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Plauciy vézio diagnostikos ir gydymo rekomendacijos

SANTRUMPOS

AUC (angl. area under curve) — plotas po kreive

ALK (angl. anaplastic lymphoma receptor tyrosine kinase) — anaplazinés limfomos receptoriaus tirozino kinazé
ASP] — asmens sveikatos priezitros jstaiga

BRAF (angl. proto-oncogene B-RAE serine / treonine-protein kinase) — onkogenas B-RAF, serino /
treonino baltymo kinazé B-RAF

CALRT - kalretininas, mezotelio ir i$ jo kilusiy naviky imunohistocheminis Zymuo

CD-56 — neuroendokrininés kilmeés bei kai kuriy limfominiy naviky imunohistocheminis Zymuo
CEA-P - karcinoembrioninis antigenas, polikloninis

CHR-A - chromograninas A, neuroendokrininiy naviky imunohistocheminis Zymuo

CYFRA 21-1 — citokeratino 19 fragmentas

CK - citokeratinas, epiteliniy naviky imunohistocheminis zymuo

CNS - centriné nervy sistema

EANM (angl. European Association of Nuclear Medicine) — Europos branduolinés medicinos asociacija
EBUG (angl. endobronchial ultrasound) — endobronchinis ultragarsinis tyrimas

ECOG (angl. Eastern Cooperative Oncology Group) — 1) Ryty kooperatiné onkologijos grupé;

2) $ios grupés pasitlyta pacienty funkcinés buklés vertinimo schema

EGER (angl. epidermal growth factor receptor) — epidermio augimo veiksnio receptorius

ESMO (angl. European Society of Medical Oncology) — Europos medicinos onkology draugija
EUG (angl. endoscopic ultrasonography) — endoskopinis ultragarsinis tyrimas

HMB-45 — melanocitinés kilmés naviky imunohistocheminis Zymuo

IMRT (angl. intensity modulated radiotherapy, IMRT) — kintamo intensyvumo spinduliné terapija
KT — kompiuteriné tomografija

LOPL - létiné obstrukciné plauciy liga

MDKT - mazy doziy kompiuteriné tomografija

MET (angl. MET proto-oncogene, receptor tyrosine kinase) — MET onkogenas, tirozino receptoriaus kinazé
MRT - magnetinio rezonanso tomografija

NTRK (angl. neurotrophic tyrosine receptor kinase) — neurotrofiné tirozino receptoriaus kinazé
PD-1 (angl. programmed death I) — savalaikés lasteliy zaties baltymas

PD-L1 (angl. programmed death-ligand 1) — savalaikeés lasteliy zaties baltymo ligandas

PET-KT - pozitrony emisijos tomografija su kompiuterine tomografija

PSA — prostatos specifinis antigenas, imunohistocheminis zymuo

PSO - Pasaulio sveikatos organizacija

RECIST (angl. response evaluation criteria in solid tumors) — solidiniy naviky atsako j gydyma
vertinimo kriterijai

RCRI (angl. revised cardiac risk index) — $irdies rizikos indeksas

RET (angl. rearranged during transfection — ,pertvarkytas transfekcijos metu”) tirozino receptoriaus kinazé
ROS1 (angl. c-ros oncogene 1, receptor tyrosine kinase) — ROS 1 onkogenas, tirozino receptoriaus kinazé
SINAPT - sinaptofizinas, neuroendokrininés kilmés naviky imunohistocheminis Zymuo

SBRT (angl. stereotactic body radiotherapy) — stereotaksiné spinduliné terapija

SPECT-KT (angl. single photon emission tomography with computed tomography) — vieno fotono
emisijos kompiuteriné tomografija su kompiuterine tomografija

SPOPT SP] - specializuota pulmonologine ir onkologine pagalba teikianti sveikatos priezitiros jstaiga
SUV (angl. standardised uptake value) — standartizuota kaupimo verté

TBB - transbronchiné biopsija

TENS — transkutaniné elektriné neurostimuliacija

TTB - transtorakaliné biopsija

TTE-1 - skydliaukes transkripcijos faktorius, imunohistocheminis Zymuo, budingas pirminiams
skydliaukes ir plauciy navikams



Plauciy vézio diagnostikos ir gydymo rekomendacijos

Sveikatos prieziaros specialistams rekomenduojama vadovautis $iomis Plauciy véZio diagnos-
tikos ir gydymo rekomendacijomis, atsizvelgiant i individualius paciento poreikius, pasirinki-
mus, vertybes ir savitumus. Sios rekomendacijos nepanaikina asmeninés sveikatos prieziiiros
specialisto atsakomybés uz priimtus sprendimus.

JZANGA

Plauciy vézys vis dar tebéra didziulé grésmé ne tik pasaulio, Europos Sajungos, bet ir Lietu-
vos gyventojams. Siekiant pagerinti pagalba plauciy véziu sergantiems ligoniams bei suartinti
specialisty poziarj j Sios ligos diagnostikos ir gydymo standartus, Lietuvos sveikatos moksly
universiteto ir Lietuvos sveikatos priezitros specialisty draugijy iniciatyva bei bendru darbu
nuo 2007-yjy kas kelerius metus isleidziamos ,Plauciy vézio diagnostikos ir gydymo rekomen-
dacijos®. I$laikydami tradicijas ir testinuma pristatome septintasias atnaujintas ir papildytas
»Plauciy vézio diagnostikos ir gydymo rekomendacijas®, kurios yra gausaus autoriy, savo srities
eksperty ir pagrindiniy Lietuvos sveikatos prieziaros specialisty draugijy atstovy, kolektyvo
ilgametés patirties, bendro nuolatinio darbo rezultatas. Plauciy vézys islieka viena dinamis-
kiausiy naujoviy atzvilgiu onkologijos sriciy, todél ankstesnes rekomendacijas buvo bitina at-
naujinti apzvelgiant svarbiausias ir prigijusias naujoves. Plauciy vézio prevencija, ankstyva dia-
gnostika ir atrankiné patikra yra viena prioritetiniy sri¢iy naujame Europos Sajungos kovos su
véziu plane — numatoma $ia patikra Europos Sajungos $alyse jdiegti artimiausioje ateityje. To-
dél siose rekomendacijose pristatome tikslinés plauciy vézio atrankinés patikros gaires, kurios
sékmingai pritaikytos daugelyje Europos Sajungos $aliy. Dar karta akcentuojama dariniy plau-
¢iuose, kuriy bus randama vis daugiau jdiegus atrankine plauciy vézio patikrg, diagnostikos
rekomendacijy ir naujy invaziniy diagnostiniy pulmonologiniy technologijy svarba. Plauciy
veézio diagnozé neretai dél besimptomes eigos ar nespecifiniy simptomy nustatoma pavéluotai,
kai liga jau buna paZengusi ir radikalas gydymo budai negalimi, pacienty i$tyrimas uzsitesia,
jis fragmentuojamas, todél pirma karta $iose rekomendacijose pristatome detaly ir standarti-
zuota paciento kelia — nuo $eimos gydytojo iki gydytojo specialisto, nuo jtarimo iki gydymo.
Atrandant vis daugiau molekuliniy plauciy vézio taikiniy, tobuléja patologijos ir molekulinés
biologijos technologijos, pleciasi taikiniy terapijos ir imunoterapijos arsenalas.

Autoriai tiki, kad atnaujintas leidinys bus naudingas misy $alies gydytojams, kuriems tenka
panaudoti savo profesines Zinias ir sugebéjimus teikiant pagalba $ia grésminga liga sergantiems
pacientams.

PLAUCIU VEZIO EPIDEMIOLOGIJA

Plauciy veézys yra viena labiausiai paplitusiy onkologiniy ligy pasaulyje, lemianti didziausia
mirtinguma. Tarptautinés vézio tyrimy agentiros (angl. International Agency for Research on
Cancer) projekto GLOBOCAN duomenimis, 2020 m. nustatyta 2,2 mln. naujy plauciy vézio
atvejy (11,4 proc. visy naujy vézio atvejy). Plauciy vézys yra pagrindiné vyry sergamumo ir
mir§tamumo nuo vézio priezastis. Didziausias vyry sergamumas registruojamas Mikronezi-
joje ir Polinezijoje (51,6 atvejo 100 tukst. gyventojy), Ryty Europoje (49,0 atvejo 100 takst.
gyventojy) bei Ryty Azijoje (48,1 atvejo 100 takst. gyventojy), Piety Europoje (48,1 atvejo
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100 takst. gyventojy), o maziausias sergamumas — Vakary, Centrinéje ir Ryty Afrikoje (2,8, 3,4 ir
4,2 atvejo 100 takst. gyventojy). DidZiausias motery sergamumas plauciy véZiu registruojamas
Siaurés Amerikoje (30,1 atvejo 100 tikst. gyventojy), Siaurés ir Vakary Europoje (26,8 ir 25,0
atvejo 100 tukst. gyventojy), Polinezijoje / Mikronezijoje ir Australijoje / Naujojoje Zelandijoje
(22,9 ir 21,7 atvejo 100 tukst. gyventojy), o maziausias sergamumas — Vakary ir Centrinéje
Afrikoje (1,8 ir 1,8 atvejo 100 tukst. gyventojy).

2020 m. nuo plauciy vézio miré 1,8 mln. Zmoniy (18 proc. visy miréiy nuo vézio atvejy).
Plauciy vézys 93 alyse yra pagrindiné mirties nuo véZio priezastis tarp vyry ir 25 Siaurés Ame-
rikos, Okeanijos ir Europos $alyse tarp motery. Europos Sajungoje 2020 m. nustatyta 320 takst.
naujy plauciy vézio atvejy: vyrams 14,1 proc. visy naujy vézio atvejy ir moterims 9,2 proc. visy
naujy vézio atvejy), nuo plauciy vézio miré 257 takst. Zmoniy (20,8 proc. visy mirciy nuo vézio).
2020 m. didziausias standartinis mirtingumo nuo plauciy vézio rodiklis registruotas Vengrijo-
je (88,3 atv. 100 tukst. gyv.), po to Lenkijoje (74,8 atv. 100 takst. gyv.), Danijoje, Kroatijoje, Grai-
kijoje, Nyderlanduose, Airijoje, Belgijoje ir Slovénijoje (nuo 57,5 iki 67,8 atv. 100 takst. gyv.), o
maziausias standartinis mirtingumo nuo plauciy vézio rodiklis (nuo 37,0 iki 47,3 atv. 100 takst.
gyv.) registruotas Suomijoje, Svedijoje, Latvijoje, Lietuvoje, Italijoje, Austrijoje ir Portugalijoje.
Maziausias vyry standartinis mirtingumo nuo plauciy vézio rodiklis registruotas Svedijoje (iki
37,9 atv. 100 takst. gyv.), o motery — Lietuvoje ir Portugalijoje (nuo 15,3 iki 17,8 atv. 100 tikst. gyv.).

Lietuvos vézio registro duomenimis, 2015 m. plauciy vézys nustatytas 1 191 vyrui ir 310
motery, nuo plauciy vézio miré 1 100 vyry ir 246 moterys. Plaudiy vézys yra dazniausia vyry
mirties nuo onkologiniy ligy priezastis Lietuvoje.

PLAUCIU VEZIO RIZIKOS VEIKSNIAIL PROFILAKTIKA IR
GYVENTOJU PATIKRA

Plauciy vézio egzogeniniai rizikos veiksniai yra rakymas, radono dujos, asbestas, arsenas, ni-
kelio, vario, berilio junginiai, bendras oro uzterstumas, dyzeliniy varikliy iSmetamosios du-
jos. Daugiau nei 90 proc. plauciy vézio atvejy nulemia rakymas, todél nerikyti — vienintelé
veiksminga plauciy vézio profilaktikos priemoné. Pasyvus rukymas, kai nerakantys asmenys
priversti kvépuoti tabako dimais uzterstu oru patalpose, taip pat yra plauciy vézio rizikos
veiksnys, tad nerukyti uzdarose patalpose — taip pat veiksminga profilaktikos priemoné. Kol
kas nerasta kity efektyviy priemoniy, padedanciy sumazinti tikimybe susirgti plauciy véziu ar
jo i$vengti. Elektroninés cigaretés — tai elektroninis inhaliatorius, pripildytas nikotino kartu su
propileno glikoliu arba augaliniu glicerinu. Elektroninése cigaretése néra tabako, taciau Maisto
ir vaisty administracija (angl. Food and drug administration, FDA) jas priskiria tabako gami-
niams. Elektroniniy cigareciy jtaka plauciy vézio i§sivystymui néra zinoma, reikia tyrimy, kurie
pateikty daugiau duomeny apie ilgalaikj elektroniniy cigareciy poveikj.

Plauciy vézio endogeniniams rizikos veiksniams priskiriamos létinés plauciy ligos, geneti-
nis polimorfizmas, kuris lemia individualia reakcija j Zalingus poveikius, be to, rizika susirgti
plauciy véziu yra didesné tiems, kuriy giminaiciai sirgo $ia liga.

Pagrindinis plauciy vézio profilaktinés patikros tikslas — sumazinti mir§tamuma nuo plau-
¢iy vézio. Tyrimy duomenimis, kratinés lastos rentgeniniai ir (ar) skrepliy citologiniai tyrimai
nesumazino mirc¢iy nuo plauciy vézio skaiciaus didelés rizikos asmeny grupéje, todél sie ty-
rimai néra rekomenduojami plauciy vézio patikrai. Jungtiniy Amerikos Valstijy nacionalinio
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plauciy patikros atsitiktiniy imciy tyrimo duomenimis, patikra taikant mazy doziy kompiu-
terine tomografija (KT) 55-74 mety amziaus asmenims, rukantiems pastaruosius 15 mety
(= 30 pakmediy), reik$mingai sumazino mir§tamuma nuo plauciy vézio 20 proc., tuo remiantis
pagrindinés plauciy vézio, kratinés lastos specialisty, onkology draugijos rekomenduoja atlikti
plauciy vézio patikra taikant mazy doziy KT didelés rizikos asmenims. Siekiant teigiamo pati-
kros naudos ir Zalos santykio, buvo nustatyti tokie pagrindiniai plauciy vézio patikros taikant
mazy doziy KT principai: 1) patikra turi buti atliekama kvieciant ir jtraukiant visus tikslinés
grupés zmones, kurie atitinka aiskiai apibréztus didelés rizikos kriterijus; 2) patikra turi buti
atliekama uztikrinant kokybés kontrole visuose patikros etapuose; 3) Zmonéms, kuriems per
patikra nustatyta patologiniy pakitimy, turi bati sudarytos salygos gauti specialisty pagalba ir,
jei reikia, tolesnj tyrimg bei gydyma; 4) pagalba metant rakyti — privalomas patikros kompo-
nentas; 5) patikros programa turi bati suplanuota ir organizuota taip, kad baty galimybé stebéti
ir vertinti patikros programos vykdyma siekiant nustatyti programos problemas ir jas i§spresti;
6) nacionalinés plauciy vézio patikros programos turi biuti jgyvendinamos pagal kiekvienos
Salies vietine praktika, atsizvelgiant j tarptautines jrodymais grjstos praktikos rekomendacijas.

Europos Sajungoje didziausios apimties dviejose valstybése, Nyderlanduose ir Belgijo-
je, vykdyto ilgamecio atsitiktiniy im¢iy tyrimo NELSON (NEderlands Leuvens Screening
ONderzoek) duomenimis, patikra taikant mazy doziy KT reik§mingai sumazino mirtinguma
nuo plauciy vézio tikslinés grupés Zzmonéms, atitinkantiems aiskiai apibréztus didelés rizikos
kriterijus (50-75 m. amziaus asmenims, rukantiems > 15 cigareCiy per dieng > 25 metus ar
> 10 cigareciy per diena > 30 mety), — 24 proc. tarp vyry ir 33 proc. tarp motery. Sie rezultatai
patvirtina Jungtiniy Amerikos Valstijy nacionalinio plauciy patikros atsitiktiniy im¢iy tyrimo
metu nustatyta plauciy vézio patikros, taikant mazy doziy kompiuterine tomografija, nauda.

Europos Sajungoje kol kas néra pateikta bendry plauciy vézio patikros gairiy, néra vienin-
gai priimty didelés rizikos (rakymo intensyvumas, amzius, papildomi rizikos veiksniai) asmeny
kriterijy, radiologiniy (i$ jy dariniy dydziy, tariy ir dinamikos) bei kokybés kontrolés ir tolesnés
ankstyvosios diagnostikos standarty, leidzian¢iy uztikrinti kokybiska programos vykdyma, ta-
¢iau Europos radiology draugija (angl. European Society of Radiology, ESR) ir Europos respira-
tology draugija (angl. European Respiratory Society, ERS) pasisako uz epidemiologine plauciy
vézio patikros programos naudg, tadiau pabrézia, kad plauciy vézio patikros rekomendacijos
turéty buati suvienodintos visoje Europos Sgjungoje, ijgyvendinamos ir vykdomos nacionaliniu
lygmeniu. Remiantis NELSON klinikiniu tyrimu, rekomenduojama didelés rizikos grupés paci-
entams atlikti plauciy vézio patikra taikant mazy doziy kompiutering tomografija.

Kol Europos Sgjungoje dar néra pateikta bendry plauciy vézio patikros gairiy, rekomenduo-
jame taikyti daugelyje Europos Sajungos $aliy idiegta tiksling plauciy vézio atrankine patikra,
kuri taip pat yra patvirtinta naujame Plauciy vézio metodiniame dokumente, paruo$tame pagal
projekta ,Sveikatos priezitros kokybés gerinimas, parengiant pagrindines mirties priezastis
Lietuvoje lemianciy ligy ir sveikatos sutrikimy integruotos sveikatos priezitros standartus®.

PLAUCIU VEZIO MORFOLOGINE IR MOLEKULINE
KLASIFIKACIJA BEI DIAGNOSTIKA

Plauciy vézio morfologinis iStyrimas reikalingas siekiant parinkti pacientui individualia gydy-
mo taktika, prognozuoti ligos eiga.
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Naviko morfologinio i$tyrimo tikslai:

.

.

patvirtinti plauciy vézio diagnoze;

nustatyti naviko histologinj tipa bei diferenciacijos laipsnj (1 ir 2 lentelés);

jvertinti naviko i$plitima (pooperacine stadija) bei atliktos naviko $alinimo operacijos ra-
dikaluma;

esant poreikiui ir galimybei, imunohistocheminiu tyrimu patikslinti navikiniy lasteliy imu-
nofenotipa, imuniniy zZymeny raiska, molekuliniais tyrimais nustatyti galimas navikiniy
lasteliy mutacijas, translokacijas.

1 lentelé. Naviko diferenciacijos laipsnis (G)

G ApraSymas

GX Diferenciacijos laipsnis nenustatytas
Gl Gerai diferencijuotas navikas

G2 Vidutinigkai diferencijuotas navikas
G3 Blogai diferencijuotas navikas

G4 Nediferencijuotas navikas

2 lentelé. Histologiné epitelinés kilmés plauciy vézio klasifikacija, PSO 2021

1. Ploksciyjy lasteliy karcinoma:
« ploks¢iy lasteliy karcinoma;
+ limfoepiteliné karcinoma.
2. Adenokarcinoma:
minimaliai invaziné adenokarcinoma (navikas iki 3 cm skersmens, invazinis komponentas
iki 5 mm skersmens);
« invaziné nemucininé adenokarcinoma;
« invaziné mucininé adenokarcinoma;
« koloidiné adenokarcinoma;
« fetaliné adenokarcinoma;
« Zarninio tipo adenokarcinoma.
. Neuroendokrininiai navikai:
« smulkiyjy lasteliy karcinoma;
« dideliy lasteliy neuroendokrininé karcinoma;
« tipinis karcinoidas;
« atipinis karcinoidas.
4. Adenoskvamoziné karcinoma.
. Dideliy Iasteliy karcinoma.
Sarkomatoidiné karcinoma:
+ pleomorfiné karcinoma;
« plauc¢iy blastoma;
« karcinosarkoma.
. Kiti epiteliniai navikai:
« NUT karcinoma;
+ SMARCAA4 stokos nediferencijuotas navikas.
. Seiliy liauky tipo karcinomos:
« adenoidiné cistiné karcinoma;
+ epiteliné-mioepiteliné karcinoma;
+ mukoepidermoidiné karcinoma;
« hialinizuota $viesiy lasteliy karcinoma;
« mioepiteliné karcinoma.
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Plauciy vézio diagnostikos ir gydymo rekomendacijos

Morfologiné klasifikacija ir diagnostika

Plauciy vézio morfologiné diagnostika grindziama 2021 mety PSO patvirtinta plauciy naviky

klasifikacija. Morfologiskai plauciy vézys skiriamas j keturis pagrindinius histologinius tipus

(ploksciyjuy lasteliy karcinoma, adenokarcinoma, dideliy lasteliy karcinoma, smulkiyjy lasteliy

karcinoma) ir kitus retus vézio tipus. Klinikinéje praktikoje atsizvelgiant j plauciy vézio bio-

logija, prognoze ir gydymo taktika plauciy piktybiniai navikai klasifikuojami j nesmulkiyjy ir
smulkiyjy lasteliy plauciy vézj (2 lentelé).

