralno pluce; tumor s pleuralnim ili perikardijalnim ¢vorovima ili maligni pleuralni ili perikardijalni izljev
/ separate tumor nodule(s) in a contralateral lobe; tumor with pleural or pericardial nodule(s) or malignant pleural or pericardial effusion
MIlb jedna ekstratorakalna rasadnica / single extrathoracic metastasis
Mlc multiple ekstratorakalne rasadnice u jedan ili vise organa / multiple extrathoracic metastases in one or more organs
Stadiji raka plu¢a prema TNM-deskriptorima / Overall stage
Okultni rak / Occult carcinoma Tx NO MO
Stadij 0 / Stage 0 Tis NO MO
Stadij IA1 / Stage IA1 Tla(mi) NO MO
Tla NO MO
Stadij IA2 / Stage IA2 Tlb NO MO
Stadij IA3 / Stage A3 Tlc NO MO
Stadij IB / Stage IB T2a NO MO
Stadij IIA / Stage IIA T2b NO MO
Stadij IIB / Stage IIB Tla—c N1 MO
T2a NI MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
Stadij IIIA / Stage IIIA Tla-c N2 MO
T2a-b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
Stadij I1IB / Stage I1IB Tla-c N3 MO
T2a-b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
Stadij IIIC / Stage IIIC T3 N3 MO
T4 N3 MO
Stadij IVA / Stage IVA bilo koji T/ any T bilo koji N/ any N Mla
bilo koji T/any T bilo koji N/ any N M1b
Stadij IVB / Stage IVB bilo koji T/ any T bilo koji N/ any N Milc
Dijagnoza rakalnom biopsijom pod kontrolom CT-a ili UZ-a. Alter-

Dijagnoza se postavlja na osnovi patohistoloske (prefe- nativno, postavlja se citoloSka dijagnoza, naj¢eS¢e anali-
rencijalno)/citoloske potvrde bolesti. zom iskasljaja, bronhoskopijom (ispirak, otisak, bronhoal-

Patohistoloska dijagnoza naj¢e$¢e se postavlja anali- veolarna lavaza, obrisak ¢etkicom), transtorakalnom punk-
zom uzorka tkiva dobivenog bronhoskopijom ili transto- cijom.
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Patologija
Histoloska podjela raka pluca

Histoloska klasifikacija raka plu¢a na citoloSkom, biop-
tickom ili operativnom materijalu nuzna je jer utjeCe na te-
rapijski pristup i prognozu.

Preoperativni, definitivni (u slucaju inoperabilnih tumo-
ra) patohistoloski nalaz bioptata treba sadrzavati: histolos-
ki tip, status EGFR-a (za neskvamozne, za skvamozne kada
se radi o nepusac¢ima i/ili mladim bolesnicima te mijeSane
tumore), status ALK (za neskvamozne, za skvamozne kada
se radi o nepusacima i/ili mladim bolesnicima te mijeSane
tumore).

Postoperativni patohistoloski nalaz treba sadrzavati: hi-
stoloski tip tumora, veli¢inu i poziciju tumora (udaljenost
od pleure i bronhalnoga resekcijskog ruba), zahvaéenost
pleure, status resekcijskih rubova (bronhalni i vaskularni
odnosno parenhimalni), status i poziciju pregledanih limf-
nih ¢vorova (te proboj kapsule ili ne), gradus tumora, limfo-
vaskularnu invaziju, status EGFR-a (za neskvamozne kar-
cinome, za skvamozne kada se radi o nepuSacima i/ili
mladim bolesnicima te mijeSane tumore), status ALK (za
neskvamozne karcinome, za skvamozne kada se radi o ne-
pusacima i/ili mladim bolesnicima te mijeSane tumore).