Atlikus smulkigsias biopsijas (transbronchiné biopsija, transtorakaliné biopsija, adatiné
aspiraciné biopsija, atlikta stebint endobronchiniu ar endoskopiniu ultragarsu ir pan.), tiksly
navikinio audinio histologinj tipa galima nustatyti tik esant specifiniy, tam tipui badingy mor-
fologiniy poZymiy, pvz.: plok$Ciyjuy lasteliy karcinoma (ragéjimo pozymiai, keratininiai perlai,
tarplasteliniai tilteliai), adenokarcinoma (papilinis / acinarinis / solidinis lasteliy i$sidéstymas,
gleiviy gaminimas), neuroendokrininiams navikams badingos trabekulinés, rozetinés ar pseu-
dorozetinés struktiros. Neradus specifiniy navikinio audinio morfologiniy pozymiy, atlieka-
mos imunohistocheminés reakcijos naviko tipui nustatyti. Atsizvelgiant | gautus rezultatus,
smulkiosiose biopsijose nustatomos $ios pagrindinés diagnozés (1 pav.):

+ Ploks¢iyjuy lasteliy karcinoma — aiskas ploksciy lasteliy karcinomos morfologiniai pozymiai.
+ Adenokarcinoma — ai$kis adenokarcinomos morfologiniai pozymiai. I$vadoje taip pat pa-
teikiamas vyraujantis histologinis tipas: mucinininé, koloidiné, fetaliné ar Zarninio tipo.

« Nesmulkiyjy lasteliy karcinoma, galimai ploks¢iyjy lasteliy karcinoma (jei navikinés las-
telés teigiamai reaguoja su ploksciyjy lasteliy epiteliui budingais imunohistocheminiais
Zymenimis).

+ Nesmulkiyjy lasteliy karcinoma, galimai adenokarcinoma (jei navikinés lgstelés gamina
gleives ir teigiamai reaguoja su liaukiniam epiteliui budingais imunohistocheminiais Zy-
menimis).

« Nesmulkiyjy lasteliy karcinoma, neklasifikuojama kitaip (jei navikinés lastelés negamina
gleiviy ir nereaguoja su liaukiniam bei ploksciyjy lasteliy epiteliui budingais imunohisto-
cheminiais Zymenimis).

+ Nesmulkiyjy lasteliy karcinoma su neuroendokrininiam navikui badinga morfologija ir
teigiamais neuroendokrininiais Zymenimis — tikétina dideliy lasteliy neuroendokrininé
karcinoma.

+ Nesmulkiyjy lasteliy karcinoma su ploksciuy lasteliy karcinomai ir adenokarcinomai badin-
gais pozymiais, galimai adenoskvamoziné karcinoma (jei skirtinguose navikiniy lasteliy Zi-
diniuose gaminamos gleivés ir liaukinis bei ploks¢iyjy lasteliy epitelis reaguoja su budingais
imunohistocheminiais Zymenimis).

+ Nesmulkiyjy lasteliy karcinoma su $eiviniy ir / ar gigantiniy lasteliy karcinomos kompo-
nentu, galimai pleomorfiné karcinoma.

+ Smulkiyjy lasteliy karcinoma.

Vertinant operacines medziagas remiamasi 2011 mety Tarptautinés plaudiy vézio tyrimy,
Amerikos krutinés lastos bei Europos respiratology draugijy siiloma adenokarcinomy klasifi-
kacija bei 2021 mety PSO patvirtinta plauciy naviky klasifikacija, kuriose daug démesio krei-
piama j navikiniy lasteliy kilme ir vyraujantj architekttros piesinj. Neradus specifiniy morfolo-
giniy naviko pozymiy, atliekami imunohistocheminiai tyrimai ir navikai gali bati klasifikuojami
pagal smulkiyjy biopsijy medziagos vertinimo algoritma.



Plauciy vézio diagnostikos ir gydymo rekomendacijos

p ) p NE morfologija, didelés N NSIP K,
Pirmas Z1NgSnis lastelés, NE IHC+ ” | galima DLNEK
Informatyvi biopsija
(TBB, TTB, EBUG, EUG) / NE morfologija, smulkiosios
Iastelés, nematomos nukleolés, > SLPK
Informatyvi citologija \ NE, CK+, IHC+, TTF -1 +/-
F})rlo nChl% ntu tO ;) ruzos, Ragéjimo pozymiai, kerati- Klasikiné
1sprovos i t.L. niniai perlai ir tarplasteliniai | | morfologija:
¢ tilteliai PLK
Histologija: lepidinis, \
papilinis ir acinarinis
déstymasis Néra ADK ir PLK
budingy morfologiniy
Citologinis 3D struktaros, pozymiy: NSLPK-NK
putota ar vakuolizuota
citoplazma, $velnus chroma- _
tinas, i$ryskéjusi nukleole, NSLPK, galima
branduoliai, dazniausiai PLK
ekscentriski T
- ¢ . Teigiama reakcija su
Klasikiné morfologija: - . PLK imunoymeniu,
ADK Antras Zingsnis nereaguoja su ADK
Papild i histochemini i // fu ir né
T et D | [ NSOty
imunozymeniu ir matyti ,y v o ) u o & gleviy gamybos
gleiviy gamyba; nerea- | imunoZymenimis bei gleiviy
guoja (ar silpnai kai gamybos jvertinimas
kuriose lastelése) su ¢ \
PLK imunoZymeniu IHC- ir néra Skirtingos lastelés teigiamai
gleiviy gamybos reaguoja su PLK ir ADK
Y ¢ imunozymenimis, dalyje
NSLPK, galima ADK ‘ lasteliy matoma gleiviy
‘ NSLPK-NK ‘ gamyba
v v Y ‘ .
Papildomas molekulinis NSLPK-NK, galima
tyrimas, pvz., EGFR < adenoskvamoziné
mutacija karcinoma
Trecias zingsnis
> Jei medziagoje navikinio audinio kiekis molekulinei
diagnostikai nepakankamas, svarstoma kitos
biopsijos paémimo galimybe

1 pav. Diagnozés nustatymo atliekant smulkiasias biopsijas algoritmas

NE - neuroendokrininés kilmés, IHC — imunohistochemija, ADK — adenokarcinoma, PLK — ploks¢iyjy lasteliy
karcinoma, NSLPK — nesmulkiyjy lasteliy plauc¢iy karcinoma, NK — neklasifikuojama kitaip, DLNEK — dideliy lasteliy
neuroendokrininés kilmés karcinoma, SLPK — smulkiyjy lasteliy neuroendokrininés kilmés plauciy karcinoma,

TBB - transbronchiné biopsija, TTB — transtorakaliné biopsija.
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Plauciy vézio diagnostikos ir gydymo rekomendacijos

Aprasant naviko morfologija, nurodomi sie poZymiai: navikinio audinio lasteliy sudétis bei
struktira, pagrindziancios naviko histologinj tipa bei diferenciacijos laipsnj; mitoziy, nekro-
zés, invazijos i kraujagysles, limfagysles bei limfmazgius buvimas; imuniniy lasteliy sudétis,
infiltracijos pobudis, intensyvumas. Jei medziaga neinformatyvi, nurodoma neinformatyvumo
priezastis. Kartu turi bati aprasytas operacinéje medziagoje vyraujantis navikiniy lasteliy ar-
chitektiros piesinys, aplinkinio plauciy audinio buklé ir jo pokyciai, rezekcijos krasty buaklé
ir kiti radiniai. Dél diferencinés diagnostikos papildomai gali buti atliekami histocheminiai ar
imunohistocheminiai tyrimai, dazniausiai naudojami jvairios molekulinés masés citokeratinai
(jvairiems epiteliniams navikams atskirti), TTF-1 (plau¢iy navikams ir mezoteliomoms, metas-
tazéms i§ kity organy atskirti), kalretininas (adenokarcinomai ir mezoteliomai atskirti), limfo-
proliferaciniy naviky Zymenys, neuroendokrininés bei mezenchiminés kilmés naviky zymenys,
specifiniai tam tikry organy navikams budingi Zymenys (tiroglobulinas, PSA, HMB-45 ir kt.).

Tyrimo i$vadoje nurodomas konkretus naviko histologinis tipas, diferenciacijos laipsnis,
rezekcijos krasty bukleé (jei atlikta operacija), pTNM stadija (jei atlikta operacija).

Vien citologinio tyrimo i§vadomis paremta plauciy vézio diagnozé patvirtinama tik daugia-
dalykio konsiliumo metu.

Molekuliniy ir imuniniy Zymeny tyrimas

Molekuliniy pazaidy nustatymas vis placiau taikomas molekulinei plauciy vézio diagnostikai.
Nustatyta, kad molekulinés pazaidos yra tiesiogiai susijusios su plauciy kancerogeneze, jos gali
daryti jtaka klinikinei ligos eigai, lemti gydymo veiksmingumag. Epidermio augimo veiksnio re-
ceptoriaus — EGFR (angl. epidermal growth factor receptor) geno aktyvinanc¢ios mutacijos (tarp
baltyjy rasés Zmoniy $iy mutacijy pasireiskimo daznis siekia 10 proc.) susijusios su klinikiniu
EGER tirozino kinazés inhibitoriy veiksmingumu, o anaplazinés limfomos receptoriaus tiro-
zino kinazés — ALK (angl. anaplastic lymphoma receptor tyrosine kinase) geno translokacija
(pazaidos daznis 5 proc.) ar ROS1 (angl. c-ros oncogene 1, receptor tyrosine kinase) geno trans-
lokacija (pazaidos daznis 2—-3 proc.) susijusi su klinikiniu ALK inhibitoriy veiksmingumu.

Atnaujintose plauciy vézio molekulinio genetinio tyrimo gairése rekomenduojama istirti
EGEFR geno mutacijas, ALK geno translokacijas ir ROS1 geno translokacijas visiems ligoniams.
Kiti tyrimai — BRAF, MET, RET, ERBB2 (HER2), KRAS — jvardijami kaip i$pléstiniai galimi
tyrimai.

Like geny tyrimai priskiriami prie moksliniy mazai tirty sriciy tyrimy.

Pacienty atranka molekuliniams tyrimams priklauso nuo plauciy vézio histologinio tipo,
stadijos ir planuojamo gydymo.

Smulkiyjy biopsiju metu dél EGFR mutacijy ir ALK translokacijy rekomenduojama tirti
adenokarcinoma ar naviku, turin¢iu adenokarcinomos komponenta, sergancius ligonius. Jei
smulkiyjy biopsijy metu nustatoma ploksciyjy lasteliy karcinoma, nesmulkiyjy lasteliy karci-
noma, neklasifikuojama kitaip, ar smulkiyjy lasteliy karcinoma, rekomenduojama daugiadaly-
kio konsiliumo sprendimu molekulinius tyrimus atlikti tais atvejais, jei negalima ekskliuduoti
adenokarcinomos komponento ir yra klinikiniai predikciniai tirozino kinazés inhibitoriy veiks-
mingumo veiksniai (jaunas amzius, nertke ar buve nedideli rukaliai — per metus surtakydave
maziau nei 15 cigareciy pakeliy ir kt.). Radikaliai rezekavus plauciy navika operacijos metu
rekomenduojama tirti adenokarcinoma ar naviku, turinc¢iu adenokarcinomos komponenta
(pvz., adenoskvamozine karcinoma), sergancius ligonius ir nerekomenduojama tirti ploksciyjy

1



Plauciy vézio diagnostikos ir gydymo rekomendacijos

lasteliy karcinoma, smulkiyjy lasteliy karcinoma ar dideliy lgsteliy karcinoma serganciy ligo-
niy. Sprendima dél I-III stadijos ligoniy, kuriems numatomas radikalus gydymas, EGFR geno
mutacijy ir ALK geno translokacijy istyrimo rekomenduojama priimti kiekvienoje gydymo js-
taigoje individualiai bendru daugiadalykés komandos sutarimu.

Dél EGFR geno mutacijy ir ALK geno ar ROS1 geno translokacijy rekomenduojama istirti
ligonius, sergancius lokaliai isplitusiu (kada negalimas lokalus radikalus gydymas), metastaza-
vusiu ar recidyvavusiu ir progresuojanciu nesmulkiyju lasteliy plauc¢iy véziu, kai numatomas
gydymas EGFR tirozino kinazés inhibitoriais ar ALK inhibitoriais.

Jei liga progresuoja, ligoniams, kuriems nustatyta aktyvinanti EGFR geno mutacija, gydo-
miems EGFR geno tirozino kinazés inhibitoriais (erlotinibu, gefitinibu, afatinibu) ir kuriems
planuojamas gydymas trecios kartos EGFR geno tirozino kinazés inhibitoriumi (osimertinibu),
rekomenduojama atlikti pakartotine plauciy naviko biopsija i$ istirti dél jgytos atsparios EGFR
geno mutacijos T790M. Nesant galimybés paimti biopsija, rekomenduojama istirti laisva DNR
kraujo plazmoje.

Atliekant morfologinj tyrima rekomenduojama taikyti audinius tausojancius metodus, sie-
kiant i$saugoti navikinj audinj detaliems molekuliniams tyrimams. Rekomenduojama tirti for-
malinu fiksuotus ir j parafing jlietus audinius, $vieZiai $aldytus ar alkoholiu fiksuotus audinius,
citologinius méginius (lasteliy blokus ar tepinélius ant stikliuky). Pradéjus taikyti paZangesnius
tyrimo metodus, atsizvelgiant j ribota navikinio audinio kiekj rekomenduojama taikyti patvir-
tintus EGFR geno mutacijy nustatymo metodus, leidZianc¢ius nustatyti mutacijas, jei navikiniy
lasteliy kiekis audinyje sudaro ne maziau kaip 20 proc. (pvz., paremtus realaus laiko polimera-
zés grandinine reakcija, o ne Sangerio sekoskaita). Nerekomenduojama EGFR geno mutacijy
nustatyti imunohistocheminiu metodu. Laisvos DNR kraujyje tyrimas yra alternatyva audinio
tyrimui. Taciau, jei laisvos DNR kraujo plazmoje tyrimas neigiamas, rekomenduojama istirti
navikinj audinj, nes laisvos DNR kraujo plazmoje tyrimas pasizymi dideliu specifiskumu, bet
mazesniu jautrumu (60—70 proc.). Laisvos DNR kraujo plazmoje tyrimas nerekomenduojamas
nustatant plauciy vézio diagnoze. Rekomenduojama istirti EGFR geno mutacijas, kurios nusta-
tomos = 1 proc. dazniu. Plauciy vézio metastaziy iStyrimas dél EGFR geno mutacijy ar ALK
geno translokacijy yra lygiavertis pirminio plauc¢iy naviko iStyrimui. Jei nustatyti keli pirminiai
plauciy navikai, kiekvienas pirminis navikas gali biti tiriamas atskirai dél EGFR geno mutacijy
ar ALK geno translokacijy, ta¢iau nerekomenduojama tirti keliy to paties naviko sriciy.

ALK geno translokacijos tyrimas gali buti atliekamas imunohistocheminiu ir FISH meto-
dais, kurie yra lygiaver¢iai. Imunohistocheminio tyrimo metu svarbu uztikrinti kokybiska reak-
cijy atlikima, pradedant reakcijos raiskos vertinima pirmiausia testuojamos teigiama ir neigia-
ma kontrolés. Navikinése lastelése vertinama stipri gridéta citoplazminé reakcija, procentinis
teigiamy lasteliy kiekis nesvarbus. Vertinant svarbu identifikuoti navikines lgsteles, nevertina-
ma $velni citoplazminé makrofagy reakcija, nerviniy pluosty ir gangliniy lasteliy reakcija, liau-
kinio epitelio reakcija, nekrozé, fonavimas. FISH tyrimo metu svarbu identifikuoti navikines
lasteles, vertinami nepersidengiantys branduoliai su geru signalo intensyvumu.

Kadangi tyrimy kokybei batinas navikiniy lasteliy kiekis priklauso nuo taikomy diagnosti-
kos metody, kiekviena laboratorija turéty taikyti atitinkamo tyrimo metodikos keliamus koky-
bés reikalavimus.

Rekomenduojamas EGFR geno mutacijy ar ALK geno translokacijy i$tyrimo laikas 5 darbo
dienos, maksimalus — 10 darbo dieny.
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Plauciy vézio diagnostikos ir gydymo rekomendacijos

Predikcinis nesmulkiyjuy lasteliy plauciy véziu serganciy pacienty savalaikés lasteliy Zuties
baltymo ligando (angl. programmed death-ligand 1, PD-L1) testavimas yra svarbus kriterijus
tikintis teigiamo atsako j anti-PD-1 ar anti-PD-L1 imunoterapija. PD-L1 receptoriy raiskos in-
tensyvumas imunohistocheminése reakcijose yra susijes su atsaku j imunoterapija (gydymas
pembrolizumabu, durvalumabu, nivolumabu ir kt.), nors ne visy imunoterapiniy vaisty sky-
rimui jis yra batinas. PD-L1 (CD274) — I tipo membraninis baltymas, sudarytas i§ 268 AR,
ekspresuojamas normaliy lasteliy; savalaikés lasteliy Zaties baltymas (programmed-death 1,
PD-1; CD279) receptorius yra ekspresuojamas citotoksiniy T limfocity ir kity imuninés siste-
mos lasteliy. Dalis naviky lasteliy pavirsiuje ekspresuoja PD-L1 baltyma, kuris prisijungdamas
prie citotoksiniy limfocity blokuoja imuninés sistemos atsaka j navikines lasteles. Imunohisto-
cheminiy reakcijy metu nustatoma PD-L1 raiska navikinése lastelése. Testuojamas III-IV sta-
dijos nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu serganciy pacienty navikinis audinys, neturintis diag-
nozuoty EGFR ir ALK pazaidy. Tyrimo metu pasirinktinai gali bati naudojami keli patvirtinti
komerciniai PD-L1 antikano klonai: 22C3, SP263, 28-8 ir SP142. Klonai 22C3, SP263 ir SP142
yra patvirtinti Europoje, taciau tik klony 22C3 ir SP263 analitinis jautrumas yra panasus, o
klono SP142 — mazesnis, todél rekomenduojama naudoti 22C3 ir SP263 klonus. Histologinia-
me preparate turi bati 100 ar daugiau navikiniy Iasteliy. Esant nepakankamam lasteliy kiekiui,
rekomenduojama atlikti kelis papildomus pjavius ir dazyti. Prie§ testuojant méginj butina jver-
tinti teigiama ir neigiama kontrolines reakcijas mikroskopuojant kontrolinj audinj. [vertinus
kontrole, testuojamas meéginys. Reikéty prisiminti, kad teigiama PD-L1 reakcija gali buti ste-
bima limfocituose, makrofaguose, normaliame epitelyje. Vertinamas teigiamos membraninés
reakcijos buvimas procentais tik navikinése lastelése, nurodant teigiamy navikiniy lasteliy pro-
centinj kiekj (< 1 proc. — neigiama reakcija; 1-49 proc. — teigiama reakcija; > 50 proc. — auksto
laipsnio ekspresija) (angl. Tumor proportion score, TPS — vertinimo sistema). Citoplazminé
reakcija néra vertinama kaip teigiama. Vertinamos visos islaikiusios struktara navikinés laste-
lés, teigiama reakcijos procentiné apimtis jvairiuose plotuose gali skirtis, tad rekomenduoja-
ma paskirus laukus jvertinti atskirai ir suskaiciuoti procentinj vidurkj. Esant ryskiai imuniniy
lasteliy infiltracijai navikiniame audinyje, vertinant patartina sugretinti imunohistocheminius
ir hematoksilinu ir eozinu dazytus vaizdus, siekiant ekskliuduoti teigiamas imunines lasteles.

KLINIKINE PLAUCIU VEZIO DIAGNOSTIKA
Plauciy vézio rizikos veiksniai ir rilkymo prevencija

Plauciy vézio rizikos veiksniai

+ Gyvenimo budo veiksniai:

¢  Tabako rikymas:

¢ aktyvus,

¢ pasyvus.

Aplinkos veiksniai:

pasyvus rukymas,

radono dujos,

profesiniai veiksniai (asbestas, dyzelino i$metamos dujos),
oro uzterstumas.

S S > .
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Plauciy vézio diagnostikos ir gydymo rekomendacijos

3 lentelé. Plauciy vézio klinikiniy simptomy daznumas diagnozés nustatymo metu

Nesmulkiyju lasteliy plauciy vézio simptomai

Daznumas (proc.)

Kosulys 45-75
Dusulys 40-60
Svorio mazéjimas 20-70
Kratinés lastos skausmas 30-45
Kraujo atkoséjimas 25-35
Kauly skausmas 6-25
Silpnumas 0-20
Rijimo sutrikimas 0-2
Stridoras 0-2
Néra 2-5
Smulkiyjy lgsteliy plauciy vézio simptomai Daznumas (proc.)
Kratineés lastos skausmas 20-49
Anoreksija 18-33
Virsutinés tusciosios venos sindromas 10-15
Kosulys 8-75
Kraujo atkoséjimas 6-35
Kauly skausmas 6-25
Dusulys 3-60
Balso prikimimas 2-18
Svorio mazéjimas 0-68
Silpnumas 0-42
Distaliniy pir$takauliy ir nagy formos poky¢iai 0-20
Karsc¢iavimas 0-20
Rijimo sutrikimas 0-2
Stridoras 0-2
+ Asmeniniai veiksniai:

¢ amzius,

¢ Seiminé plauciy vézio anamnezé,

¢ genetinis polimorfizmas,

¢ gretutineés plaudiy ligos (letiné obstrukcineé plaudiy liga, emfizema, idiopatiné plaudiy fibro-

z¢, plauciy tuberkuliozé).