Dijagnosticki postupci
u bolesnika s rakom pluéa

Dijagnosticki postupci za postavljanje dijagnoze: anam-
neza i fizikalni pregled, KKS, DKS, SE, koagulacijski testo-
vi, kompletna biokemija, rendgenska snimka pluc¢a (PA i
profilna snimka), CT toraksa i gornjeg abdomena, citoloska
analiza iskasljaja, bronhoskopija s aspiracijom, obriskom
cetkicom 1 biopsijom te dodatne pretrage; transtorakalna
biopsija (ako nije moguéa, onda punkcija) promjena u plu-
¢ima, punkcija pleuralnog izljeva, punkcija ili biopsija po-
veéanih limfnih ¢vorova, torakotomija i biopsija ili video-
torakoskopija (VATS) (izuzetno rijetko).

Dijagnosticki postupci za procjenu prosirenosti bolesti:
CT toraksa i gornjeg abdomena, PET (samo kod potencijal-
no operabilnih bolesnika), scintigrafija kosti ako su prisutni
simptomi ili sumnja na rasadnice (metastaze), rendgenska
snimka kosti ako su prisutni simptomi ili patoloski scinti-
grafski nalaz, CT mozga s kontrastom ili MR ako su prisut-
ni simptomi mozdanih rasadnica te kod stadija bolesti II i
vise, punkcija i citoloska analiza pleuralnog izljeva, punk-
cija ili biopsija povecanih limfnih ¢vorova te dodatne pre-
trage; endobronhalni ultrazvuk, transezofagealni ultrazvuk,
medijastinoskopija.

Dijagnosticki postupci za procjenu funkcije respiracij-
skog sustava i mogucnosti resekcije pluca: spirometrija,
analiza plinova u arterijskoj krvi i acidobazni status, odredi-
vanje difuzijskog kapaciteta pluca za CO, EKG, ultrazvuk
srca te dodatne pretrage; scintigrafija pluca (ventilacijska i
perfuzijska), testovi opterecenja (spiroergometrija), odredi-
vanje tlakova u pluénoj arteriji.

Stadiji bolesti

Na tablici 1. prikazano je 8. izdanje TNM-klasifikacije
raka pluc¢a nemalih stanica.?

Preporuceno lijecenje bolesnika
s lokaliziranim/lokalno uznapredovalim
rakom pluca

Kirurski je zahvat terapija izbora u bolesnika sa stadijem
bolesti I i II. Lobektomija ili pulmektomija preporucuju se

prije segmentektomije ili klinaste resekcije.>* Lobektomija
se preferira pred pulmektomijom ako to omogucuje stadij
bolesti.* Preporucuje se adekvatna resekcija limfnih ¢voro-
va medijastinuma. Kirursko lije¢enje treba obavljati samo u
specijaliziranim ustanovama s dugogodiS$njim iskustvom i
velikim brojem operacija na godinu te iskustvom u mini-
malno invazivnim kirurSkim zahvatima. Ako se bolesnik
stadija bolesti I, II proglasi inoperabilnim jer ne moze pod-
nijeti kirurski zahvat i resekciju pluéa, u obzir dolazi radi-
kalna radioterapija tumora (tumorska doza (TD) do 74 Gy/2
Gy po frakeiji, ili za stadij I stereotaksijska radioterapija),
odnosno kemoradioterapija.® U bolesnika sa stadijem bole-
sti IITA(N2) preporucuje se provesti neoadjuvantnu kemo-
terapiju prije potencijalnoga kirurS$kog zahvata (2 — 4 ciklu-
sa kemoterapije temeljene na platini)®*'° ili neoadjuvantnu
kemoradioterapiju,'®'? a ako bolesnik nije kandidat za ki-
rurski zahvat, preporucuje se primarna konkomitantna ke-
moradioterapija (TD 60 — 70 Gy/2 Gy po frakciji, kemote-
rapija s cisplatinom i etopozidom ili karboplatinom i pakli-
takselom).!*!¢ Kod starijih pacijenata i onih sa znatnijim
komorbiditetima moze se primijeniti sekvencijski kemote-
rapija, a potom radioterapija.'” Neoadjuvantna kemoradio-
terapija indicirana je u bolesnika s Pancoastovim tumorom
(T3NO — 1). Radioterapiju treba provesti s tumorskom do-
zom do 45 Gy (1,8 — 2 Gy po frakciji) jer viSe doze znatno
otezavaju resekciju i cijeljenje rane.'® U bolesnika sa stadi-
jem bolesti IIIB najbolji se rezultati postizu primjenom kon-
komitantne kemoradioterapije.'*!® Postoperativna radiote-
rapija indicirana je:

— kod neradikalno (R1, R2) operiranih bolesnika s NO,
N1 u kojih nije moguce napraviti reoperaciju: u tom
slu¢aju provesti konkomitantnu kemoradioterapiju (60
—70 Gy/1,8 — 2 Gy po frakciji);"?