Tabako rakymas yra svarbiausia plauciy vézio prieZastis. Siekis sumazinti rakanciyjy skai-
¢iy yra pagrindinis ir svarbiausias prevencinis darbas, norint sumazinti mirtinguma nuo plau-
iy vézio. | rikymo prevencija turi buti jtraukti visi sveikatos priezitros specialistai — nuo gy-
dytojy iki bendrosios praktikos slaugytojy.

Rikymo prevencijos rekomendacijos sveikatos priezitros specialistams:

«  Surinkti rakymo anamneze.

+ Informacija apie rikyma ir rekomendacijas mesti rakyti turi bati nurodyta medicininéje
dokumentacijoje. Jei pacientas riko, nurodyti kumuliacinj rakymo intensyvumo rodiklj,
apskaiciuota pakmecdiais (angl. pack-year), t. y. surtkyty per diena cigareciy skaicius pada-
lytas i§ 20 ir padaugintas i$ rakymo trukmés metais).
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Plauciy vézio diagnostikos ir gydymo rekomendacijos

4 lentelé. Su plauciy véziu susije daznesni paraneoplaziniai sindromai

Kategorija Sindromas Vyraujantis histologinis tipas
Sisteminiai Anoreksija, kacheksija Bet kuris
Depresija Bet kuris
Endokrininiai Hiperkalcemija Ploksciyjy
Kusingo sindromas Smulkiyjy
Antidiurezinio hormono hipersekrecijos sindromas  Smulkiyjy
Neurologiniai Lamberto-Itono miasteninis sindromas Smulkiyjy
Smegenéliy degeneracija Smulkiyjy
Periferiné neuropatija Smulkiyjy
Miotonija Smulkiyjy
Retinopatija Smulkiyjy
Optinés neuropatijos Smulkiyjy
Hematologiniai ~ Anemija Bet kuris
Trombocitozé Bet kuris
Trombozé Bet kuris

Kauly, raumeny

Distaliniy pir$takauliy ir nagy formos poky¢iai
Hipertrofiné osteoartropatija
(pachidermoperiostozé)

Adenokarcinoma, ploksciyjy
Adenokarcinoma, ploksciyjy

Polimiozitas Bet kuris
Odos Dermatomiozitas Bet kuris
Igyta delny ir pédy (palmoplantariné) keratozé Smulkiyjy
Erythema gyratum repens Smulkiyjy
Acanthosis nigricans Adenokarcinoma
Bazekso sindromas (paraneoplaziné akrokeratoze) Ploksciyjy
Inksty Nefrozinis sindromas Bet kuris
Glomerulonefritas Bet kuris

+ Aptarti rakymo problema, pasitlyti mesti rakyti ir suteikti pagalba veiksmingai mesti rakyti:
¢ Konsultacijos metu galima pasitlyti pakartotiniy vizity pas save arba kita specialista
dél metimo rakyti.
¢ Aptarti ankstesne metimo rakyti patirtj, i§§akius ir sunkumus. Prie$ metant rakyti,
aptarti atkrycio profilaktika.
¢ Plauciy véziu sergancius pacientus, kurie néra pasirenge mesti rakyti, informuoti, kad
nuolatinis rakymas gali turéti neigiamos jtakos gydymo rezultatams.
+ DPateikti rasytine medziaga apie metima rakyti.
Priémus sprendima atsisakyti rikymo gali bati taikoma:
+ Gydytojy ir bendrosios praktikos slaugytojy patarimai apie metima rakyti.
+ Individualios sveikatos specialisty konsultacijos.

+ DPakaitiné nikotino terapija ir kiti medikamentiniai preparatai:

¢ Nikotino preparatai: nikotininé guma, nikotininis pleistras, nikotininés pastilés, nikoti-
ninis aerozolis j nosj, nikotininis inhaliatorius, nikotininés poliezuvinés tabletés.
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¢ Kiti medikamentiniai preparatai: vareniklinas, bupropionas, nortriptilinas; raminamie-
ji, stimuliuojamieji ir kiti simptominiai vaistai.

+ DPsichoterapiniai metodai.
+ Draugy, artimyjy parama.
+ Kiti badai (speciali literatiira, akupunktira, aversiné terapija ir t. t.).
Veiksmingiausias yra elgesio ir medikamentinio gydymo derinys. Todél gydymas vaistais turéty buti
derinamas su konsultavimu ir palaikymu. Metimas rakyti gali sulétinti medziagy apykaita. Viduriy
uzkietéjimas, svorio prieaugis, depresija arba kiti nuotaikos pokyciai metus rikyti yra dazni.

Klinikinis plauciy vézio pasireiskimas

Plauciy vézio diagnozé paprastai nustatoma esant klinikiniy ligos poZzymiy (besimptomiai ligos
atvejai sudaro tik 6 proc.). 27 proc. pacienty ligos simptomus sukelia pirminis darinys, kitais
atvejais (32 proc.) jie biina sisteminio pobudzio (pvz.: anoreksija, svorio mazéjimas, nuovargis),
bet leidzia jtarti plauciy vézj (3 lentelé).

Pacienty iSgyvenamumas priklauso nuo simptomy pasireiskimo: kai liga besimptomé, 5
metus iSgyvena 18 proc. ligoniy, esant pirminio vézio klinikiniy simptomy — 12 proc., esant
sisteminiy ar metastaziy sukeliamy simptomy — atitinkamai 6 proc. ir 0 procenty.

Paraneoplaziniai sindromai pasireiskia 10-20 proc. plauciy véziu serganciy ligoniy; jie ne-
priklauso nei nuo darinio dydzio, nei nuo piktybinio proceso i$plitimo (4 lentelé).

Dazniausiai plauciy véZys metastazuoja i kepenis, kaulus, antinkscius, smegenis, kaklo limf-

5 lentelé. Plauciy vézio atokiosios (ekstrapulmoninés) metastazés

Lokalizacija Daznumas (proc.)
Kaklo limfmazgiai 15-60
Kepenys 1-35
Centriné nervy sistema 20-30
Kaulai 25
Antinksciai 2-22
Sirdis, perikardas 20
Pleura 8-15
Inkstai* 10-15
Virgkinimo traktas* 12
Oda, minkstieji audiniai 1-3

* Besimptomes, autopsijos duomenimis.

mazgius (5 lentelé). Dauguma pacienty (90 proc.) nurodo klinikinius metastaziy simptomus.

PLAUCIU VEZIO DIAGNOSTIKOS PRINCIPAI:
PACIENTO KELIAS

1. Seimos gydytojas ar kitos profesinés kvalifikacijos gydytojas jvertina plauciy vézio rizikos
veiksnius ir toliau tiria pacientg, priklausomai nuo klinikinés i$raiskos buvimo arba nebuvi-
mo (2 pav.).

2. Seimos gydytojui ar kitos profesinés kvalifikacijos gydytojui rekomenduojama jvertinti
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‘ Asmuo ar pacientas

v

‘ Seimos gydytojas

Y

Plaucdiy vézio rizikos veiksniy
ir klinikinés israiskos

jvertinimas

Y

A4

Plauciy vézio rizikos
veiksniai be klinikinés
iSraiskos

Plauciy vézio rizikos
veiksniai su klinikine
iSraiska

!

!

Ar yra indikacijy tikslinei

Plauciy vézio jtarimo

plauciy vézio patikrai? algoritmas
A \ 4
Tikslinés plaudiy vézio ) Plal.xcu; vezlo .HZlkOS
patikros algoritmas veiksniy koregavimo plano
sudarymas
4 A4 Y 4
Tabako rukymas Profesiniai veiksniai, Seiminé vézio Gretutines plauciy ligos
oro uzterstumas, anamnezeé (LOPL, astma, idiopatiné
radonas plauciy fibrozeé)
\ Y
Pagalbos metant Visuomenés Gydytojo genetiko Gydytojo
rakyti planas sveikatos priezitros konsultacija pulmonologo
(visi sveikatos specialistai, konsultacija
priezitros specialistai) darbo gydytojo
konsultacija

2 pav. Plauciy veézio rizikos veiksniy ir klinikinés israiskos jvertinimo bei koregavimo algoritmas
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Seimos gydytojas <
55-74 mety asmuo Plauciy vézio rizikos
Rako ar meté rakyti > 20 > veiksniy jvertinimo ir
pakmeciy Ne koregavimo algoritmas
Taip
h /
Pavieniy ar Gydytojas pulmonologas
dauginiy dariniy Antrinio lygio ASP]
plauciuose » Individualios plauciy vézio rizikos jvertinimas
diagnostikos Spirograma A
algoritmas Pagalba metant rakyti
Asmens tinkamumo radikaliam gydymui jvertinimas
A
\ 4 A4
Plauciy vézio rizika didelé Plauciy vézio rizika nedidelé >
\\‘ Gydytojas pulmonologas
SPOPT SP]
A

v
Tarpiniai Mazy doziy kratinés Itariamas plauciy
radiniai ) lastos KT ] Vezys

Pakitimy
néra

3 pav. Plauciy vézio tikslinés atrankinés patikros algoritmas

KT — kompiuteriné tomografija; SPOPT SP| - specializuota pulmonologine ir onkologine pagalba teikianti sveikatos priezid-
ros jstaiga.
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10.

11.

12.

13.

Plauciy vézio diagnostikos ir gydymo rekomendacijos

plaudiy vézio rizikos veiksnius vieng karta per metus visiems vyresniems nei 18 mety as-
menims, kurie neturi skundy arba simptomy, galimai susijusiy su plauciy véziu.

Seimos gydytojas ar kitos profesinés kvalifikacijos gydytojas planine tvarka siuncia 55-74
mety rakancius arba metusius rakyti, kai rakymo intensyvumas 20 arba daugiau pakmeciy,
asmenis pas gydytoja pulmonologa j antrinio lygio ASP] atlikti tiksline plauciy vézio patikra
(3 pav.).

Antrinio lygio ASP] gydytojas pulmonologas jvertina individualia asmens plauciy vézio ri-
zika, atlieka ir jvertina spirometrija bei sudaro riakymo metimo programa, jei asmuo riko
ir programa nebuvo sudaryta anksciau.

Antrinio lygio ASP] gydytojas pulmonologas, remdamasis Prostatos, plauciy, kolorektalinio
ir kiausidziy 2012 m. versijos (angl. Prostate Lung Colorectal and Ovarian - PLCOm2012)
arba Liverpulio plauciy projekto antrosios versijos (angl. Liverpool Lung Project - LLP ver-
sion2) vézio tikimybés prognozavimo modeliais, jvertina individualia asmens plauciy vézio
rizika. Plauciy vézio tikimybés prognozavimo modeliy prieiga per interneta https://.broc-
ku.ca/lung-cancer-screening-and-risk-prediction/risk-calculators/ arba https://secure2.
utlnet.co.uk/mylungrisk/welcome.aspx atitinkamai.

Plauciy vézio rizika, per $eSerius metus lygi arba didesné nei 1,51 proc., apskaiciuota pagal
PLCOm2012 vézio tikimybés modelj, ir (arba) plauciy vézZio rizika, per penkerius metus
lygi arba didesné nei 2,5 proc., apskai¢iuota pagal LLP version2 vézio tikimybés modelj, yra
laikoma didele individualia plauciy vézio rizika asmeniui.

Nustacius didele individualia plauciy vézio rizika asmeniui, antrinio lygio ASP] gydytojas
pulmonologas siuncia asmenj, kuriam galima bty taikyti radikaly plauciy vézio gydyma,
planine tvarka pas gydytoja radiologa konsultuoti, atlikti mazy doziy kratinés lastos KT ir
jvertinti | ASP], atitinkanc¢ia reikalavimus mazy doziy kratinés lastos KT atlikti ir jvertinti
(Zr. Radiologiniai plauciy véZio tyrimai).

Jei antrinio lygio ASP] gydytojas pulmonologas negali jvertinti, ar pacientui galima taikyti
radikaly gydyma, siuncia jj planine tvarka pas gydytoja pulmonologa konsultuoti ir nus-
tatyti mazy doziy kratinés lastos KT indikacijas j tretine specializuota pulmonologine ir
onkologine pagalba teikiancia sveikatos prieziaros jstaiga (SPOPT SPJ).

Nustacius nedidele individualia plauc¢iy vézio rizika, asmuo, radus kvépavimo sistemos
arba kita patologija, toliau tiriamas ir gydomas antrinio lygio ASP] gydytojo pulmonologo
arba siunc¢iamas pas Seimos gydytoja arba kitos profesinés kvalifikacijos gydytoja.

Antrinio lygio ASP] gydytojas pulmonologas jvertina mazy doziy kratinés lastos KT aprasy-
ma ir, nustacius darinj > 8 mm arba > 300 mm?, jvertina plauciy vézio rizika pagal Broko for-
mule (zr. Pavieniy (solitariniy) ir dauginiy dariniy plauciuose diagnostikos rekomendacijos).
Antrinio lygio ASP] gydytojas pulmonologas jtariant plauciy vézj mazy doziy kratinés las-
tos KT (darinys > 8 mm arba > 300 mm? ir plauciy vézio rizika > 10 proc., skai¢iuojant pagal
Broko formule), siuncia pacientg konsultuoti gydytojui pulmonologui j SPOPT SP] per 14
kalendoriniy dieny.

SPOPT SP] gydytojas pulmonologas toliau tiria pacienta pagal Pagalbos organizavimo algo-
ritmg SPOPT SP] (6 pav.) ir Pavieniy (solitariniy) ir dauginiy dariniy plau¢iuose diagnos-
tikos rekomendacijas.

Mazy doziy kratinés lgstos KT nenustadius patologiniy poky¢iy, leidzianciy jtarti plauciy
vézj (nenustacius pokyciy arba radus darinj, mazesnj nei 5 mm arba mazesnj nei 80 cm?),
asmuo siunciamas atgal pas Seimos gydytoja ir, isliekant tikslinés plauciy vézio patikros
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14.

15.

indikacijoms, mazy doziy kratinés lastos KT planuojama ne anksciau kaip po dvejy mety.
Mazy doziy kratinés lastos KT radus tarpiniy pokyc¢iy, neleidzianciy nei jtarti, nei atmesti
plauciy vézio (darinys > 8 mm arba > 300 mm?, taciau plauciy vézio rizika < 10 proc. skai-
¢iuojant pagal Broko formule arba darinys > 80 cm? ir < 300 mm? arba = 5 mm ir < 8 mm),
antrinio lygio ASP] gydytojas pulmonologas atlieka tolesnj asmens tyrimg ir stebéseng pa-
gal Pavieniy (solitariniy) ir dauginiy dariniy plauc¢iuose diagnostikos rekomendacijas.
Nustacius plauciy vézio rizikos veiksnius, $eimos gydytojas, nesant indikacijy siysti paci-
enta tikslinés plauciy vézio patikros, supazindina tiriamaji asmenj su nustatytais plauciy
vézio rizikos veiksniais, i$aiskina, kokia jtaka $ie veiksniai turi plauciy vézio isivystymui,
ir sudaro nustatyty plauciy vézio rizikos veiksniy koregavimo plana arba siuncia asmenj
konsultuoti kitiems asmens sveikatos prieZiaros specialistams arba juos informuoja (svei-
kos gyvensenos specialistus, visuomeneés sveikatos specialistus, genetikus, pulmonologus
ir kt.) (2 pav.).

16. Seimos gydytojas arba kitos profesinés kvalifikacijos gydytojas jvertina plauciy vézio rizikos

veiksnius kartu su skundais ir simptomais kiekvieng karta visiems vyresniems nei 18 mety
pacientams, kurie kreipiasi j $eimos gydytoja arba kitos profesinés kvalifikacijos gydytoja
dél skundy arba simptomy.

Seimos gydytojas ar kitos profesinés kvalifikacijos gydytojas

\4

Itariamas plauciy vézys
»Zaliasis koridorius*

A

Klinikinis i$tyrimas
Laboratoriniai tyrimai Ne

Taip

\ J
Pakitimai kratinés lastos rentgenogramoje

Itariamas plauciy
VeézZys

(1 diena) Ne

Taip
Y Taip
Pakitimai kratinés lgstos ir pilvo KT

A

(5 dienos)

Taip

A4

Siuntimas konsultacijai j SPOPT SP] pas gyd. pulmonologa
Laikas nuo paciento kreipimosi pas $eimos gydytoja ar kitos
profesinés kvalifikacijos gydytoja iki pirmos gydytojo
pulmonologo konsultacijos neturi bati ilgesnis kaip
14 dieny

4 pav. Pagalbos organizavimo algoritmas jtariant plauciy vézj

KT - kompiuteriné tomografija; SPOPT SP| - specializuota pulmonologine ir onkologine pagalba teikianti sveikatos priezitros jstaiga.
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18.

19.

Plauciy vézio diagnostikos ir gydymo rekomendacijos

Nustacius plauciy vézio rizikos veiksnius ir klinikine i$raiska, pagalba teikiama Zaliojo ko-
ridoriaus principu (4 pav.).

Plauciy vézj jtaria $eimos gydytojas (arba kitos profesinés kvalifikacijos gydytojas, jei tuo
metu pacientas tiriamas arba gydomas dél kitos sveikatos sutrikimo buklés), pagal savo
kompetencija jvertines:

paciento subjektyvius skundus;

paciento ligos, gyvenimo, darbing anamnezg;

rizikos veiksnius;

objektyvius klinikinius poZymius;

atlikty bendrojo ir biocheminio kraujo tyrimuy (elektrolity kiekio, $lapalo, kreatinino koncen-
tracijos, kepeny fermenty aktyvumo, kreSumo tyrimo (ADTL, SPA, TNS (INR) rezultatus;
kratinés lgstos rentgenogramos (dviejy krypc¢iy) rezultatus;

kity atlikty tyrimy duomenis.

Plauciy vézio simptomai ir (arba) klinikiniai pozymiai néra specifiniai ir jy pasireiskimas
(pirminio naviko, lokalaus i$plitimo, metastaziy, paraneoplaziniy sindromy) priklauso nuo
ligos i$plitimo.

20. Plaudiy vézys jtariamas, jei yra kita prieZastimi nepaaiskinamy arba uzsitesusiy (ilgiau kaip

ITARK PLAUCIY VEZ|
A A
YRA NEPAAISKINAMU KITA PRIEZASTIMI YRA PAKITIMU KRUTINES LASTOS
AR UZSITESUSIY (ILGIAU KAIP TRIS RENTGENOGRAMOJE
SAVAITES) SIMPTOMU IR (AR) POZYMIU
7 ¥ v
Du ar daugiau i3 Vienas ar daugiau Bet kuris i$ Zemiau
Zemiau idvardinty i$ Zemiau i$vardinty pozymiy,
simptomuy ar i$vardinty ypac vyresniam nei
pozymiy, ypac simptomy pacien- 40 mety pacientui,
vyresniam nei tui, kuris riko ar kuris rako ar metes
40 mety pacientui metes rakyti rikyti
! Y Y Y
. +  Kosulys » Igliekanti ar pasikartojanti in-
Kraujo . . e .
+  Nuovargis fekcija kratinés lastoje
atkoséjimas, + Dusulys + Bugno lazdeliy formos pirstai
ypac vyresniam « Kratinés ir (ar) peties « Padidéje kaklo ar supraklaviku-
nei 40 mety skausmas liniai limfmazgiai
pacientui +  Kano masés netekimas +  Objektyvus kratinés lastos pozy-
+  Apetito netekimas miai, leidZiantys jtarti plauciy vézj
+ Trombocity kiekio padidéjimas
bendrajame kraujo tyrime

5 pav. Plauciy vézio jtarimas remiantis klinikine i$raiska
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21.

22.

23.

24.

25.

26.

tris savaites) simptomuy ir (arba) pozymiy, ir (arba) poky¢iy krutinés lastos rentgenogra-
moje (5 pav.):

Kraujo atkoséjimas, ypac vyresniam nei 40 mety pacientui.

Du arba daugiau i$ Zemiau i$vardyty simptomuy ar pozymiy ypa¢ vyresniam nei 40 mety
pacientui arba vienas (arba daugiau) i$§ Zemiau i$vardyty simptomy pacientui, kuris riko
arba metes rukyti:

kosulys;

nuovargis;

dusulys;

kratinés ir (arba) peties skausmas;

kino masés netekimas;

apetito netekimas.

Bet kuris i§ zemiau i$vardyty pozymiy, ypac vyresniam nei 40 mety pacientui:

isliekanti arba pasikartojanti infekcija kratinés lastoje;

bugno lazdeliy formos pirstai;

padidéje kaklo arba supraklavikuliniai limfmazgiai;

objektyvis kratinés lastos pozymiai, leidZiantys jtarti plauciy vézj;

trombocity kiekio padidéjimas bendrajame kraujo tyrime.

Itariant plauciy vézj remiantis simptomais ir (arba) klinikiniais pozymiais, pacientas siun-
¢iamas atlikti kratinés lastos rentgenogramos pas gydytoja radiologa tik jj kliniskai visiskai
iStyrus ir sulaukus visy laboratoriniy tyrimy rezultaty. Siuntime pateikiami klinikiniai duo-
menys ir nurodomas siuntimo tikslas — plauciy vézio jtarimas.