— kod radikalno (R0O) operiranih bolesnika s N2: provesti
radioterapiju sekvencijski s kemoterapijom (50 — 54
Gy/1,8 — 2 Gy po frakciji);*

— kod neradikalno (R1, R2) operiranih bolesnika s N2:
provesti konkomitantnu kemoradioterapiju (60 — 70
Gy/1,8 — 2 Gy po frakciji).”!

Nakon kirurskog lijeCenja potrebno je provesti adju-
vantno lijeCenje kemoterapijom u bolesnika sa stadijima
bolesti ITA, 1IB i IIIA.>>* U bolesnika sa stadijem IA nije
dokazana uc¢inkovitost adjuvantne kemoterapije. U bolesni-
ka sa stadijem bolesti IB adjuvantna kemoterapija prepo-
rucuje se u onih s tumorom ve¢im od 4 cm.” Za adjuvantnu
kemoterapiju preporucuje se kemoterapija temeljena na pla-
tini.

Sistemska terapija u bolesnika
s proSirenim rakom pluéa (stadij I'V)

Prva linija lijecenja

Prva linija lijecenja bolesnika
bez aktivacijskih mutacija

U bolesnika dobrog opceg stanja (Performance Status —
PS 01 1) preporucuje se primjena kombinacije dvaju cito-
statika u prvoj liniji lijeenja.?*?’ Preporuéuju se kombina-
cije temeljene na platini jer imaju bolji stupanj odgovora i
prezivljenja.?® Kombinacije temeljene na cisplatini nesto su
ucinkovitije nego kombinacije temeljene na karboplatini.?
Karboplatina ima slabije izrazenu nehematolosku toksic-
nost (mucnina, povracanje, neurotoksi¢nost, nefrotoksic-
nost), a uzrokuje naglaseniju hematolosku toksi¢nost u us-
poredbi s cisplatinom.? Lijekovi koji se mogu primjenjivati
s platinom u prvoj liniji lije¢enja ukljucuju trecu generaciju
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citotoksi¢nih lijekova: gemcitabin, paklitaksel, docetaksel,
pemetreksed, vinorelbin, a u obzir dolazi i etopozid.>**! Po-
datci iz klinickih studija upucuju na vaznost histoloske (ci-
toloske) podjele raka pluc¢a nemalih stanica na skvamozni i
neskvamozni rak pluca prilikom definiranja optimalnoga
sistemskog lijecenja.

U bolesnika s neskvamoznim rakom plu¢a nemalih stani-
ca savjetuje se:

— pemetreksed + platina.’>** U bolesnika koji nakon 4
ciklusa terapije nemaju progresiju bolesti u obzir dola-
zi terapija odrzavanja pemetreksedom koji se primje-
njuje sve do progresije bolesti**

— kemoterapiji temeljenoj na platini (paklitaksel-karbo-
platina i gemcitabin-cisplatina) dodati bevacizumab.>**’
Bevacizumab se primjenjuje do progresije bolesti. Be-
vacizumab je kontraindiciran u bolesnika s hemopti-
zama, sa skvamoznim rakom pluéa, znatnom kardio-
vaskularnom bolesti, nekontroliranom hipertenzijom,
koagulopatijom

— kemoterapijski protokoli temeljeni na platini (pakli-
taksel, docetaksel).

U bolesnika sa skvamoznim rakom plu¢a nemalih stanica

savjetuje se:

— gemcitabin + platina,*

— kemoterapijski protokoli temeljeni na platini (pakli-
taksel, vinorelbin, docetaksel).