Kratinés lastos rentgenografija yra pirmas Seimos gydytojo arba kitos profesinés kvalifi-
kacijos gydytojo skiriamas privalomas radiologinis tyrimas jtariant plauciy vézj. Tyrimas
atliekamas bitinai tiesine ir Sonine projekcijomis. Kratinés lastos rentgenogramoje gali
bati nustatomi tiesioginiai (darinys, masé, tarpuplaucio i$siplétimas) ir (arba) netiesioginiai
(atelektazé, pleuritas) plauciy vézio pozymiai.

Kratinés lastos rentgenogramoje nustacius tiesioginiy ar netiesioginiy plauciy vézio pozy-
miy pacientas siunc¢iamas atlikti kratinés lastos ir pilvo kompiuterinés tomografijos (KT)
tyrima su kontrastine medziaga.

Kratinés lastos rentgenogramoje nenustacius tiesioginiy ar netiesioginiy plauciy vézio po-
Zymiy pacientas grizta pas $eimos gydytoja.

Kratinés lastos rentgenogramoje nenustacius tiesioginiy arba netiesioginiy plauciy vézio
pozymiy, taciau i$liekant plauciy vézio jtarimui (ypac jei yra kita priezastimi nepaaiskina-
mas kraujo atkoséjimas), pacientas $eimos gydytojo siun¢iamas pas gydytoja pulmonologa
konsultacijos ir atlikti kratinés lastos ir pilvo KT.

Kratinés lastos ir pilvo KT pasizymi dideliu jautrumu, bet santykinai mazu specifiSkumu
bei maza neigiama predikcine verte. Nepriklausomai nuo radiniy kratinés lastos rentgeno-
gramoje (-ose) pobudzio, visiems pacientams, kuriems jtariamas plauciy vézys, rekomen-
duojama atlikti kratinés lastos ir pilvo KT su intravenine kontrastine medziaga. Kratinés
lastos KT turi bati atliekama prie$ plaudiy vézio intervencinius diagnostinius tyrimus (pvz.,
bronchoskopija arba transtorakaline plauciy audinio biopsija).

R R R > ey

RS > e el

27. Jei nustatoma kity simptomy arba pozymiy ir yra plauciy vézio rizikos veiksniy, tikslinga su
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pacientu aptarti tolesnj stebésenos plang, numatant reguliarius vizitus arba kad pacientas
kreipsis atsiradus naujy simptomy, i$liekant esamiems arba pablogéjus biklei.
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28. Nustacius pokycius, galimai badingus plauciy véziui kratinés lastos ir pilvo KT, pacientas

$eimos gydytojo arba kitos profesinés kvalifikacijos gydytojo turi buti skubiai siunc¢iamas
zaliuoju koridoriumi pas gydytoja pulmonologa tik i specializuota pulmonologine ir onko-
logine pagalba teikiancia sveikatos prieziaros jstaiga (SPOPT SP]). SPOPT SP] — sveikatos
priezidros jstaiga, kurioje nustatoma plaudiy vézio diagnozé ir plaudiy véziu sergantiems
pacientams atliekamos PSDF biudZeto apmokamos diagnostinés ir gydomosios invazinés
pulmonologinés procediros (endobronchinis ultragarsas; endoskopinis ultragarsas; trans-
bronchiné biopsija kontroliuojant rentgenu, endobronchiniu ultragarsu arba elektroma-
gnetine navigacija; kvépavimo taky rekanalizacija ir stentavimas; transtorakaliné biopsija
kontroliuojant kompiuterine tomografija), didziosios ir (arba) maZosios chirurginés ope-
racijos ir teikiamos stacionarinés onkologijos chemoterapijos ir (arba) onkologijos radio-
terapijos paslaugos.

29. Rekomenduojamas laikas nuo paciento kreipimosi j Seimos gydytoja arba kitos profesinés

kvalifikacijos gydytoja, jskaitant tyrimy atlikima (tarp jy kratinés lastos rentgenogramos
bei kratineés lastos ir pilvo KT) iki pirmos gydytojo pulmonologo konsultacijos SPOPT SP]
neturéty bati ilgesnis kaip 14 kalendoriniy dieny (6 lentelé).

30. SPOPT SP] pacienta konsultaves gydytojas pulmonologas (6 pav.):

.

Ivertina paciento skundus, anamnezeg, rizikos veiksnius, gretutines ligas, objektyvius klini-
kinius poZymius, atlikty laboratoriniy tyrimy rezultatus.
Nustato paciento funkcing bukle balais pagal ECOG (13 lentelé).

6 lentelé. Rekomenduojami paslaugy teikimo terminai jtariant arba nustacius plauciy vézj

Paciento kelias Atliekami veiksmai ir jy maksimali trukmé Maksimali laiko
trukmeé
Plauciy vézio jtarimas Klinikinis tyrimas (1 diena) 14 kalendoriniy

P}radlnls selmgs gdetOJ o ar ba Laboratoriniai tyrimai (1-2 dienos) dieny
kitos profesinés kvalifikacijos
gydytojo tyrimas Kruatinés lastos rentgenogramos atlikimas ir
Siuntimas pas gydytoja jvertinimas (1 diena)
specialista konsultacijos Kratineés lastos ir pilvo KT atlikimas ir
jvertinimas (5 dienos)
Pirmoji gydytojo specialisto konsultacija
Diagnostika Invaziniai tyrimai (7 dienos) 28 kalendorinés
I$plitimo jvertinimas . L . dienos
1 14
Paciento buklés jvertinimas Radiologiniai tyrimai (14 dieny)
Gydymo planavimas Funkciniai tyrimai (14 dieny)
Naviko histologinio tipo nustatymas (4 dienos)
Molekuliniy Zymeny nustatymas (10 dieny)
DGS komandos aptarimas ir gydymo plano
sudarymas
Gydymas Pirmoji gydytojo, kuris taikys gydyma, konsul- 14 kalendoriniy
tacija (3 dienos) dieny
Gydymo pradzia
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Plauciy vézio diagnostikos ir gydymo rekomendacijos

SPOPT SP] gydytojas pulmonologas

+  Nusiskundimai, anamnezé, rizikos veiksniai, objektyviis pozymiai, laboratori-

niai tyrimai

» Radiologiniy (kratinés lastos rentgenograma, kratinés ir pilvo KT ir kt.) tyrimy
perzira ir rezultaty jvertinimas, ar atlikti kokybiskai, atitinka protokolus

+  Skubus siuntimas atlikti kratinés lastos ir pilvo KT, jei Sie tyrimai nebuvo atlikti,
atlikti nekokybiskai ar atlikti ne pagal protokola

»  Paciento funkcinés buklés balais pagal ECOG nustatymas

\

Itariamas plauciy vézys
Tyrimy plano sudarymas

Taip ‘ Ne

.

.

Numatomas radikalus plauciy vézio

Seimos ar kitos profesinés

gydymas kvalifikacijos gydytojas
Taip | Ne
Invaziniai tyrimai (7 dienos) + Ar morfologinés diagnozés patvirti-
Radiologiniai tyrimai i$plitimui jvertinti nimas keis gydymo plana
(PET-KT ir kt.) (14 dieny) ¢ Ar paciento buklé leis taikyti gydyma
Tyrimai jvertinti paciento Sirdies ir plau-

¢iy funkcine bukle (14 dieny)

Taip | Ne

v

Invaziniai tyrimai
(7 dienos)

Klinikinés diagnozés
formulavimas

\ 4 ¢

Naviko histologinis tipas (4 dienos)

Molekuliniai genetiniai imuniniai Zymenys (10 dieny)

TNM, stadija
Diagnozés formulavimas

! !

\ 4

SPOPT SP] DAUGIADALYKE GYDYTOJY SPECIALISTY KOMISIJA

6 pav. Pagalbos organizavimo algoritmas jtariant ar nustacius plauciy vézj specializuota

pulmonologing ir onkologine pagalba teikiancioje sveikatos priezituros jstaigoje (SPOPT SP])
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Plauciy vézio diagnostikos ir gydymo rekomendacijos

Perziuri ir jvertina radiologiniy tyrimuy (kratinés lastos rentgenogramos, kritinés ir pilvo
KT ir kt.) vaizdus ir rezultatus.

Siuncia pacienta atlikti kratinés lastos ir pilvo KT, jei Sie tyrimai nebuvo atlikti, atlikti ne-
kokybiskai arba atlikti ne pagal protokola.

Organizuoja tolesnj paciento tyrima, jei vis dar islieka plauciy vézio jtarimas.

Kontroliuoja tyrimo laiko terminy laikymasi.

Sudaro tolesnj paciento tyrimo plana.

Tesia simptomy, gretutiniy ligy gydyma.

Istyres pacienta, suformuluoja plauciy vézio diagnoze, jvertina i$plitima pagal TNM, teikia
SPOPT SP] daugiadalykés gydytoju specialisty (DGS) komandos aptarimui.

Visas tyrimas neturi trukti ilgiau kaip 28 kalendorines dienas, skai¢iuojant nuo pirmos gy-
dytojo pulmonologo SPOPT SP] konsultacijos iki DGS komandos aptarimo (6 lentelé).
SPOPT SP] gydytojas pulmonologas, atsizvelges i paciento bukle ir pasirinkimus, atlieka
arba siuncia pacientg atlikti:

invazinius tyrimus biopsinei medziagai paimti;

papildomus radiologinius tyrimus ligos i$plitimui jvertinti;

tyrimus paciento $irdies ir plauciy funkcinei buklei jvertinti;

kitus tyrimus.

. Pavieniy (solitariniy) arba dauginiy dariniy plauciuose diagnostikos protokolas pateikiamas

skyrelyje Pavieniy (solitariniy) ir dauginiy dariniy plauciuose diagnostikos rekomendacijos.
Invazinius tyrimus rekomenduojama atlikti per septynias kalendorines dienas skai¢iuojant nuo
pirmos gydytojo pulmonologo SPOPT SP] konsultacijos visiems pacientams, jei morfologiné
diagnozé lems gydymo pasirinkima ir pacientas bus kandidatas taikyti prognozuojama gydyma.
Invaziniy tyrimy pasirinkimas ir eiliSkumas priklauso nuo naviko plauciuose lokalizacijos, tyrimo
diagnostinés vertés ir galimy komplikacijy, taciau siektina, kad buty pasirenkamas toks invazinis
tyrimo metodas, kuris leisty kartu nustatyti diagnoze (pakankamas kiekis biopsinés medziagos
naviko histologiniam tipui bei molekuliniams genetiniams ir imuniniams Zymenims nustatyti),
padéty jvertinti ligos i$plitima ir buty saugus pacientui (lemty maziausia galimy komplikacijy daz-
nj). Kratinés lastos ir pilvo KT tyrimas turi buti atliktas pries$ invazines proceduras.

. Invaziniai tyrimai pirminiam plaué¢iy navikui morfologiskai patvirtinti (7 pav.):

Bronchoskopija yra vienas i$ privalomy plauciy vézio invaziniy diagnostikos metoduy.

Bronchoskopijos metu paimama medziagos morfologiniam tyrimui atliekant:

0 endobronchine biopsija;

¢ transbronchine biopsija kontroliuojant rentgenu ir (arba) ultragarsiniu davikliu, ir
(arba) elektromagnetinés arba virtualios bronchoskopinés navigacijos badu.

¢ bronchy i$plovas, nuobruzas, adatine aspiracine biopsija.

Transtorakaliné plauciy audinio biopsija.

Plauciy audinio biopsija vaizdo torakoskopijos arba torakotomijos metu, jei kitais maziau

invaziniais tyrimo metodais nepavyksta nustatyti diagnozés.

Centrinio plauc¢iy naviko atveju atliekama bronchoskopija su endobronchine biopsija.

Periferinio plauciy naviko, kurio dydis 2 cm arba daugiau, atveju atliekama bronchosko-

pija su transbronchine biopsija kontroliuojant rentgenu ir (arba) ultragarsiniu davikliu, ir

(arba) navigacijos budu (teiktina pirmenybé dél mazesnio galimy komplikacijy daznio)

arba transtorakaliné plauciy audinio biopsija, kontroliuojant ultragarsu ar KT.

Periferinio plauciy naviko, kurio dydis maziau nei 2 cm, atveju atliekama transtorakaliné
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Plauciy vézio diagnostikos ir gydymo rekomendacijos

Galimas radikalus plauciy vézio gydymas

Taip

Ne

!

'

Padidéje ir (ar)

metaboliskai PET-KT

aktyvas tarpuplaucio limfmazgiai

Maziausiai inva

zyvus ir saugiausias

tyrimo metodas

Taip ‘ Ne

EBUG ir (ar) EUG tyrimas

A4
EBUG ir (ar) EUG tyrimas informatyvus
Ne ‘ Taip
' | v
Chirurginiai Morfologinés Ne Centrinés lokalizacijos plauciy
verifikavimo medziagos pakanka > navikas
metodai histologiniam ir -
(mediastinoskopija molekuliniam Taip Ne
ir kt.) iStvrimui
istyrimui v v
Bronchoskopija Plauciy navikas
Endobronchiné >2cm
biopsija
Taip Ne
Bronchoskopija Transtorakaliné biopsija

(transbronchiné biopsija
Ro, EBUG, kontroliuojant
navigacija)
Transtorakaliné biopsija

Bronchoskopija
(transbronchiné biopsija
EBUG, kontroliuojant
navigacija)

7 pav. Invaziniy tyrimy jtariant plauciy vézj atlikimo algoritmas

EBUG - endobronchinis ultragarsinis tyrimas; EUG — endoskopinis ultragarsinis tyrimas; PET-KT — pozitrony emisijos tomografija su

kompiuterine tomografija.
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Plauciy vézio diagnostikos ir gydymo rekomendacijos

7 lentelé. Invaziniy tyrimy jautrumas diagnozuojant plauciy vézj

Tyrimas Tyrimo jautrumas (proc.)
Centrinis plauciy Periferinis plauciy
Vezys Vezys

Bronchoskopija

Endobronchinés procediiros 88 (67-97) -

+ endobronchiné biopsija 74 (48-93) -

+  bronchy i$plovos / bronchoalveolinis lavazas 47 (29-78) 43 (12-65)

. bronphg nupbrflios 59 (23-93) 52 (21-84)

+ adatiné aspiracija 56 (23-90) 67 (47-70)

Transbronchinés procediiros - -

» transbronchiné biopsija kontroliuojant

0 - 46 (17-80)
rentgenu

¢ endobronchiniu ultragarsu - 73 (49-88)

¢ virtualia bronchoskopine navigacija - 74 (63-84)

¢ elektromagnetine navigacija - 82 (50-99)

Transtorakaliné biopsija - 92 (76-99)

plauciy audinio biopsija kontroliuojant ultragarsu ar KT arba bronchoskopija su transbron-
chine biopsija kontroliuojant ultragarsiniu davikliu ir (arba) navigacijos budu, ir rentgenu.
40. Invaziniy tyrimy diagnostinio jautrumo rezultatai pateikiami 7 lenteléje. Invaziniy tyrimy
derinys lemia didesnj tyrimo jautruma, palyginti su atskirais tyrimais.
41. Esant nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio atkryciui arba progresavimui po taikyto gydymo
EGER tirozino kinazés inhibitoriais, rekomenduojama pakartoti naviko biopsija siekiant
nustatyti galima atsparumg ir parinkti tolesnj gydyma.
42. Invaziniai tyrimai i$plitimui j tarpuplaucio limfmazgius jvertinti (8 pav. ir 8 lentelé):
+ Endobronchinis ir (arba) endoskopinis ultragarsinis tyrimas su tarpuplaucio limfmazgiy
adatine aspiracine biopsija atliekamas, jei:
¢ padidéje ir (arba) metaboliskai PET-KT aktyviis tarpuplaucio limfmazgiai bei numato-
mas radikalus gydymas;

¢ tarpuplaucio limfmazgiai PET-KT tyrimo metu metaboliskai neaktyvus ir (arba) nepa-
didéje KT, taciau navikas centrinés lokalizacijos arba nustatomi padidéje $aknies limf-
mazgiai bei numatomas radikalus gydymas;

¢ tarpuplaucio limfmazgiai atliekant PET-KT tyrimg metaboliskai neaktyvis ir (arba) ne-
padidéje KT, taciau navikas yra periferinés lokalizacijos ir metaboliskai neaktyvus ir
(arba) jo dydis lygus 3 cm arba didesnis bei numatomas radikalus gydymas.

« Mediastinoskopija arba mediastinotomija, jei tarpuplaucio limfmazgiy adatiné aspiraciné
biopsija, atlikta kontroliuojant endobronchiniu arba endoskopiniu ultragarsu, neinforma-
tyvi ir islieka metastaziy tarpuplaucio limfmazgiuose tikimybé ir numatomas radikalus chi-
rurginis gydymas.

43. Kiti invaziniai tyrimai plauciy vézio diagnozei patvirtinti ir (arba) i$plitimui jvertinti:

+ Pleuros ertmés punkcija ir punktato citologinis tyrimas.

+ Pleuros biopsija.

+ Vaizdo torakoskopija, jei pleuros ertmés punkcijos nepatvirtina pleurito piktybinés kilmés
arba vézio isplitimui patikslinti, kai tai gali turéti jtakos gydymo taktikai.
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Plauciy vézio diagnostikos ir gydymo rekomendacijos

KT ir PET-KT

v

Padidéje ir (ar) metaboliskai PET-KT
aktyvas tarpuplaucio limfmazgiai

Ne

Taip

.

.

cNO ir periferinés
lokalizacijos navikas ir
navikas < 3 cm

cN1 ar centrinés
lokalizacijos navikas
Navikas > 3 cm

A4

Y

EBUG / EUG nustatytos metastazés tarpuplaucio limfmazgiuose

Ne Taip
v v
Vaizdo mediastinoskopija Kombinuotas
nustatyta metastaziy Taip | gydymas
tarpuplaucio o
limfmazgiuose
Ne
A4 A4
Chirurginis gydymas

8 pav. Invaziniy tyrimy, skirty jvertinti naviko i$plitima j tarpuplaucio limfmazgius, algoritmas

EBUG - endobronchinis ultragarsinis tyrimas; EUG — endoskopinis ultragarsinis tyrimas; PET-KT — pozitrony emisijos tomogra-
fija su kompiuterine tomografija.

.
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Padidéjusiy limfmazgiy arba pavienés vélyvosios metastazés biopsija, kai tai gali turéti jta-
kos gydymo taktikai.

Kauly ¢iulpy punkcija arba trepanobiopsija (jtariant metastazes kauly ¢iulpuose).

Citologinis skrepliy tyrimas. Citologinio skrepliy tyrimo diagnostinis jautrumas labai jvai-
ruoja nuo 42 iki 97 proc., specifiSkumas — nuo 68 iki 100 procenty. Todél citologinis skre-
pliy tyrimas atliktinas tik tais atvejais, jei atkosima kraujingo sekreto, jtariamas centrinés
lokalizacijos plauciy vézys ir dél sunkios paciento buklés arba gretutiniy ligy negalima at-

likti invaziniy tyrimy arba pacientas atsisako invaziniy tyrimy.




Plauciy vézio diagnostikos ir gydymo rekomendacijos

8 lentelé. Diagnostiniy tyrimy verté nustatant plauciy vézio isplitima j tarpuplautj

. Jautrumas SpecifiSkumas T.elg.l ama Nelglafna .

Tyrimo metodas (proc.) (proc.) predikciné verté predikciné verté
’ ’ (proc.) (proc.)

KT 55 81 58 83
PET-KT 62 90 63 90
Transbronchinéadatine g 100 100 o1
aspiraciné biopsija, atlikta aklai
Transbronchiné adatiné
aspiraciné biopsija, atlikta 89 100 100 91
EBUG
Adatiné aspiraciné biopsija,
atlikta kontroliuojant EUG 89 100 100 86
Adatiné aspiraciné biopsija,
atlikta kontroliuojant EBUG ir 91 100 100 94
EUG
Mediastinoskopija 89 100 100 92
Vaizdo torakoskopija 99 100 100 96

EBUG - endobronchinis ultragarsinis tyrimas; EUG — endoskopinis ultragarsinis tyrimas;
PET-KT - pozitrony emisijos tomografija su kompiuterine tomografija.

44. Papildomi radiologiniai tyrimai ligos i$plitimui jvertinti turi bati atlikti per 14 kalendoriniy
dieny skaiciuojant nuo pirmos gydytojo specialisto SPOPT SP] konsultacijos tiems paci-
entams, kuriems planuojamas radikalus plauciy vézio gydymas arba jtariant metastazes:

+ PET-KT su F-FDG (pagal LR SAM patvirtintas indikacijas).

+ Magnetinio rezonanso tomografija (MRT) — esant alergijai jodo kontrastinei medziagai, nu-
statyti ar patikslinti plauciy vézio peraugima j aplinkines struktaras, diferencijuojant navika
atelektazés fone ar esant fibrozei po spindulinio gydymo, kai nepakankamai informatyvi KT.

+ Galvos KT ir (arba) MRT (teiktina pirmenybé) — jtariant metastazes galvos smegenyse arba
planuojant radikaly II-III stadijos nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio gydyma.

o Ultragarsiniu tyrimu vertinami pleuriniai pakitimai ir jy dinamika, nustatomos atokiosios
plauciy vézio metastazeés kakle, periferiniuose limfmazgiuose, minkstuosiuose audiniuose,
kepenyse, inkstuose ir kt., vertinama jy dinamika, taciau tai néra pasirinktinis metodas ver-
tinant plauciy vézio i$plitima pilvo organuose ir vertinant atsaka j gydyma.

o Kauly scintigrafija atliekama jtariant metastazes kauluose ir metastaziy kauluose dinamikai
vertinti, kai taikoma chemoterapija ar spindulinis gydymas. Siekiant padidinti tyrimo tiks-
lumg, jo metu atliekama pasirinktos anatominés srities ar viso kano vieno fotono emisijos
kompiuteriné tomografija (angl. single photon emission computed tomography — SPECT) su
kompiuterine tomografija (SPECT-KT) — vertinamas tyrimui skiriamo radiofarmacinio pre-
parato pasiskirstymas kauliniame audinyje ir kauly scintigrafijos tyrimo metu nustatyty ra-
diofarmacinio preparato telkimosi Zidiniy ar telkimosi defekty struktariniai kaulinio audinio
poky¢iai KT vaizduose.

+  Viso kiino somatostatino receptoriy scintigrafija ir SPECT-KT, ar viso kiino SPECT-K nau-
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Plauciy vézio diagnostikos ir gydymo rekomendacijos

« Anamnezé RCRI > 2 arba:

» Objektyvus istyrimas «+ Bet kuri vaistais gydoma $irdies liga
« EKG [ ”( . Itariama nauja Sirdies liga

« Patikslinto $irdies rizikos

» Negaléjimas uzlipti aukstyn 2 laiptakiais
indekso (RCRI)
apskaiciavimas

Kardiologo konsultacija ir neinvaziniai
Sirdies tyrimai

Reikalinga vainikiniy jungciy
suformavimo operacija ar
perkutaniné vainikiniy arterijy
angioplastika

« Testi Sirdies ligos gydyma
« Pradéti bet kurj kita nauja gydyma,
pvz., beta adrenoblokatoriais
antikoaguliantais, statinais

T Y
Atidéti plauciy Plau¢iy funkcijos tyrimai
operacija > 6 sav. (zr. 10 pav.)

9 pav. Plauciy véziu sergancio ligonio $irdies ir kraujagysliy sistemos buklés jvertinimas pries
plauciy rezekcija

dojant somatostatino analogus atliekama tik geros diferenciacijos (G1, G2) neuroendo-
krininés kilmés plauciy naviky i$plitimui, recidyvui, atsakui j gydyma jvertinti. Viso kino
somatostatino receptoriy scintigrafija ir SPECT-KT ar viso kano SPECT-KT naudojant
somatostatino analogus taip pat atliekama pacientams, kuriems yra i$plites neuroendo-
krininés kilmés plauciy navikas, planuojant sisteminj gydyma su somatostatino analogais,
taikant radiopeptidy terapija beta dalelémis.

45. Tyrimai paciento $irdies ir plauc¢iy funkcinei baklei (tinkamumui operuoti) jvertinti:

+ EKG, dvimaté echokardiografija yra rutininiai Sirdies funkcinés biiklés tyrimai, jei numato-
mas chirurginis gydymas ar chemoterapija kardiotoksiniais vaistais. Prie$ chirurginj plau-
¢iy vézio gydyma nustatomas patikslintas $irdies rizikos indeksas (angl. revised cardiac risk
index, RCRI), kuris apskai¢iuojamas uz kiekvieng i$ randamuy kriterijy skiriant po 1 bala:

didelés rizikos operacija (taip pat lobektomija ar pulmonektomija);

iSeminé $irdies liga (buves miokardo infarktas, kratinés angina);

Sirdies nepakankamumas;

1 tipo cukrinis diabetas;

buves insultas ar praeinantis smegenuy iSemijos priepuolis;
¢ prie$ operacijg kreatinino kiekis kraujo serume > 177 umol/l (= 2,0 mg/dl).

Kai sis indeksas didesnis nei 2, pacientas nuolat vartoja vaistus nuo $irdies ligos, jtariama nauja

Sirdies liga ar pacientas nepajégia uzlipti be sustojimo dviem laiptakiais, reikalinga gydytojo

kardiologo konsultacija (9 pav.). Jei reikia, atliekami kiti tyrimai $irdies buklei vertinti, kaip

antai: stempliné echokardiografija, Holterio stebésena ir kiti. Jei ligoniui implantuotas Sirdies
stimuliatorius, prie$ planuojama operacija reikia atlikti jo veiklos patikra.

+ Kvépavimo sistemos funkcija, jei numatomas chirurginis gydymas, jvertinama pagal 10 pa-
veiksle pateikta algoritma.
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Plauciy vézio diagnostikos ir gydymo rekomendacijos

Sirdies ir kraujagysliy - —

sistemos biklés NG Spirometrija (FEV,) L 5 |Abu=80proc
jvertinimas: Dujy difuzija pl‘auéiuose (DLeo) normos

‘ Bent vienas < 80 proc. normos ‘

maza rizika ar skiriamas
optimalus gydymas

< 35 proc. normos
ar < 10 ml/kg/min.

> 75 proc. normos
ar > 20 ml/kg/min.

7| Fizinio kravio toleravimas (VO,__ )

T
35-75 proc. normos
ar 10-20 ml/kg/min.

Plauciy perfuzijos scintigrafija || Abu > 30 proc.
(ppoFEV,, ppoDL,, apskaiciavimas) normos
[

‘ Bent vienas < 30 proc. normos ‘

< 35 proc. normos (/_I v . |
oVO, apskaiciavimas
ar < 10 ml/kg/min. Ll 2max IT

‘ > 35 proc. normos ar > 10 mi/kg/min. ‘

Lobektomija ar pulmonek- Y v
tomija paprastai nerekomen- Rezekeiia iki
duojama. Spresti dél kity Rezekcija iki apskai¢iuotos apimties czexcha
. . pulmonektomijos
gydymo galimybiy

10 pav. Plauciy véziu sergancio ligonio kardiopulmoninés biuklés jvertinimas prie$ plauciy rezekcija

FEV, - forsuoto iskvépimo tiris per pirmaja sekunde; DLe — difuzinis plauciy pajégumas; VO, - maksimalus deguo-
nies suvartojimas; ppo — prognozuojamas pooperacinis.

ppoFEV, ppoDLc, ppoVO,
1) planuojant pulmonektomija — perfuzijos scintigrafija ar kiekybine kratinés lastos KT jvertinama plauciy kraujotaka ir

apskaic¢iuojama ppoFEV,, ppoDLc. ar ppoVO,

rodikliai apskaic¢iuojami pagal formules:

e = ikioperacinis rodmens dydis x (1 — dalis visos plauciy perfuzijos, kurig
sudaro planuojamo pasalinti plaucio perfuzija);

2) planuojant lobektomija — bronchoskopija ar kratineés lastos KT jvertinamas neobturuoty segmenty skaié¢ius ir
apskaiciuojama ppoFEV,, ppoDL. ar ppoVO, = ikioperacinis rodmens dydis x (1 — a/b); a — neobturuoty planuojamy

pasalinti segmenty skaicius, b — bendras neobturuoty segmenty skaicius.

ppoFEV  ir ppoDLc dydis iSreiSkiamas normos procentais, ppoVO, - absoliuciais skaiciais ir normos procentais.

2max

46. Tyrimai, kuriy diagnostiné verté abejotina ir kuriy atlikti nerekomenduojama:

+ Naviko zymenys — karcinoembrioninis antigenas (CEA), neurono specifiné enolazé (NSE)
ir plauciy vézio zymuo CYFRA 21-1.

« Citologinis skrepliy tyrimas visiems pacientams.

+ Autofluorescenciné bronchoskopija.

+ ,Akla“ tarpuplaucio limfmazgiy adatiné aspiraciné biopsija.

+ Galvos smegeny MRT arba KT tyrimas pries$ radikaly gydyma I stadijos nesmulkiyjy laste-
liy plauciy véziu sergantiems pacientams, kuriems néra neurologiniy simptomuy.

+ Kauly scintigrafija, jei atlikus PET-KT tyrima nenustatyta metastaziy kauluose.

47. Invaziniy tyrimy metu paimta biopsiné arba operaciné medziaga siunc¢iama tirti gydytojui
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patologui. Rekomenduojami terminai: morfologinis atsakymas naviko histologiniam tipui
nustatyti — per keturias kalendorines dienas, molekulinis genetinis imuniniy Zymeny atsa-
kymas — per 10 kalendoriniy dieny.

48. Plauciy vézio diagnozé nustatoma biopsine arba operacine medziaga istyrus histologiskai,
jvertinus histologinj naviko tipa, nustacius geny mutacijas, translokacijas ir imuniniy Zy-
meny raisky, jvertinus i$plitimg ir stadija pagal Tarptautinés piktybiniy naviky klasifikacijos
TNM 8-aja versija (9 lentelé).

49. Jei dél sunkios paciento buklés negalima atlikti tyrimo (tyrimy) arba po visy tyrimy nepa-
vyksta morfologiskai patvirtinti naviko, galutine diagnoze nustato SPOPT SP] DGS ko-
manda.

50. Tyrimui siunciantis gydytojas supazindina pacientg su planuojamu tyrimu, pacientas pasi-
ra$o atitinkamo tyrimo informuoto paciento sutikimo forma.

Plauciy vézio diagnozés formulavimas

Rasant plauciy vézio diagnoze nurodoma:

1. Plaudiy vézio grupé: nesmulkiyjy ar smulkiyjy lasteliy. Nesmulkiyjuy lasteliy plauciy vézio
atveju nurodomas histologinis naviko tipas: adenokarcinoma (adenocarcinomay), ploksciy-
ju lasteliy (planocellulare), dideliy lasteliy (macrocellulare), adenoskvamoziné (adenopla-
nocellulare).

2. TNM Klasifikacija (jei atlikta operacija — patologiné TNM) ir stadija.

3. Nurodoma atokiyjy metastaziy lokalizacija.

Plauciy vézio diagnoziy pavyzdziai

Desiniojo plaucio nesmulkiyjy lasteliy (adenokarcinoma) vézys, TIbNOMO, IA stadija. Carci-
noma non parvicellulare (adenocarcinoma) pulmonis dextri, TIbNOMO, stadium IA.

Kairiojo plaucio smulkiyjy lasteliy vézys, T2aN1MO, IIA stadija. Carcinoma parvicellulare
pulmonis sinistri, T2aN1MO, stadium IIA.

Desiniojo plaudio smulkiyjy lasteliy vézys, TAN3MO, I1IB stadija. Carcinoma parvicellulare
pulmonis dextri, T3AN3MO, stadium IIIB.

Kairiojo plauc¢io nesmulkiyjy lasteliy (ploksciyjy lasteliy) vézys, T3AN1M1b, IV stadija, me-
tastazés kaklo limfmazgiuose, kairéje pleuroje, kairiajame antinkstyje, kepenyse, kauluose, de-
S$iniajame plautyje, smegenyse. Carcinoma non parvicellulare (planocellulare) pulmonis sinis-
tri, TAN1M1b, stadium IV. Carcinoma metastaticum lymphonodorum colli, pleurae sinistrae,
glandulae suprarenalis sinistrae, hepatis, osseum multiplex, pulmonis dextri, cerebri.

PAVIENIU (SOLITARINIU) IR DAUGINIU DARINIYU PLAUCIUOSE
DIAGNOSTIKOS REKOMENDACIJOS

Pavieniy ar dauginiy dariniy plauciuose diagnostikos rekomendacijas yra isleidusios jvairios
gydytojy specialisty draugijos, tokios kaip Amerikos kruatinés lastos gydytoju kolegija, Fleis-
nerio draugija ar Brity kratinés lastos draugija. Pastaryjy dviejy draugijy rekomendacijos yra
neseniai atnaujintos ir dazniausiai cituojamos.
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Flei$nerio draugijos rekomendacijos yra skirtos tik atsitiktine tvarka nustatytiems dari-
niams plauciuose vertinti matuojant darinio skersmeny vidurkj vyresniems nei 35 mety asme-
nims, jose pateikiamas tik radiologinio stebéjimo planas, tolesnis dariniy tyrimy planas nenu-
rodomas ir modifikuotas darinio piktybiskumo jvertinimas paliekamas subjektyviai vertintojo
nuomonei.

Brity kratinés lastos draugijos rekomendacijos pritaikytos vertinti visus vyresniy nei 18
mety asmeny darinius plauéiuose (nustatytus atsitiktinai ar per patikra, vézio stadijavimo ar
stebéjimo po gydymo metu), kaip pirmo pasirinkimo standartas rekomenduojamas volume-
trinis matavimas, pagrjstas europinio belgy ir olandy plauciy vézio patikros tyrimo NELSON
duomenimis (tyrimais jrodyta, kad tai reik§mingai tikslesnis jvertinimas nei skersmens ma-
tavimas), pateikiamas standartizuotas darinio piktybiskumo jvertinimas (kuris yra tikslesnis
nei subjektyvus jvertinimas) ir visavertis paciento istyrimo kelias nuo radiologinio stebéjimo
iki invaziniy procedury ar gydymo rekomendacijy. Atsizvelgdami j tai, mes manome, kad
Brity kratinés lastos draugijos dariniy plauc¢iuose rekomendacijos geriausiai atitinka pacien-
to daugiadalykio iStyrimo gaires, ir siilome vadovautis Brity kratinés lastos draugijos 2015
metais i$leistomis plauciy dariniy rekomendacijomis. Jei volumetrinis dariniy jvertinimas
konkrecioje jstaigoje néra jdiegtas j klinikine praktika, Brity kratinés lastos draugijos dari-
niy rekomendacijose nurodoma taikyti skersmens matavima kaip alternatyva volumetriniam
matavimui.

Darinys plautyje apibréziamas taip: tai sferinis, gerai apribotas, apsuptas normalaus plau-
¢iy audinio ar besiribojantis su pleura zidinys, kurio dydis — 3 cm ar maziau, nesukeliantis
atelektazés, Sakny limfadenopatijos ar pleurito. Dariniai gali bati pavieniai (solitariniai) ar
dauginiai. Dariniai skiriami i solidinius bei subsolidinius. Subsolidiniai dariniai skiriami j i§
dalies solidinius (dariniai su solidiniu komponentu ir ,matinio stiklo” vaizdu, kurio dydis —
3 cm ar maziau) bei ,,matinio stiklo” vaizdo darinius. Darinio dydis matuojamas KT asiniuose
ir koronariniuose vaizduose plauciy parenchimos lange. Darinio dydziu laikomas didziausias
jo matmuo. Darinio taris apskaiciuojamas plauc¢iy parenchimos lange naudojantis standarti-
zuotais darbastotése jdiegtos programinés jrangos paketais. 25 ir daugiau procenty laikomi
reik§mingu darinio tario poky¢iu. 2 mm ir daugiau laikomi reik§mingu darinio dydzio poky-
¢iu matuojant didziausia matmenj. Tario padvigubéjimo laika rekomenduojama jvertinti tik
esant reik§mingam darinio tario poky¢iui (t. y. 25 ir daugiau proc.).

Dauginiy dariniy piktybiskumo tikimybé apskai¢iuojama pagal didziausia darinj. Pavie-
niy (solitariniy) ir dauginiy dariniy plauciuose diagnostika, kad pacientas baty optimaliai ir
standartizuotai istirtas, atliekama daugiadalykés komandos, j kuria jeina gydytojas pulmono-
logas, gydytojas radiologas, prireikus — gydytojas krutinés lastos chirurgas.

1. Solidiniy dariniy plauciuose diagnostikos rekomendacijos

Tolesni tyrimai ar stebéjimas nereikalingi, jei solidinis darinys ar dariniai:

1) turi nepiktybinés kalcifikacijos ar makroskopinio riebalinio audinio intarpo pozymiy;

2) yra lesio ar trikampio formos, mazesni nei 1 cm skersmens ir nustatomi ne daugiau kaip
1 cm nuo tarpskiltinio plysio ar pleuros;

3) yramazesninei 5 mm ar jy taris mazesnis nei 80 mm?;

4) yra stabilas dvejus metus ir ilgiau, jvertinus darinio skersmens matavimus, ir vienus me-
tus ar ilgiau, jvertinus darinio tario matavimus.
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Plauciuose nustacius solidiniy dariniy, kuriy dydis nuo 5 mm iki 8 mm ar taris nuo
80 mm? iki 300 mm?, rekomenduojama juos stebéti atliekant kratinés lastos kompiuterine
tomografija.
Solidiniy dariniy plauciuose stebéjimo rekomendacijos

Jei turimi ankstesniy radiologiniy tyrimy vaizdai ar pradinio tyrimo metu solidinis darinys yra
nuo 5 mm iki 8 mm dydzio ar nuo 80 mm3 iki 300 mm? tario, rekomenduojama atitinkamai
jvertinti dinamika arba stebéti atliekant krutinés lastos KT. Rekomenduojama vertinti darinio
tario (teiktina pirmenybé) ar skersmens poky¢ius. Jei darinio dydis yra nuo 5 mm iki 6 mm,
rekomenduojama vertinti darinio tario (teiktina pirmenybé) ar skersmens pokycius, atliekant
kratinés lastos KT po 1 mety; jei darinys yra 6 mm dydzio ir didesnis arba jo taris 80 mm? ir
daugiau — kritinés lastos KT po 3 ménesiy ir nesant pokyc¢iy po 1 mety. Jei darinio tario pa-
dvigubéjimo laikas atlikus kritinés lastos KT po 3 ménesiy ar 1 mety yra 400 dieny ar maziau
arba darinys reik§mingai paaugo, tikslingas tolesnis iStyrimas. Jei darinio tirio padvigubéjimo
laikas atlikus kratinés lastos KT po 3 ménesiy daugiau nei 400 dieny arba darinys reik§mingai
nepaaugo, tikslinga kratinés lastos KT po 1 mety. Jei darinio tirio padvigubéjimo laikas atli-
kus kratinés lastos KT po 1 mety yra nuo 400 iki 600 dieny, rekomenduojama stebéti kasmet
atliekant kritinés lastos KT arba toliau tirti, nelygu paciento pasirinkimas. Jei darinio tario
padvigubéjimo laikas atlikus kratinés lastos KT po 1 mety yra daugiau nei 600 dieny, stebé-
jimas nutraukiamas arba kasmet atliekama kruatinés lastos KT, nelygu paciento pasirinkimas.
Jei darinio dydis nekinta (tario pokytis < 25 proc. ar skersmens pokytis < 2 mm), stebéjimas
nutraukiamas. Jei darinio, kurio dinamika vertinama tik pagal skersmens pokycius, dydis per 1
metus nepakinta, rekomenduojamas bendras stebéjimo laikas 2 metai. Jei darinys i$lieka nepa-
kites, toliau stebéti nerekomenduojama.

Solidiniy daugiau kaip 8 mm dydzio ar daugiau kaip 300 mm? tario dariniy plauciuose
rekomendacijos

Kratinés KT nustacius didesnj kaip 8 mm ar 300 mm?® darinj plauciuose, pirmiausia, kaip mi-
néta, jvertinamas kalcifikacijos pobudis. Jei darinio kalcifikacija nepiktybinio pobudzio, toles-
ni tyrimai nerekomenduojami. Jei darinio kalcifikacija néra nepiktybiné ir néra duomeny apie
darinio dydzio pokycius, rekomenduojama su pacientu aptarti galimy invaziniy bei chirurgi-
niy procedury rizika ir nauda, atsizvelgti | paciento pasirinkima. Jei invaziniy bei chirurginiy
procedury rizika priimtina ir pacientas nori $iy procedury, rekomenduojama jvertinti darinio
piktybiskumo tikimybe (p), kuri gali buti apskai¢iuojama pagal kelias formules — Majo klinikos,
Broko universiteto, Herder ir kitas. Majo klinikos solidinio darinio piktybiskumo tikimybés ap-
skai¢iavimo formulé buvo viena pirmyjy formuliy, pasitlyty Amerikos kratinés lastos gydytojy
kolegijos-

Darinio piktybiskumo tikimybés apskai¢iavimas pagal Majo klinikos formule:
p =eY/(1 + €, kur x = —6,8272 + (0,0391 x amZius) + (0,7917 x rikymas) +
(1,3388 X vezys) ¥ (0,1274 X skersmuo) + (1,0407 X spikulés) + (0,7838 X lokalizacija)

AmZius (metais); rakymas (0 — nerukantis, 1 — rukantis ar metes rakyti); vézys (0 — nebuvo
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nustatytas ekstratorakalinis vézys daugiau nei prie§ 5 metus; 1 — buvo nustatytas ekstratoraka-
linis vézys daugiau nei prie$ 5 metus); skersmuo (milimetrais); spikulés (0 — jei darinio kraste
néra spikuliy; 1 — jei darinio kraste yra spikuliy); lokalizacija (0 — jei darinys ne vir§utinéje
skiltyje; 1 — jei darinys virSutinéje skiltyje).

Solidinio darinio piktybiskumo tikimybés apskaiciavimas pagal Majo klinikos formule turi
keleta trakumy: jis rémesi kritinés lastos rentgeniniu, o ne kompiuterinés tomografijos tyri-
mu, tai buvo vieno klinikinio centro analizé, atlikta prie$ keliasde$imt mety turint ribota kie-
ki duomeny. Remiantis Majo klinikos formule, piktybiskumo tikimybé vertinta kaip nedidelé
< 5 proc.), vidutiné (5-60 proc.) ir didelé (> 60 proc.).