Kod bolesnika koji ne mogu primiti kombinaciju teme-
ljenu na platini preporucuje se kombinacija dvaju lijekova
bez platine. U bolesnika sa PS 2 preporucuje se monokemo-
terapija.’®® Ako se donese odluka o provodenju lijeCenja s
kombinacijom dvaju lijekova, potrebno je provesti poja-
¢ano potporno lijeCenje. Podatci iz literature nedostatno
upucuju na optimalni izbor prve linije lijecenja u bolesnika
starije Zivotne dobi. U starijih bolesnika osobito je nagla-
Sena potreba kvalitetnog razmatranja opéeg stanja i komor-
biditeta.*

Nakon zapocinjanja prve linije lijecenja potrebno je pro-
cijeniti u¢inak lijeCenja poslije svaka 2 ciklusa kemoterapije
(rendgenska snimka/CT toraksa):*

— ako postoji odgovor na kemoterapiju nakon 2 ciklusa
(parcijalna (PR) ili kompletna remisija (CR) bolesti),
apliciraju se jos 2 ciklusa kemoterapije;

— ako nakon 4 ciklusa terapije dolazi do daljnjeg odgo-
vora (CR ili PR) i bolesnik dobro podnosi kemotera-
piju, mogu se aplicirati jo§ 2 ciklusa iste kemoterapije;

— ako nakon 4 ciklusa kemoterapije radioloski nalaz po-
kazuje stabilnu bolest (SD), kemoterapija se moze pre-
kinuti, a bolesnika naruciti na radioloSku kontrolu sva-
kih 6 — 8 tjedana; kada se ustanovi progresija, treba
primijeniti drugu liniju lijeenja;

— ako nakon 2 ciklusa radioloska obrada pokaze stabilnu
bolest (SD), kemoterapija se moze nastaviti jo§ 2
ciklusa;

— ako je nakon 4 ciklusa i dalje SD, kemoterapiju treba
prekinuti, a bolesnika naruciti na radiolosku kontrolu
svakih 6 — 8 tjedana. Kada se ustanovi progresija, valja
primijeniti 2. liniju terapije;

— ako se nakon 2. ili 4. ciklusa kemoterapije utvrdi pro-
gresija bolesti (PD), kemoterapiju treba prekinuti i pri-
mijeniti drugu liniju lijecenja.

U prvoj liniji lijeCenja ne preporucuje se vise od Sest
ciklusa kemoterapije osim u slucaju terapije odrzavanja
pemetreksedom kada se ovaj primjenjuje do progresije
bolesti.*!#
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Prva linija lijecenja bolesnika
s aktivacijskim mutacijama

Aktivacijske mutacije EGFR-a (delecija egzona 19, mu-
tacija egzona 21-L858R, L861; egzona 18-G719X; G719;
egzon 20 mutacija S768]) prediktivne su za odgovor na tiro-
zin kinazne inhibitore. U bolesnika s aktivacijskim mutaci-
jama EGFR-a u prvoj liniji lijeCenja preporucuje se primje-
na erlotiniba, gefitiniba ili afatiniba.*** Kod selekcioni-
ranih bolesnika dolazi u obzir dodavanje bevacizumaba
terapiji erlotinibom.* Ako je status mutacija nepoznat ili
mutacija nema, preporucuje se prvolinijsko lije¢enje kemo-
terapijom. Ne preporucuje se primjena erlotiniba, gefitiniba
ili afatiniba u kombinaciji s citotoksi¢nim lijekovima.>*=2 U
bolesnika s ALK-translokacijom preporucuje se primjena
krizotiniba.’>** U bolesnika sa PS 3 ili 4 preporucuje se pot-
porna terapija.

Druga linija lijecenja

Druga linija lije¢enja bolesnika
bez aktivacijskih mutacija

U bolesnika u kojih je doslo do progresije bolesti tijekom
ili nakon prve linije lijecenja, a njihovo opce stanje zadovo-
ljava, preporucuje se druga linija lijecenja. U toj liniji lije-
¢enja obicno se ordinira monoterapija, najces¢e docetaksel
ili pemetreksed (za neskvamozni tip).% =7 Ovisno o prvoli-
nijskoj terapiji i odgovoru na nju, moze se ordinirati i kom-
binacija dvaju citostatika temeljena na platini.*® U bolesnika
s adenokarcinomom kod kojih je doslo do brze progresije ili
se radi o refraktornoj bolesti savjetuje se primjena doce-
taksela i nintedaniba.”

Radioloska kontrola potrebna je nakon svaka 2 ciklusa
terapije. Lijekovi koji se ordiniraju u drugoj liniji lije¢enja
mogu se primjenjivati do progresije bolesti/neprihvatljive
toksicnosti. U drugoj liniji lijecenja u obzir dolazi primjena
imunoterapije — nivolumab ili pembrolizumab ili atezolizu-
mab.60—63

Druga linija lijeCenja bolesnika
s aktivacijskim mutacijama

U bolesnika s mutacijom EGFR-a preporucuje se primi-
jeniti erlotinib, gefitinib ili afatinib ako nije prije primije-
njen. U bolesnika lijeCenih tirozin kinaznim inhibitorima
EGFR-a u trenutku progresije potrebno je uciniti rebiopsiju
ili uzeti krv za analizu mutacija (liquid biopsy). U bolesnika
u kojih se dokaze rezistentna mutacija T790M preporucuje
se terapija osimertinibom.** U bolesnika s ALK-transloka-
cijom savjetuje se primijeniti krizotinib ako nije prije primi-
jenjen. U bolesnika s ALK-translokacijom koji su lijeceni
krizotinibom preporucuje se lijecenje ceritinibom ili alekti-
nibom. 366

Treca linija lijecenja

Kada dode do progresije bolesti tijekom ili nakon druge
linije lijeCenja, moze se primijeniti treca linija lijeCenja.
Kod bolesnika s mutacijom EGFR-a preporucuje se primi-
jeniti erlotinib, gefitinib ili afatinib ako nije prije primije-
njen. Kod bolesnika s ALK-translokacijom moze se primi-
jeniti krizotinib ako nije prije primijenjen. U bolesnika s
ALK-translokacijom nakon progresije na krizotinib prepo-
rucuje se ceritinib ili alektinib.®>% Kod bolesnika s adeno-
karcinomom pluca i nepoznatim statusom EGFR-a (iz po-
stoje¢ega patohistoloskog/citoloskog materijala ne moze se
napraviti testiranje EGFR-a) u obzir dolazi primjena erloti-
niba.®” U trecoj liniji lije¢enja u obzir dolazi primjena imu-
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noterapije — nivolumab ili pembrolizumab ili atezolizu-
mab.®% Nema dovoljno podataka koji bi preporucili pri-
mjenu citotoksi¢nih lijekova u trecoj liniji lijeenja.

Palijativna radioterapija

Palijativna radioterapija je komplementarna metoda lije-
cenja, izuzetno vazna za smanjenje simptoma bolesti te po-
boljSanje kvalitete zivota bolesnika s lokalno uznapredova-
lom/metastatskom boles¢u. Ukupna tumorska doza/doza po
frakciji ovise o sijelu ciljne lezije(a), uznapredovalosti te
stupnju kontrole bolesti, opéem stanju i o¢ekivanom preziv-
ljenju bolesnika.

Palijativna radioterapija najcesce se provodi zbog:

— mozdanih rasadnica: radioterapija cijelog mozga (TD
30 Gy/10 frakcija, ili 20 Gy/5 frakcija)® ili stereo-
taksijska radiokirurgija;

— kostanih rasadnica (TD obi¢no 8 Gy jednokratno,
mogu se primijeniti i protrahirane sheme frakcioni-
ranja; 14 Gy/2 frakcije, 20 Gy/5 frakcija, do 30 — 36
Gy/10 — 12 frakcija);

— sindroma gornje Suplje vene (TD 30 — 45 Gy/10 — 15
frakcija).