Pastaraisiais metais atlikta daugybé plauciy vézio patikros tyrimy, kuriy rezultatais rem-
gnostikos rekomendacijas ir pasiulé skaiciuoti $iy dariniy piktybiskumo tikimybe pagal Broko
universiteto ir Herder formules, kuriy informatyvumas, jvertinant piktybiskumo tikimybe, yra
didesnis nei Majo klinikos formulés.

Darinio piktybiskumo tikimybés apskaiciavimas pagal Broko universiteto formule:
p = 100 x (e¥/(1+ €¥)), kur x = (0,0287 x (amzius —62)) + lytis + Seiminé plaudiy véZio
anamnezé + emfizema — (5,3854 x ((skersmuo/10)** —1,58113883)) + darinio tipas
+ Iokalizacija — (0,0824 x (dariniy kiekis — 4)) + spikulés — 6,7892

AmZius (metais); lytis (0 — vyras, 0,6011 — moteris); $eiminé plauciy véZio anamnezé

(0 — nebuvo, 0,2961 — buvo); emfizema (0 — néra, 0,2953 — yra); skersmuo (milimetrais);
darinio tipas (-0,1276 — ,matinio stiklo“ vaizdo darinys, 0,377 — i§ dalies solidinis, 0 — solidi-
nis); lokalizacija (0 — jei darinys ne virSutinéje skiltyje; 0,6581 — jei darinys vir$utinéje skiltyje);
dariniy kiekis (skaic¢ius); spikulés (0 — jei darinio kraste néra spikuliy; 0,7729 — jei darinio kraste
yra spikuliy).

Darinio piktybiskumo tikimybés apskaiciavimas pagal Herder formule:
p =1/(1+ e ™), kur x = —4,739 + 3,691 (piktybiskumo tikimybé procentais apskaiciuota
pagal Majo klinikos formule) + 2,322 (neZenklus kaupimas PET tyrime) + 4,617
(vidutinis kaupimas PET tyrime) + 4,771 (intensyvus kaupimas PET tyrime)

Broko universiteto formulé rekomenduojama pradiniam solidinio darinio piktybiskumo ti-
kimybés jvertinimui, ypa¢ vyresniems nei 50 mety rukantiems ar metusiems rakyti asmenims.
Jei piktybiskumo tikimybé, apskai¢iuota pagal Broko universiteto formule, yra mazesné nei 10
proc., rekomenduojama stebéti darinius atliekant kratinés lastos kompiuterine tomografija (Zr.
Solidiniy dariniy plauciuose stebéjimo rekomendacijos). Jei piktybiskumo tikimybé 10 proc. ir
daugiau, rekomenduojama atlikti PET-KT su ¥F-FDG tyrima ir po jo piktybiskumo tikimybe
apskaiciuoti pagal Herder formule.

Jei piktybiskumo tikimybé, apskaiCiuota pagal Herder formule, yra mazesné nei 10
proc., rekomenduojama stebéti darinius atliekant kratinés lastos kompiutering tomografija
(Zr. Solidiniy dariniy plauciuose stebéjimo rekomendacijos). Jei piktybiskumo tikimybé nuo 10
proc. iki 70 proc., rekomenduojama transbronchiné ar transtorakaliné biopsija (teiktina pirme-
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nybé) arba chirurginé darinio rezekcija ar stebéjimas. Jei piktybiskumo tikimybé daugiau kaip
70 proc., rekomenduojama chirurginé darinio ekscizija ir gydymas ar nechirurginis gydymo
budas (stereotaksinis spindulinis gydymas, ypac kai piktybiskumo tikimybé > 85 proc., ar radijo
dazniy abliacija).

2. Pavieniuy (solitariniy) ir dauginiy subsolidiniy dariniy plauciuose diagnostikos
rekomendacijos

Tolesni tyrimai ar stebéjimas nereikalingi, jei subsolidinis darinys ar dariniai:
1) pradinio tyrimo metu yra mazesni nei 5 mm ilgiausioje asyje;
2) yra stabilus ketverius metus ir ilgiau.

Jei subsolidinis darinys yra didesnis nei 5 mm dydzio, vertinama ankstesniy radiologiniy
vaizdy dinamika. Jei néra pasiektas bendras subsolidinio darinio 4 mety stebéjimo laikotar-
pis, rekomenduojama jvertinti darinio dydzio ir (ar) morfologijos poky¢ius.

Jei ankstesni radiologiniai tyrimai nebuvo atlikti, rekomenduojama atlikti kratinés lastos
KT po 3 ménesiy. Jei subsolidinis darinys iSnyko, toliau stebéti nereikia. Jei matomi reiks-
mingi subsolidinio darinio dydzio ir (ar) morfologijos pokyciai, rekomenduojama tolesné
chirurginé darinio ekscizija ir gydymas ar nechirurginiai gydymo metodai (stereotaksinis
spindulinis gydymas ar radijo dazniy abliacija).

Bendro subsolidinio darinio ar jo solidinés dalies ilgiausios asies padidéjimas 2 mm ir
daugiau ar naujo solidinio komponento atsiradimas laikomi reik§mingais subsolidinio dari-
nio dydzio ir (ar) morfologijos poky¢iais. Taip pat rekomenduojamas morfologinis darinio
verifikavimas, jei solidinis darinio komponentas yra 5 mm ir didesnis.

Jei subsolidinis darinys islieka nepakites po 3 ménesiy, rekomenduojama apskaiciuoti
piktybiskumo tikimybe pagal Broko universiteto formule, kartu vertinant ir kitus piktybis-
kumo rizikos veiksnius.

Jei piktybiskumo tikimybé, apskaiciuota pagal Broko universiteto formule, yra mazesné
nei 10 proc., rekomenduojama stebéti atliekant kratinés lastos kompiuterine tomografija po
1, 2 ir 4 mety. Jei piktybiskumo tikimybé didesné nei 10 proc. arba nustatoma kity pikty-
biskumo rizikos veiksniy (solidinio komponento dydis i§ dalies solidiniame darinyje, pleu-
ros pazeidimas (angl. pleural indentation), puslelés darinyje (angl. bubble-like appearance),
rekomenduojama su pacientu aptarti tolesne tyrimo eiga: 1) stebéjimas atliekant kratinés
lastos KT po 1, 2 ir 4 mety; 2) biopsija; 3) rezekcija.

Subsolidiniy dariniy radiologinei diagnostikai rekomenduojama mazy doziy KT, tyrima
atliekant 1 mm storio pjaviais ir 1 mm zingsniu, ribojant skenavimo lauka, dinamikai vertinti
taikoma ta pati KT tyrimo metodika. Atliekant morfologine diagnostika pirmenybé teikiama
chirurginiams metodams, nes transtorakalinés ar transbronchinés biopsijos diagnostiné ver-
té maza, ypac kai dariniai nedideli.

Solidiniy ir subsolidiniy dariniy diagnostikos ir gydymo algoritmas pateikiamas 11 pa-
veiksle.
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‘ Darinys plautyje > 5 mm ‘
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tario padvigubéjimo laikas > 25 proc., ar skersmens blopsua.,' ar
> 600 dieny pokytis > 2 mm rezekcija
Sieh v 1 ] v Y Y Y
tebéjimas nutraukiamas . P . NPT
arbaJkrﬁtinés Tastos KT Biopsija arba kritinés Chirurginé dar.mlo .ek'sc.lzl]a ir
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11 pav. Solidiniy ir subsolidiniy dariniy diagnostikos ir gydymo algoritmas
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PLAUCIU VEZIO ISPLITIMO VERTINIMAS

Ivertinti plauciy vézio i$plitima butina, kad buty parinkta tinkama gydymo taktika bei nustaty-
ta ligos prognozé. Nesmulkiyjy lasteliy, smulkiyjy lasteliy plauciy vézio ir karcinoidy i$plitimas
apibudinamas jvertinus pirminj navika (T — fumor), jo metastazes sritiniuose limfmazgiuose
(N — nodus) bei atokiasias metastazes (M — metastasis). Klinikiné klasifikacija (Zymima TNM
arba cTNM) nustatoma prie$ pradedant gydyti, o patologiné klasifikacija (pTNM) grindZiama
papildomais duomenimis, gautais operacijos metu bei ityrus operacinge medziaga. Patologinés
(pTNM) klasifikacijos principai tie patys kaip ir klinikinés.

Plauciy vézio 8-oji TNM klasifikacija (2016)

T — pirminis navikas:
Tx — pirminio naviko nejmanoma jvertinti arba naviko diagnozé patvirtinta piktybiniy las-
teliy buvimu skrepliuose ar bronchy i$plovose, tac¢iau navikas nevizualizuotas radiologiniu
tyrimu ar bronchoskopija.
TO — pirminio naviko néra.
Tis — carcinoma in situ *.
T1 — navikas, kurio didziausias matmuo < 3 c¢m, apsuptas plaucio ar plautinés pleuros, bron-
choskopiskai neisplintantis proksimaliau skiltinio broncho (t. y. ne j pagrindinj bronchg) ®.
o T1mi - minimaliai invazyvi adenokarcinoma ©.
+ T1la - naviko didziausias matmuo < 1 cm .
+ T1b - naviko didZiausias matmuo > 1 cm, bet <2 cm ®.
o Tlc - naviko didZiausias matmuo > 2 cm, bet <3 cm .
T2 — navikas > 3 cm, bet < 5 cm; arba navikui budingas bet kuris i$ $iy poZymiy %
» isplites j pagrindinj broncha, nepriklausomai nuo atstumo iki keteros, bet neperaugan-
tis keteros;
« infiltravesis j plautine pleurg;
« susijes su atelektaze ar obstrukcine pneumonija, plintancia j varty sritj, arba apimda-
mas dalj ar visa plautj.
¢ T2a — naviko didziausias matmuo > 3 cm, bet < 4 cm.
+ T2b - naviko didziausias matmuo > 4 cm, bet <5 cm.
T3 - naviko didziausias matmuo > 5 cm, bet < 7 cm arba tiesiogiai infiltravesis j bet kuria i$
$iy struktary:
« pasienine pleurg, kratinés siena (taip pat ir superior sulcus navikus), n. phrenicus, pa-
sieninj perikardg;
« atskiri (-as) naviko mazgai (-as) toje pacioje skiltyje kaip ir pirminis navikas.
T4 — naviko didziausias matmuo > 7 cm arba infiltravesis j bet kuria i$ $iy struktary:
« diafragma, tarpuplautj, $irdj, stambiasias kraujagysles, trachéja, n. laryngeus recurrens,
stemple, stuburo slankstelius, trachéjos ketera;
« atskiri (-as) naviko mazgai (-as) tame paciame plautyje, bet skirtingoje skiltyje.

N — metastazés sritiniuose limfmazgiuose:
NX - metastaziy sritiniuose limfmazgiuose nejmanoma jvertinti.
NO - metastaziy sritiniuose limfmazgiuose néra.
N1 - yra metastaziy tos pacios pusés peribronchiniuose ir (ar) varty limfmazgiuose bei
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plaucio limfmazgiuose, taip pat tiesioginé naviko invazija j limfmazgius.

N2 — yra metastaziy tos pacios pusés tarpuplaucio ir (ar) poketeriniame (-iuose) limfmazgyje (-iuose).
N3 - yra metastaziy prieSingos pusés tarpuplaucio, prieSingos pusés varty, tos pacios ar
priesingos pusés skaleniniame (-iuose) ar vir§raktikauliniame (-iuose) limfmazgyje (-iuose).

M - atokiosios metastazeés:
MO - atokiyjy metastaziy néra.
M1 - yra atokiyjy metastaziy:
M1a - atskiri (-as) naviko mazgai (-as) priesingos pusés skiltyje;
— naviko mazgai pleuroje ar perikarde, piktybinis pleuritas ar perikarditas ¢
M1b - ekstratorakaliné metastazé viename organe %

MIc - yra daugybiniy ekstratorakaliniy metastaziy viename ar keliuose organuose.

* Tis apima adenokarcinoma in situ ir plok§¢iyjy lasteliy karcinoma in situ; ® retai pasitaikantis bet kurio dydzio tik bron-
chy siena plintantis navikas, kuris gali nusitesti proksimaliai j pagrindinj broncha, taip pat klasifikuojamas kaip T1la;
¢ solitariné adenokarcinoma (< 3 cm) su vyraujanciu lepidiniu augimu ir invazija < 5 mm pagal didZiausig matmeny, i bet
kurj viena Zidinj; ¢ T2 navikai, turintys $iuos pozymius, klasifikuojami kaip T2a, jei naviko dydis < 4 cm ar dydZio negalima
ivertinti, ir kaip T2b, jei naviko dydis > 4 cm, bet < 5 cm; © daugeliu atvejy esant plauciy véziui skystis pleuros ar perikardo
ertméje esti piktybinis. Retais atvejais kartotiniai citologiniai pleuros ar perikardo punktato tyrimai dél piktybiniy lasteliy
bana neigiami, punktato skystis nekruvinas ir néra eksudatui badingy pozymiy. Jei priimamas klinikinis sprendimas, kad
skystis néra piktybinis, jis klasifikuojamas kaip MO. f apima vieng atokyjj (nesritinj) mazga.

Ivertinus T, N ir M ir (ar) pT, pN ir pM, nustatoma plauciy vézio stadija (9 lentelé). Klinikiné
stadija yra svarbi parenkant pradinj gydyma ir vertinant jo veiksmingumga, patologiné — tiksliau
numato ligos prognoze (10 lentelé). Jei abejojama, kuria T, N ar M kategorija nustatyti, pasi-
renkama mazesneé.

9 lentelé. Plauciy vézio grupavimas pagal stadijas

Stadija T kategorija N kategorija M kategorija
Slapta karcinoma TX NO MO
O Tis NO MO
IA T1 NO MO
IA1 T1lmi NO MO
Tla NO MO
1A2 T1b NO MO
1A3 Tlc NO MO
1B T2a NO MO
IIA T2b NO MO
1IB Tla-c, T2a,b N1 MO
T3 NO MO
IIIA Tla-c, T2a, b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO, N1 MO
II1B Tla-c, T2a,b N3 MO
T3, T4 N2 MO
1IIC T3, T4 N3 MO
v Bet kuris T Bet kuris N M1
IVA Bet kuris T Bet kuris N M1la, M1b
IVB Bet kuris T Bet kuris N Mic
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Nustatytos TNM kategorijos bei ligos stadija véliau nekei¢iamos.

Nors naujausioje 8-ojoje plauciy vézio TNM Kklasifikacijoje ir Europos medicinos onkolo-
gy draugijos rekomendacijose smulkiyjuy lasteliy plauciy vézj sitloma skirstyti tik pagal TNM
klasifikacija, istorinis skirstymas j nei$plitusj ir i$plitusj smulkiyjy lasteliy plauciy vezj vél atsi-
randa 2021 mety Europos medicinos onkology draugijos rekomendacijose aprasant smulkiyjy
lasteliy plauciy vézio gydymo rekomendacijas.

Remiantis 2021 mety Europos medicinos onkology draugijos rekomendacijomis, neisplites
smulkiyjy lasteliy plauciy vézys — tai I-III stadijos smulkiyjy lasteliy plauciy vézys, kai galimas
radikalus gydymas, o i$plites smulkiyjy lasteliy plauciy vézys — tai III (kai negalimas radikalus
gydymas) ar IV stadijos smulkiyjy lasteliy plauciy vézys.

Plauciy vézys su dauginiais pazeidimais (dariniais) plauciuose

Naujausioje 8-ojoje TNM Kklasifikacijoje pasialytas plauciy vézio su dauginiais pazeidimais (da-

riniais) plauciuose terminas, kuris apibuidina keturias kategorijas:

1) antras pirminis plauciy vézys;

2) plaudiy vézys su atskirais to paties histologinio tipo naviko mazgais (satelitiniais, intrapul-
moninémis metastazeémis);

3) dauginiai dariniai plauciuose su ,matinio stiklo“ vaizdu radiologiskai (subsolidiniai dari-
niai) ar lepidiniu piesiniu histologiskai (be invazinio komponento ar su juo);

4) pneumoninio tipo plauciy vézys.

Kriterijai atskirti antra pirminj plauciy vézj (nesusijusius darinius) nuo metastaziu
(susijusiy dariniy)

Pirmieji kriterijai atskirti antra pirminj plauciy vézj nuo metastaziy su vélesnémis nezymiomis
korekcijomis buvo pasitlyti Martini ir Melamed (MM kriterijai) 1975 metais. Taciau $ie krite-
rijai buvo pasitlyti empiriniu badu retrospektyviai istyrus ribota skaiciy tiriamyjy, nepritaikius
$iuolaikiniy tyrimo metody, rémési supaprastinta metastazavimo koncepcija, akcentavo his-
tologinj tipa bei laiko intervala ir prastai koreliavo su Siuolaikiniais kriterijais. Todél naujojoje
TNM Kklasifikacijoje pateikiami nauji kriterijai, kuriais rekomenduojama vadovautis atskiriant
antra pirminj plauc¢iy vézj nuo metastaziy. Dauguma pasialyty kriterijy yra santykiniai, todél
sprendima priimti rekomenduojama daugiadalykio aptarimo metu jvertinus visa turima infor-
macija (klinikine, radiologine, molekuline, patologine ir kt.). Siuos kriterijus sitiloma taikyti
sinchroniniams, taip pat metachroniniams pirminiams dariniams (pastariesiems papildomai
jvertinant laiko intervalg (metachroniniam dariniui > 4 metai) ir pirmo naviko i$plitimg). Kri-
terijai skiriami j klinikinius ir patologinius kriterijus, galimus ir santykinius:

1) Klinikiniai kriterijai atskirti antra pirminj plauciy vézj nuo metastaziy:

+ Dariniai gali buti laikomi atskirais pirminiais navikais (nesusijusiais), jeigu jie yra aiskiai
skirtingo histologinio tipo (pvz., ploksc¢iyjy lasteliy karcinoma ir adenokarcinoma). Santy-
kiniai kriterijai: skirtingas radiologinis vaizdas ar metabolinis aktyvumas; nustatyti skirtingi
bioZymenys (vedancios geny mutacijos); skirtingas augimo greitis (turint ankstesnius radi-
ologinius vaizdus); néra tarpuplaucio limfmazgiy pazeidimo ar atokiyjy metastaziy.

+ Dariniai gali buti laikomi metastazémis (susijusiais, kilusiais i§ vieno naviko), jeigu
nustatyti identiski pakitimai lyginamosios genominés hibridizacijos metu. Santykiniai
kriterijai: toks pat radiologinis vaizdas; panasus augimo greitis (turint ankstesnius radi-
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ologinius vaizdus); yra reik§mingas tarpuplaucio limfmazgiy pazeidimas ar atokiosios
metastazeés, nustatyti tokie pat biozymenys (ir toks pat histologinis tipas).
2) Patologiniai (po rezekcijos) kriterijai atskirti antra pirminj plau¢iy vézj nuo metastaziy:

+ Dariniai gali buti laikomi atskirais pirminiais navikais (nesusijusiais), jeigu jie yra aiskiai
skirtingo histologinio tipo (pvz.: plok§c¢iu lasteliy karcinoma ir adenokarcinoma); jeigu jie
yra aiskiai skirtingi atlikus i$pléstinj histologinj jvertinimg; jeigu jie yra ploksciyjy lasteliy
karcinomos, kilusios i§ carcinoma in situ. Santykiniai kriterijai (vertinami kartu su kliniki-
niais kriterijais): nustatyti skirtingi bioZymenys; néra tarpuplaucio limfmazgiy pazeidimo ar
atokiyjy metastaziy.

+ Dariniai gali buti laikomi metastazémis (susijusiais, kilusiais i§ vieno naviko), jeigu
nustatyti identiski pakitimai lyginamosios genominés hibridizacijos metu. Santykiniai
kriterijai (vertinami kartu su klinikiniais kriterijais): nustatyti atitinkantys pakitimai i$-
pléstinio histologinio jvertinimo metu; nustatyti tokie patys biozymenys; yra reik$min-
gas tarpuplaucio limfmazgiy pazeidimas ar atokiosios metastazés.

I$pléstinis histologinis jvertinimas gali buti atliktas tik rezekcinés medziagos ir apima domi-
nuojancio pagrindinio histologinio potipio jvertinima, kity histologiniy potipiy procentinj
jvertinima, citologiniy ir stromos pozymiy jvertinima (diferenciacijos laipsnis, nekrozé, uzde-
gimas, limfoidiné hiperplazija, desmoplazija, keratinizacija). Jeigu abejojama, ar dariniai susije,
ar nesusije, rekomenduojama juos laikyti nesusijusiais.

Jei dariniai yra atskiri pirminiai plaud¢iy véziai (nesusije) — kiekvienas plauciy vézys pagal

TNM Klasifikacija klasifikuojamas atskirai.

Kriterijai nustatyti plauciuy vézj su atskirais to paties histologinio tipo naviko mazgais

(satelitiniais, intrapulmoninémis metastazémis)

Atskiri, satelitiniai (intrapulmoninés metastazés) naviko mazgai nustatomi tais atvejais, kai yra

tipinis pirminis plauciy vézys (pvz., solidinis, su spikulémis) ir vienas (ar daugiau) atskiry soli-

diniy naviko mazgy, kurie jtariami ar patvirtinti kaip metastazés i$§ pirminio plauciy vézio. Kri-
terijai skiriami j klinikinius ir patologinius. Dariniai gali bati laikomi atskirais naviko mazgais

(satelitiniais, intrapulmoninémis metastazémis), jei:

1) Klinikiniai kriterijai — yra pirminis solidinis plauciy vézys ir vienas (ar daugiau) atskiry
solidiniy naviko mazgy, kurio panasi solidiné struktara ir toks pat (ar numanomas) histo-
loginis tipas bei néra kriterijy, kad tai gali buti antras pirminis plauciy vézys ar dauginiai
dariniai su ,matinio stiklo“ vaizdu radiologiskai (subsolidiniai dariniai) ar lepidiniu piesiniu
histologiskai, ar pneumoninio tipo plauciy vézys. Sie kriterijai taikomi:

« nepriklausomai, ar biopsija buvo atlikta, ar ne, su salyga, kad yra didelé tikimybé¢, jog
dariniai yra to paties histologinio tipo;
+ nepriklausomai nuo atokiyjy metastaziy ne kratinés lastoje buvimo ar nebuvimo.

2) Patologiniai kriterijai — yra vienas (ar daugiau) atskiry naviko mazgy plauciuose tokio pat
kaip ir pirminis plauciy vézys histologinio tipo bei néra kriterijy, kad tai gali biti antras pir-
minis plauciy vézys ar dauginiai dariniai plauc¢iuose néra adenokarcinoma su vyraujanciu
lepidiniu piesiniu, minimaliai invaziné adenokarcinoma ar adenokarcinoma in situ.

TNM Kklasifikacija priklauso nuo atskiro darinio lokalizacijos: T3 — atskiri (-as) naviko
mazgai (-as) toje pacioje skiltyje kaip ir pirminis navikas; T4 — atskiri (-as) naviko mazgai
(-as) tame paciame plautyje, bet skirtingoje skiltyje; M1a — atskiri (-as) naviko mazgai (-as)
priesingos pusés skiltyje.
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Kriterijai nustatyti dauginius darinius plauciuose su ,,matinio stiklo” vaizdu
radiologiskai (subsolidiniai dariniai) ar lepidiniu piesiniu histologiskai

(be invazinio komponento ar su juo)

Dauginiais dariniais plauciuose laikomi daugiazidininé plauciy adenokarcinoma su ,matinio
stiklo“ vaizdu radiologiskai ar lepidiniu piesiniu histologiskai, jei:

1) Klinikiniai kriterijai — nustatyti dauginiai subsolidiniai dariniai (vien tik ,matinio stiklo”
vaizdo ar i§ dalies solidiniai) ir bent vienas i§ jy jtariamas (ar patvirtintas) kaip veézys. Sie krite-
rijai taikomi:

+ nepriklausomai, ar buvo atlikta biopsija, ar ne;

+ jei kity dariniy histologinis tipas jtariamas kaip adenokarcinoma in situ, minimaliai
invaziné adenokarcinoma ar adenokarcinoma su lepidiniu piesiniu;

+ jeidarinys tapo > 50 proc. solidinis, bet atsirado i$ ,matinio stiklo“ vaizdo darinio ir yra
kity subsolidiniy dariniy.

+ ,Matinio stiklo“ vaizdo dariniai, maZesni nei 5 mm ir vertinami kaip atipiné adenoma-
toziné hiperplazija, néra priskiriami $iai kategorijai.

2) Patologiniai kriterijai — nustatyti dauginiai dariniai su adenokarcinomomis in situ, mini-
maliai invazinés adenokarcinomos ar adenokarcinomos su lepidiniu piesiniu histologiskai. Sie
kriterijai taikomi:

+ nepriklausomai, ar detalus histologinis vaizdas (pvz., histologiniy potipiy procentiné
sudetis ir kt.) sutampa, ar ne;

+ jeivienas darinys yra adenokarcinoma ix situ, minimaliai invaziné adenokarcinoma ar
adenokarcinoma su lepidiniu piesiniu ir yra kity subsolidiniy dariniy, kuriy biopsija
neatlikta;

+ jeidariniai nustatyti iki operacijos ar patologinio tyrimo metu.

Atipinés adenomatozinés hiperplazijos dariniai néra priskiriami $iai kategorijai.

Nepriklausomai nuo dariniy lokalizacijos, didZiausias darinys apibudinamas T kategorija,

o kiti dariniai pazymimi skliausteliuose skaic¢iumi (jei suskaiciuojami) arba m raide (jei dau-
giniai) — pvz.: T2a(4) ar Tlc(m). N ir M kategorijos nurodomos bendrai visiems dauginiams
dariniams kartu.

Kriterijai nustatyti pneumoninio tipo plauciy vézj

Dariniai plauciuose laikomi pneumoninio tipo adenokarcinoma, jei:

1) Klinikiniai kriterijai — nustatomas sritinis vézio pasiskirstymas (angl. regional distribution),
panasus | pneumonijos infiltratg ar konsolidacija:

+ taikomi nepriklausomai, ar yra viena susiliejanti, ar dauginés pazeidimo sritys. Pazeidi-
mas gali bati vienoje skiltyje, keliose skiltyse ar abipus plauciuose, taciau turi islaikyti
sritinj pasiskirstyma;

» paZeidimas gali buti kaip ,,matinio stiklo“ vaizdas, solidiné konsolidacija ar jy derinys;

« gali buti taikomi, jei yra neabejotini piktybiskumo jtarimai, nepriklausomai, ar biopsija
buvo atlikta, ar ne;

« netaréty buti taikomi atskiriems dariniams (pvz.: su ,matinio stiklo“ vaizdu radiologis-
kai ar lepidiniu pie$iniu histologiskai);

+ neturéty buti taikomi dariniams, kurie lémé bronchy obturacija ir postobstrukcine
pneumonijg ar atelektaze.
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2) Patologiniai kriterijai — nustatytas difuzinis adenokarcinomos plitimas per kelias plauciy
sritis (tai néra gerai ribota paviené masé ar atskiri gerai riboti dariniai):

+ dazniausiai nustatoma invaziné mucininé adenokarcinoma, rec¢iau misri mucininé ir

nemucininé adenokarcinoma;

+ gali bati derinys adenokarcinomos su acinariniu, papiliniu ir mikropapiliniu piesiniu,

tadiau dazniausiai dominuoja adenokarcinoma su lepidiniu piesiniu.

Jei yra vienas pneumoninio tipo darinys plauciuose, taikomi bendri TNM klasifikacijos
principai — T kategorija pagal darinio dydj. Jei pneumoninio tipo dariniai plauciuose dauginiai,
TNM Kklasifikacija priklauso nuo dariniy lokalizacijos: T3 — jei lokalizuojasi vienoje plauciuy skil-
tyje; T4 — jei lokalizuojasi keliose tos pacios pusés plauciy skiltyse; M1 — jei isplite j kita plautj
(T kategorija pagal didziausia darinj). N ir M kategorijos nurodomos bendrai visiems daugi-
niams dariniams kartu.

10 lentelé. Plauciy véziu serganciy ligoniy 5 mety isgyvenamumas (pagal kliniki-
ne 8-3ja TNM klasifikacija)

Stadija 5 mety iS§gyvenamumas (proc.)
Nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys
IA1 92
1A2 83
1A3 77
1B 68
1A 60
1IB 53
JISVN 36
111B 26
s (e 13
IVA 10
IVB 0
RADIOLOGINIAI TYRIMAI

Kratinés lastos rentgenografijos atlikimo ir vertinimo metodika

Kruatinés rentgenogramos atliekamos:

+ [tarus plauciy vézj.

« Vertinant plauciy vézio ir gydymo komplikacijas bei jy dinamika.
+ Vertinant gretutine patologija.

Atlikimo principai. Jprastai turi buti atliekamos tiesiné ir Soniné rentgenogramos, isskyrus
atvejus, kai dél paciento buklés, klinikiniy uzdaviniy ar techniniy salygy gali bati informatyvios
tik tiesiné ar pritaikomos rentgenogramos. Vertinami plauc¢iy parenchimos ir pleuros poky¢iai
bei jy dinamika, plauciy $akny, tarpuplaucio buklé, jtartini kauly struktiros poky¢iai.

Siuntime atlikti rentgenogramas turi buti nurodomas tyrimo tikslas, taikomas gydymas,
ankstesniy ar kity tyrimy duomenys, pateikiami radiologiniy tyrimy vaizdai.
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Kruatinés lastos ir pilvo kompiuterinés tomografijos (KT) atlikimo ir vertinimo metodika
Kratinés lastos ir pilvo KT atliekama:

+ [tarus plauciy vézj.

+ Nustatant plauciy vézio i$plitima.

+ Vertinant atsaka | gydyma (pradedant, keiciant ar baigus gydyma).

+ Diagnozuojant chemoterapinio, spindulinio ar operacinio gydymo komplikacijas.

+ Vertinant plauciy vézio atkrytj.

Siuntime atlikti kratinés ir pilvo KT butina nurodyti tyrimo tiksla, koks gydymas taikytas, kada
pradétas ir koks gydymas taikomas $iuo metu. Siundiant atlikti pakartotinj KT tyrima (dinami-
kai, atsakui vertinti), pateikiami ankstesniy radiologiniy tyrimy vaizdai. Gydytojas, siunciantis
pacienta KT, siuntime privalo nurodyti esamas gretutines ligas ir bukles: alergija, inksty funk-
cijos rodiklius ($lapalo, kreatinino koncentracija serume, glomeruly filtracijos greitj), buvusias
operacijas, buvusias onkologines ligas, gretutines ligas. Jei tyrimas atliekamas vertinant gydy-
mo atsaka, siuntime turi bati nurodyta, kada pradétas siuo metu taikomas gydymas.

Atlikimo principai. Jprastai KT tyrimas atliekamas naudojant intravenine kontrasting me-
dziaga. Kontrastinés medziagos kiekis priklauso nuo jos koncentracijos, dazniausiai iki 100 ml
(arba 1 ml 1 kg kano svorio), $virkstimo greitis 2—4 ml/s. Skenavimo uzdelsimo laikas priklauso
nuo pasirenkamo protokolo (priklausomai nuo tyrimo tikslo) ir techniniy aparataros parame-
try. Vertinant atsaka j gydyma rekomenduojamas vienfazis skenavimas portovenine kontras-
tavimo faze. Tyrimo laukas nuo plauéiy virsaniy iki klubakauliy sparny, skenuojama galvos ir
kojy kryptimi giliai jkvépus. Vertinant plauciy parenchima atliekamos rekonstrukcijos pagal
didelés skiriamosios gebos algoritmus.

Tyrimo duomenys turi bati saugomi ir gali buti perduodami, jragomi j skaitmenines laikmenas.

Kratinés lastos ir pilvo KT vertinama:

+ Pirminio naviko ir kity navikiniy dariniy lokalizacija, struktara, i$plitimas (peraugimas) j
gretimus organus ir audinius, dydis (matuojama ilgiausia asis).

+ Padidéjusiy (trumpojoje asyje > 1,0 cm) ar j patologinius panasiy (apvals, su nekroze, pa-
kitusio kontrastavimosi ir kt.) limfmazgiy lokalizacija ir dydis (matuojama trumpoji asis).

+ Tarpuplaucio struktary peraugimas, stambiyjy kraujagysliy peraugimo pozymiai ir spin-
dziy prisipildymo defektai.

+ Pleuros pakitimai.

+ DPokyciai parenchiminiuose pilvo organuose (kepenyse, kasoje, bluznyje, antinksciuose,
inkstuose), pilvaplévéje, retroperitoniniame tarpe, limfmazgiuose.

+ Poky¢iai tirtos srities kauluose bei minkstuosiuose kritinés ir pilvo sienos audiniuose.

Vertinant dinamika ar atsaka j gydyma rekomenduojama nurodyti taikininius darinius ir jy

poky¢ius bei naujus navikinius pakitimus.

Jei tyrimas atliekamas ne pagal protokola, aprase nurodoma prieZastis.

Kratinés lastos mazy doziy kompiuterinés tomografijos (MDKT) atlikimo ir
vertinimo principai

Kratinés lastos MDKT tikslai:

«+ Pasirinktinis atrankinis vaizdinis tyrimas didelés rizikos sirgti plauciy véziu pacienty gru-
péje.

+ Nustatyty zidiniy plauciuose radiologiné kontrolé.
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Kritinés lastos MDKT néra pasirinktinis metodas vertinti plau¢iy vézio dinamika ar atsaka. Si
metodika kartais gali buti taikoma gydymo komplikacijoms vertinti.

Siuntime atlikti kratinés lastos MDKT turi buti nurodytas tyrimo tikslas, radiniy interpre-
tacijai svarbas klinikiniai ir anamnezés duomenys (onkologiné anamnezé, infekcijos, Zinomos
intersticinés plauciy ligos), pateikti ankstesniy tyrimy duomenys ir vaizdai.

Atlikimo principai. Tyrimas atliekamas > 16 sluoksniy daugiasluoksnés KT aparatu. Spe-
cialiai paciento paruosti nereikia, nenaudojama kontrastiné medziaga, taciau kokybiskam ty-
rimui svarbu, kad pacientas galéty guléti iSkeltomis rankomis, gebétuy giliai jkvépti ir sulaikyti
kvépavima iki 20 s, suprasty ir vykdyty zZodines komandas. Didelis tiriamojo KMI gali turéti
reik§mingos jtakos MDKT kokybei. Techniniai protokolo parametrai kei¢iami (mazinant rent-
geno vamzdzio jtampg, sroves stipruma arba vamzdzio apsisukimo greitj) siekiant, kad bendra
tyrimo efektiné dozé bty artima 2 mSv, vaizdai rekonstruojami < 1,5 mm pjaviais. Pradinio ir
kontroliniy MDKT protokolai turi buti analogiski.

Atrankiniai kratinés lastos MDKT tyrimai turéty buti atliekami ASP], kuriose jprastai atlie-
kama = 500 jvairiy metodiky kratinés lastos KT tyrimy per metus. Atrankinius MDKT tyrimus
turi vertinti gydytojo radiologo licencija ir = 2 m. darbo patirtj vertinant kratinés lastos KT
tyrimus turintis specialistas.

Atrankiniy kratinés MDKT vertinimas:

Vertinami zidiniai plauc¢iuose, nurodant juy:

+ lokalizacija, i$plitima (pavienis arba dauginiai);

« struktara (solidinis, subsolidinis, misrus);

o dydj (trumposios ir ilgosios asies matmenys). Esant galimybei rekomenduojama vertinti
zidiniy tarj.

Kiti radiologiniai radiniai vertinami jprasta tvarka. Tarpuplaucio struktary vertinimas MDKT

yra labai ribotas.

Jei tyrimas atliekamas stebint jau nustatytus zidinius plau¢iuose, batina tyrimo vaizdus pa-
lyginti su ankstesniy MDKT tyrimy duomenimis, jvertinami buvusiy zidiniy dydzio ir struk-
taros pokyciai.

Kratinés lastos magnetinio rezonanso tomografijos (MRT) atlikimo ir
vertinimo metodika

Kratinés lastos MRT tikslai:

+ Nustatyti plauciy véZio peraugima j aplinkines strukturas, lokaly i$plitima (tyrimas atlieka-
mas su intraveniniu paramagnetiniu kontrastavimu).

+ Ivertinti plauciy vézio isplitima, kai pacientas alergiskas jodo kontrastinei medziagai.

+ [Ivertinti buklei esant atelektazei, fibrozei po spindulinio gydymo ar kity priezas¢iy, kai ne-
pakankamai informatyvi kontrastiné KT.

+ Pilvo srities MRT atliekama jvertinti tolimojo plauciy vézio i$plitima ar atsaka j gydyma, kai pa-
cientas alergiskas jodo kontrastinei medziagai arba nepakankamai informatyvi kontrastiné KT.

Siuntime atlikti kratinés ir / ar pilvo MRT butina nurodyti tyrimo tikslg, koks gydymas taikytas.

Siunciant atlikti pakartotinji MRT tyrima (dinamikai, atsakui vertinti) ar kai nepakankamai in-

formatyvi KT, turi buti pateikiami ankstesniy KT ir MRT tyrimy vaizdai. Gydytojas, siunc¢iantis

pacienta MRT, siuntime turi nurodyti esamas gretutines ligas ir bukles: alergija, inksty funk-

cijos rodiklius ($lapalo, kreatinino koncentracija serume, glomeruly filtracijos greitj), buvusias

operacijas, onkologines ligas, gretutines ligas.
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Atlikimo principai. Kratinés lastos MRT atliekama ne mazesnio kaip 1,5 T galingumo MRT
aparatu.

Kratinés lastos MRT atliekama trimis projekcijomis: asiniais, koronariniais ir $oniniais pja-
viais, ne didesniu nei 4 mm sluoksniu iki 20 proc. distancijos faktoriumi nuo plauciy vir$aniy
iki diafragmos kupoly. Taikomos ultragreitos gradientinés nuskaitymo sekos su kvépavimo su-
laikymu (SSFP, TRUFI, T1_VIBE, T2_HASTE ir DWI ir papildomos) atsiZvelgiant j jrangos
gamintojy rekomendacijas ir tyrimo tikslg. Tyrimas atliekamas naudojant specialy dirzg jutiklj
ir EKG sinchronizavimg, kad buty i§vengta kvépavimo bei pulsacijos artefakty. Vertinant Pan-
kosto (Pancoast) naviko i$plitima j aplinkines struktiras, nervinius rezginius, taikytini specifi-
niai MRT protokolai, kei¢iama tyrimo apimtis ir naudojamos papildomos projekcijos skenuo-
jant pritaikomose plokstumose. Tyrimo duomenys saugomi ir jrasomi j skaitmenine laikmena.

Jei MRT atlikta ne pagal protokola, batina nurodyti prieZastj.

Kratinés lastos MRT vertinama:

+ Navikiniy dariniy (pirminiy, satelitiniy, metastaziy) lokalizacija, taikiniy dydis (matuoja-
mas ilgiausias matmuo), struktara, MR signalo intensyvumas ir jo kitimas skirtingose seko-
se (lyginamas raumeninio audinio signalo intensyvumas, kontrastinés medziagos kaupima-
sis ir i$siplovimas natyvinéje ir pokontrastinéje T1 sekoje, difuzijos restrikcijos poZzymiai).

+ Navikiniy dariniy diferenciacija atelektazeés ar fibroziniy pakitimy fone.

+ Navikinio darinio / masiy i$plitimas j tarpuplautj, kratinés lastos sienos audinius, stuburo
struktiras ir paravertebrinius audinius, nervinius pluostus ir rezginius.

+ Padidéjusiy (trumpiausioje asyje > 1,0 cm) ar patologinio MR signalo intensyvumo limf-
mazgiy dydis, struktara, lokalizacija.

Pozitrony emisijos tomografijos su kompiuterine tomografija atlikimo ir vertinimo
protokolas

Pozitrony emisijos tomografija naudojant fluorodeoksigliukoze su kompiuterine tomografija
(PET-KT su "*F-FDGQ) atliekama pagal LR SAM patvirtintas indikacijas $iais atvejais:
1. Planuojant radikaly gydyma.
2. Nustatant smulkiyjy lasteliy plauciy vézio i$plitima, kai KT tyrimo metu nustatomas neis-
plites plauciy vézys, planuojant radikaly gydyma.
3. Nustatant ligos atkrytj po taikyto gydymo, kai KT tyrimas nepakankamai informatyvus.
4. Kai pavienis (solitarinis) darinys plautyje nuo 1 cm iki 3 cm dydzio, esant didesnei kaip
10 proc. piktybiskumo tikimybei ir kai darinys nepatvirtintas morfologiskai, prie$ numato-
mus invazinius tyrimus ir (ar) radikaly chirurginj gydyma.
5. Prie$ numatoma radikaly pirminio ar lokaliai recidyvavusio plauciy vézio spindulinj gydy-
ma, siekiant optimizuoti $vitinimo tarj.
6. Vertinant atsaka j chemoterapinj ir (ar) spindulinj gydyma, planuojant chirurginj gydyma.
PET-KT su ¥F-FDG tyrimas atliekamas Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro nu-
statyta tvarka. Siuntime turi bati jrasyta diagnozé, PET-KT tyrimo tikslas, nurodoma gliukozés
koncentracija plazmoje ir jos nustatymo data (jei pacientas serga cukriniu diabetu, glikemija
turi bati tiriama ryte nevalgius ir nevartojus glikemija reguliuojanéiy vaisty), per paskutines
2 savaites atliktos intervencinés proceduros, chirurginés operacijos, alergija, gretutinés ligos,
buatina nurodyti, ar pacientas neserga cukriniu diabetu, neturi uzdary patalpy baimés (klaus-
trofobijos), kokius vaistus vartoja, jvertinama, ar pacientas galés vykdyti paliepimus ir ramiai
iSguléti procediros metu (20—45 min.) vir$ galvos i$tiestomis rankomis.
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PET-KT su *F-FDG@ atlikimo metodika

1. 24-48val. iki PET-KT tyrimo pacientas turi vengti didelio fizinio aktyvumo, nesusalti, laikytis
mazai angliavandeniy ir riebaly turincios dietos. PET-KT tyrimo atvykes pacientas ta dieng pri-
valo biiti nevalges ne maziau kaip 6 val,, i§géres ne maziau kaip 500 ml vandens. Prie$ *F-FDG
injekcija patikrinama gliukozés koncentracija kapiliariniame kraujyje. Nors iki tyrimo dienos
reikia stengtis sumazinti gliukozés kiekj kraujyje iki normalaus (paprastai 4—7 mmol/l) ir suma-
Zinti insulinemija iki Zemo lygio, jei tyrimas skirtas pacientui, sergan¢iam blogai kontroliuojamu
diabetu (daznai susijusiam su infekcija), hiperglikemija neturéty buti absoliuti tyrimo kontra-
indikacija, nes hiperglikemija nevalgius nesumazina klinikinés FDG PET vertés. Jei paciento
glikemija < 11 mmol/l, PET tyrimas gali biti atliekamas. Pacientai, sergantys cukriniu diabetu,
turi atvykti ne maziau kaip 6 val. iki tyrimo nevartoje glikemija reguliuojanciy vaisty.