Palijativna specificna terapija

Endoskopske minimalno invazivne metode mogu biti ko-
risne kod opstrukcije disnih putova (terapija laserom, po-
stavljanje stenta, krioterapija, brahiterapija). Postavljanje
stenta katkad se rabi kod sindroma gornje Suplje vene, a
pleurodeza ili postavljanje torakalnog drena kod recidivira-
juéih pleuralnih izljeva.

Suportivna terapija

Kod svih bolesnika s uznapredovalim karcinomom pluca
savjetuje se $to prije zapoceti primjenom suportivne tera-
pije.”

Klinicka istraZivanja

Savjetuje se ukljucenje sto veceg broja bolesnika s karci-

nomom pluéa u klinicka istrazivanja.

Preporuke za kontrolu i praéenje

Nakon radikalnoga kirurskog zahvata
/adjuvantnog lijecenja”

Klinicki pregled, KKS, DKS, SE i osnovne biokemijske
pretrage krvi napraviti svaka 3 do 4 mjeseca prve 2 godine,
svakih 6 mjeseci od 3. do 5. godine, potom 1x na godinu. CT
pluc¢a (rendgensko snimanje) svakih 6 mjeseci prve 2 godine,
zatim 1x na godinu. CT (UZ) abdomena 1x na godinu.

Ostale pretrage prema klini¢koj indikaciji (PET samo
prema preporuci multidisciplinarnog tima).

Diseminirana/neresektabilna lokalno uznapredovala
bolest u fazi aktivnog lijeCenja

Kontrola u¢inka lijeCenja svakih 6 — 8 tjedana (rendgen-
ska snimka/CT pluc¢a, UZ/CT abdomena).*! Ostale pretra-
ge prema klini¢koj indikaciji (PET nije indiciran, iznimno
prema preporuci multidisciplinarnog tima).

Diseminirana/neresektabilna lokalno uznapredovala
bolest — pauza u lije¢enju, pracenje radi pravodobne
detekcije progresije bolesti

Klini¢ki pregled, KKS, DKS, SE i osnovne biokemijske
pretrage krvi svakih 8 — 12 tjedana prvih 12 mjeseci, svaka
3 — 6 mjeseci 2. i 3. godinu, zatim svakih 4 — 8 mjeseci tije-
kom 4. i 5. godine, potom svakih 6 — 12 mjeseci. Pracenje

ciljnih lezija svakih 8 — 12 tjedana u prvih 12 mjeseci kori-
ste¢i se istim pretragama kao i pri procjeni ucinka lijecenja
(rendgenska snimka/CT pluca, UZ/CT abdomena), potom
svaka 3 — 6 mjeseci 2. i 3. godinu, zatim svakih 6 — 12 mje-
seci. Ostale pretrage prema klinickoj indikaciji (PET nije
indiciran, iznimno prema preporuci multidisciplinarnog
tima).

Diseminirana/neresektabilna lokalno uznapredovala
bolest gdje su iscrpljene sve moguénosti sistemskog
onkoloskog lijecenja

Klini¢ki pregled, KKS, DKS, SE i osnovne biokemijske

pretrage krvi svakih 8 — 12 tjedana. Ostale pretrage prema
klini¢koj indikaciji (PET nije indiciran).

Dodatak 1 — Razine dokaza

IA —Dokaz proizasao iz metaanalize randomiziranih kon-
troliranih studija

IB — Dokaz proizasao iz barem jedne randomizirane kon-
trolirane studije

ITA — Dokaz proizasao iz barem jedne kontrolirane studije
bez randomizacije

IIB — Dokaz proizaSao iz barem jedne pseudoeksperimen-
talne studije drugog tipa

III —Dokaz iz neeksperimentalnih deskriptivnih studija,
poput usporednih studija, korelacijskih studija ili pri-
kaza bolesnika

IV — Dokaz proizasao iz izvjesc¢a ili misljenja odbora struc-
njaka ili iz klinickog iskustva nedvojbenog autoriteta
ili obojega

Ove su smjernice nadopuna klini¢kih uputa za dijagnozu,
lijeCenje 1 pracenje bolesnika oboljelih od raka plu¢a nema-
lih stanica objavljenih 2011. godini.”
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