2. Pagal paciento svorj apskaiciuojamas ®F-FDG kiekis (3,5-5,5 MBq/kg). *F-FDG paruos$iamas
ir dozuojamas laboratorijoje, jrengtoje pagal radiacinés saugos reikalavimus. ¥F-FDG $virks-
¢iamas specialioje palatoje automatiniu arba rankiniu dozuojamuoju $virk$¢iamuoju prietai-
su, ekranuotu nuo jonizuojanciosios spinduliuotés. Po ¥F-FDG injekcijos pacientas nuo 55 iki
70 min. (optimalus laikas 60 min.) laukia specialioje palatoje, stebimas nuotoline stebéjimo sis-
tema, kol radiofarmacinis preparatas pasiskirstys organizme. Po *F-FDG injekcijos pacientas
turi bati atsipalaidaves (nervingiems, jautriems pacientams gali buti skiriama raminamyjy vais-
ty), rekomenduojama nekalbéti, gerti vandenj, pries skenavima butinai pasislapinti.

3. PET-KT tyrimas atliekamas aparatu, susidedan¢iu i§ PET detektoriy ir daugiasluoksnio (ne ma-
Ziau kaip 6 sluoksniy) kompiuterinio tomografo. Standartiskai skenuojama nuo antakiy iki §launy
vidurio, pacientas turi laikyti iSkéles rankas, nesulaikyti kvépavimo (negiliai kvépuoti). Jei pagal
PET-KT numatoma planuoti spindulinj gydyma, skenavimas gali buti atliekamas ant specialaus
stalo taikant specialy kvépavimo sinchronizavimo jutiklj. Navikiniams ir uzdegimo pokyciams di-
ferencijuoti papildomai gali biti atliekamas ribotos apimties (tik reikalingos srities) pakartotinis,
vadinamasis vélyvasis skenavimas, kuris atliekamas 120-180 min. po ¥F-FDG injekcijos.

4. Tyrimas jraomas j skaitmenines laikmenas.

PET-KT su F-FDG jvertinimo metodika

PET vaizduose vertinami metaboli$kai aktyvus Zidiniai / dariniai kokybigkai (kaupimo intensy-
vumas, kuris gali buti mazesnis ar didesnis uz tarpuplaucio arba kepenuy fiziologinj metaboliz-
ma) ir kiekybiskai, t. y. skai¢iuojama standartizuota kaupimo verté (angl. standardised uptake
value, SUVmax, SUV,, d_).

Jei SUV__ > 2,5, pakitimai gali bati laikomi navikiniais, galimos SUV reik§miy paklaidos
priklauso nuo paciento masés, gliukozés koncentracijos kraujyje, inksty funkcijos pakitimy,
skenavimo laiko ir skai¢iavimo bei metodikos, analizuojamos anatominés srities, pakitimy dy-
dzio. Todél visada interpretuojant tyrima apskai¢iuotgji SUV reikia derinti su kokybinio vaizdo
vertinimo duomenimis.

KT vaizduose vertinami struktariniai metaboliskai aktyviy dariniy pokyciai, matuojamas me-
taboliskai aktyviy dariniy dydis, kai darinius galima i$matuoti, apraSoma metaboliskai aktyviy
pakitimy anatominé lokalizacija, santykis su aplinkinémis anatominémis struktiromis. KT taip
pat vertinami kiti pakitimai, be metabolinio aktyvumo susije ir nesusije su pagrindiniu susirgimu.
1. Vertinamas pirminio naviko ir kity dariniy plau¢iuose metabolinis aktyvumas, apskaiciuo-

jama standartizuota kaupimo verté (SUVmax, SUV,_, d.), i$matuojamas dydis, nurodoma loka-

lizacija ir esant galimybei atliekama diferenciacija pagal PET-KT skiriamaja geba.
2. Vertinamas nespecifiniy pakitimy (pvz., atelektazés, skyscio pleuros ertméje) metabolinis
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aktyvumas ir atliekama pakitimy interpretacija.

Nurodoma metaboliskai aktyviy limfmazgiy lokalizacija, apskai¢iuojama standartizuota kau-
pimo verté (SUV__, SUV ), jeigu KT skiriamoji geba pakankama, rekomenduojama i$ma-
tuoti limfmazgiy dydj bent vienoje asyje. Sritiniy patologiniy limfmazgiy lokalizacija reko-
menduojama nurodyti pagal sritiniy limfmazgiy lokalizacijos klasifikacija (11 lentelé).
Atliekama metaboliskai aktyviy zZidiniy, t. y. galimy atokiyjy plauciy vézio metastaziy paies-
ka antinksciuose, kauluose, minkstuosiuose audiniuose, galvos ir kaklo organuose, kepenyse,
bluznyje, vir§kinimo trakte, pilvo limfmazgiuose. Metaboliniai pakitimai smegenyse, inkstuo-
se ir $lapimo pusléje dél fiziologinio "*F-FDG kaupimo gali biiti nei$diferencijuojami.
Nurodomi kiti nesusije su plauciy véziu metaboliskai aktyvis procesai (pvz.: uzdegimo po-
ky¢iai, kitos lokalizacijos navikai, vaskulitas ir kt.), pateikiama $iy pokyciy interpretacija
arba galima diferenciacija pagal metabolinj aktyvuma.

Nurodomi metaboliskai neaktyvas procesai, nustatyti nekontrastiniuose mazy doziy KT
vaizduose.

11 lentelé. Sritiniy limfmazgiy klasifikacija

L. Virsutinio tarpuplaucio 1. Auksciausieji tarpuplaucio

2. Vir$utiniai paratrachéjiniai
3. Prevaskuliniai ir retrotrachéjiniai
4. Apatiniai paratrachéjiniai

II. Aortiniai limfmazgiai 5. Subaortiniai arba aortopulmoninio lango

6. Paraaortiniai

III. Apatinio tarpuplaucio 7. Pobifurkaciniai

8. Parastempliniai (Zemiau trachéjos keteros, carinus)
9. Plaudiy rai$cio

IV. N1 limfmazgiai 10. Plauciy $akny (varty)

11. Tarpskiltiniai
12. Skiltiniai

13. Segmentiniai

14. Subsegmentiniai

RADIOLOGINIS PLAUCIU VEZIO DINAMIKOS IR GYDYMO
POVEIKIO VERTINIMAS

Radiologiniai atsako j plauciuy vézio gydyma ir proceso dinamikos vertinimo kriterijai

Vertinant plauciy véZio dinamikg, esant galimybei, rekomenduojama vadovautis solidiniy naviky
atsako i gydyma RECIST 1.1 (angl. Response evaluation criteria in solid tumors) rekomendacijy
kriterijais (2009). Pradinis matavimas turi bati atliktas iki gydymo pradzios likus ne daugiau kaip 1
ménesiui. Atsakas turi buti vertinamas tais paciais metodais ir technika. Atsakas j gydyma jvertina-
mas 4 kategorijomis — PA, DA, SL, PL, jos nurodytos bendrojo atsako lenteléje (12 lentelé). Siose
rekomendacijose navikiniai dariniai ir padidéje (patologiniai) limfmazgiai skiriami | tris grupes:

.
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ISmatuojami (angl. measurable) navikiniai dariniai (galima tiksliai i$matuoti bent viena
matmenj (matuojamas ilgiausias matmuo), kai $is matmuo yra 20 mm ir daugiau taikant
iprastine technika (ne spiraling KT, kratinés lastos rentgenograma ir kt.) ar 10 mm ir dau-
giau taikant spiraline KT. I$matuojamu (matuojamas trumpiausias skersmuo) padidéjes
(patologinis) limfmazgis laikomas tada, kai taikant spiraline KT jo skersmuo pjavio trum-
piausioje asyje yra 15 mm ar daugiau.

Nei$matuojami (angl. non-measurable) navikiniai dariniai — visi kiti dariniai, jskaitant
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mazus, kuriy ilgiausias skersmuo nesiekia 20 mm taikant jprastine technika ar nesiekia

10 mm taikant spiraling KT. Nei$matuojamu (matuojamas trumpiausias skersmuo) padidé-

jes (patologinis) limfmazgis laikomas tada, kai jo skersmuo pjivio trumpiausioje asyje yra

10 mm ar daugiau, bet ne daugiau kaip 15 mm taikant spiraline KT.

«  Tikrai nei$matuojami (angl. truly non-measurable) navikiniai dariniai (leptomeninginés ligos, asci-
tas, skystis pleuroje ir (ar) perikarde, kriity uzdegimo ligos, odos ir (ar) plauciy limfangitas, masés
pilve, kuriy negalima patvirtinti ir stebéti naudojant diagnostines priemones, cistiniai pazeidimai).

PET-KT su F-FDG atliekama naviko atkry¢iui nustatyti, kai KT tyrimo duomenys neviena-

reikSmiai ar nepakankamai informatyvus, siekiant i$vengti klaidingy rezultaty, PET-KT atlie-

kama praéjus ne maziau kaip 6 savaitéms po paskutinio chemoterapijos kurso ir ne maziau kaip

2 ménesiams po spindulinio gydymo.

Kauly scintigrafija, PET-KT ar KT, ar MRT gali patvirtinti, ar kauluose atsirado metastaziy,
ar jos iSnyko. Osteolizinés ar misrios osteolizinés blastinés metastazés kauluose su nustatomu
minkstyjy audiniy komponentu gali buti iSmatuojamos, jei minkstyjy audiniy komponentas
atitinka i$matuojamy dariniy kriterijus. Blastiniai kauly pazeidimai, nustatomi atliekant kauly
scintigrafijos tyrima, yra nei$matuojami.

Cistiniai pazeidimai gali buti iSmatuojami, jei atitinka i$matuojamy dariniy kriterijus, taciau
jei kartu nustatomas ir necistinis pazeidimas, pastarasis pasirinktinas kaip taikininis darinys.

I$matuojami navikiniai dariniai ir (ar) padidéje (patologiniai) limfmazgiai, kuriy trumpasis ma-
tmuo > 15 mm, iki 2 viename organe ir iki 5 visuose pazeistuose organuose, turi buti apibréziami kaip
taikininiai pazeidimai (angl. target lesion). Skersmeny suma (SS) laikoma visy taikininiy navikiniy da-
riniy ilgiausiy ir (ar) padidéjusiy (patologiniy) limfmazgiy trumpiausiy skersmeny suma. Tai atskaitos
taskas vertinant naviko atsaka. Visi kiti dariniai laikomi netaikininiais (angl. non-target) pazeidimais.

Taikininiy pazeidimy atsako klasifikavimas

+ Visigkas atsakas (angl. complete response) — iSnyksta visi taikininiai pazeidimai. Padidéjusio
(patologinio) limfmazgio skersmuo pjuavio trumpiausioje adyje mazesnis nei 10 mm.

« Dalinis atsakas (angl. partial response) — SS (skersmeny sumos) sumazéjimas 30 proc. ir
daugiau skai¢iuojant nuo pradinés SS.

+ Progresuojanti liga (angl. progressive disease) — SS padidéjimas 20 proc. ir daugiau skaiciuo-
jant nuo maziausios SS pradéjus gydyma, bet ne maziau kaip 5 mm absoliu¢iu dydziu, arba
vieno ar keliy naujy pazeidimy atsiradimas.

« Stabili liga (angl. stable disease) — neuztenka kriterijy nei daliniam atsakui, nei progresuo-
janciai ligai patvirtinti skaiciuojant nuo maziausios SS pradéjus gydyma.

Netaikininiy pazeidimy atsako klasifikavimas

+ Visigkas atsakas — i$nyksta visi netaikininiai pazeidimai ir naviko Zymenys normalizuojasi.
Visy limfmazgiy dydis trumpojoje asyje turi biiti mazesnis nei 10 mm.

« Nevisikas atsakas / neprogresuojanti liga (angl. non complete response / non progressive
disease) — vieno ar keliy netaikininiy pazeidimy ir (ar) naviko Zymeny kiekio, didesnio nei
norma, persistencija.

+ Progresuojanti liga — atsiranda vienas ar keli nauji pazeidimai ir (ar) aiskiai progresuoja
buves netaikininis pazeidimas.

Bendrasis atsakas nustatomas jvertinus taikininius, netaikininius ir naujus navikinius pazeidi-

mus (12 lentele).
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12 lentelé. Bendrojo atsako jvertinimas

Taikininiai Netaikininiai Nauji Bendrasis
pazeidimai pazeidimai pazeidimai atsakas
VA VA Ne VA
VA Nevisigkas atsakas / neprogresuojanti  Ne DA
liga ar nejvertinta
DA Ne PL ar nevisi$kai jvertinta Ne DA
SL Ne PL ar nevisi$kai jvertinta Ne SL
PL Bet koks Taip / ne PL
Bet koks PL Taip / ne PL
Bet koks Bet koks Taip PL

VA - visiskas atsakas; DA — dalinis atsakas; SL — stabili liga; PL — progresuojanti liga.
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BENDRIEJI PLAUCIU VEZIO GYDYMO PRINCIPAI

Nustacius plauciy vézio diagnoze, istyrus predikcinius bei prognozinius molekulinius ge-
netinius imuninius Zymenis (EGFR geno mutacija, ALK geno translokacija, PDL-1 raiska
ir kt.), ivertinus navikinio proceso i$plitima bei ligonio bukle, nedelsiant turi bati pradétas
plauciy vézio gydymas.
Rekomenduojama, kad smulkiyjy lasteliy plaudiy vézio atveju nuo pirminés morfologinés
diagnozés iki gydymo pradzios turi praeiti ne daugiau kaip 2 savaités, nesmulkiyjy lasteliy
plauciy véZio atveju — ne daugiau kaip 1 ménuo.
Kokia plauciy vézio gydymo taktika taikyti, turi bati sprendziama daugiadalykio aptari-
mo metu, o gydymas taikomas tose gydymo jstaigose, kuriose uztikrinamas visy reikiamuy
daugiadalykés komandos nariy dalyvavimas, kompleksinis plauciy véziu serganciy ligoniy
iStyrimas (jskaitant ir predikciniy bei prognoziniy molekuliniy genetiniy imuniniy Zymeny
nustatymo ir naujausiy diagnostiniy invaziniy pulmonologiniy procediry galimybe) bei
gydymas (chirurginis, spindulinis gydymas, chemoterapija, taikiniy ir imunoterapija, inva-
ziniy gydomyjy pulmonologiniy procedury galimybeé).
Komandos sudétis: gydytojas pulmonologas ar (gydymo klausimais) gydytojas onkologas
chemoterapeutas, gydytojas kratinés chirurgas, gydytojas onkologas radioterapeutas. Pri-
reikus papildomai jtraukiami gydytojas radiologas, gydytojas patologas, molekulinés bi-
ologijos specialistas ar genetikas, palaikomosios pagalbos specialistas (skausmo klinikos
gydytojas), farmakologas, dietologas, socialinis darbuotojas, psichologas ar kiti specialistai.
Pacienta, kuriam nustatyta plaudiy vézio diagnozé, gydo gydytojas pulmonologas arba gy-
dytojas onkologas chemoterapeutas, gydytojas radioterapeutas ir gydytojas kratinés chi-
rurgas, turintys licencija teikti atitinkamas asmens sveikatos prieziaros paslaugas, pagal
daugiadalykeés gydytojy specialisty komandos sudaryta gydymo plana.
Plauciy vézio gydymas priklauso nuo:
1. Naviko histologinio tipo (ploks¢iyjy lasteliy karcinoma, adenokarcinoma, dideliy laste-
liy karcinoma, smulkiyjy lasteliy karcinoma) (2 lentelé).



Plauciy vézio diagnostikos ir gydymo rekomendacijos

13 lentelé. Ligonio funkcinés buklés jvertinimas pagal ECOG (angl. Eastern Cooperative Oncology Group) skale

Balai  Kriterijai

.

.

0 Visiskai aktyvus, gali atlikti visus iki ligos dirbtus darbus
1 Negali atlikti sunkaus, jtempto darbo, ta¢iau pajégus dirbti lengvus darbus (namy ruosa, biuro darbai)
2 Negali atlikti jokio darbo, ta¢iau pasirapina savimi, lovoje praleidzia iki 50 proc. dienos
3 Ribotos galimybés pasirapinti savimi, lovoje praleidzia daugiau kaip 50 proc. dienos
4 Negali pasirtpinti savimi, lovoje — visa laika
2. Predikciniy ir prognoziniy molekuliniy genetiniy imuniniy veiksniy (EGFR geno ak-

w

tyvuojancios mutacijos, ALK geno translokacijos, PDL-1 raiskos, ROS1 translokacijos,
BRAF mutacijos, NTRK translokacijos ir kt.).

Naviko i$plitimo (TNM klasifikacija, stadija) (9 lentele).

Ligonio funkcinés buklés (13 lentel¢), kardiopulmoninés sistemos funkcijos (9, 10 pav.),
ypaé planuojant chirurginj ar radikaly spindulinj (chemospindulinj) gydyma, gretutiniy
ligy, kino masés sumazéjimo bei kity prognoziniy veiksniy.

Pacientui gali bati taikomas kitoks, nei nurodytas $iose rekomendacijose gydymas, kai pa-
cientas dalyvauja klinikiniuose tyrimuose.

Esant blogai ligonio funkcinei buklei (3 ar 4 balai pagal ECOG), sunkiy gretutiniy ligy,
rys$kiam kino masés sumazéjimui, blogiems plauciy funkcijos rodikliams dazniausiai tenka

apsiriboti geriausia palaikomaja prieziara (angl. best supportive care). Taciau kai kuriais

nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio atvejais galimas gydymas taikiniy terapija ar smulkiyjy

lasteliy plauciy vézio atvejais — chemoterapija net esant blogai paciento funkcinei buklei.

Nesmulkiyju lasteliy plauciuy vézio gydymas

IA stadija (T1abc NO)

Operacija.

Jei rezekcijos krastuose navikineés infiltracijos nerandama (R0), rekomenduojama stebéti.
Jei rezekcijos krastuose nustatoma navikiné infiltracija (R1, R2), rekomenduojama pakarto-
tiné rezekcija arba spindulinis gydymas.

Jei ligonis netinkamas operuoti (9, 10 pav.), rekomenduojama stereotaksiné spinduliné te-
rapija (SBRT) arba radikalus spindulinis gydymas.

.

.

.

.

IB stadija (T2a NO)

Operacija.

Jei rezekcijos krastuose navikinés infiltracijos nerandama (R0), rekomenduojama skirti osi-
mertinibg nustacius EGFR geno mutacijas (delecija 19-ame egzone ar L858R mutacija 21-ame
egzone).

Jei rezekcijos krastuose nustatoma navikiné infiltracija (R1, R2), rekomenduojama pakarto-
tiné rezekcija be chemoterapijos ar su ja arba spindulinis gydymas.

Jei ligonis netinkamas operuoti (9, 10 pav.), rekomenduojama stereotaksiné spinduliné te-
rapija (SBRT) arba radikalus spindulinis gydymas.

.

.
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ITA stadija (T2b NO)

» Operacija.

+ Jei rezekcijos krastuose navikinés infiltracijos nerandama (R0), rekomenduojama, nustacius
EGFR geno mutacijas (delecija 19-ame egzone ar L858R mutacija 21-ame egzone) skirti
osimertinibg, nenustacius minéty mutacijy — stebéti (teiktina pirmenybé) arba konsiliumo
sprendimu esant rizikos veiksniy (naviko dydis daugiau nei 4 cm ar kiti rizikos veiksniai, blo-
gai diferencijuotas navikas, i$plitimas j kraujagysles, kyliné rezekcija, visceralinés pleuros pa-
zeidimas, nevertinami sritiniai limfmazgiai) adjuvantiné chemoterapija ir atezolizumabas.

+ Jeirezekcijos krastuose nustatoma navikiné infiltracija (R1, R2), rekomenduojama pakartoti-
né rezekcija be chemoterapijos ar su ja arba spindulinis gydymas be chemoterapijos ar su ja.

+ Jei ligonis netinkamas operuoti (9, 10 pav.), rekomenduojama stereotaksiné spinduliné te-
rapija (SBRT) arba radikalus spindulinis gydymas.

IIB stadija (T1-T2 N1 ir T3 NO). T kategorija apibréziant dydziu

+ Operacija.

+ Jei rezekcijos krastuose navikinés infiltracijos nerandama (R0), rekomenduojama adjuvan-
tiné chemoterapija ir atezolizumabas arba osimertinibas (nusta¢ius EGFR geno mutacijas —
delecija 19-ame egzone ar L858R mutacija 21-ame egzone).

« Jeirezekcijos krastuose nustatoma navikiné infiltracija (R1, R2), rekomenduojama pakarto-
tiné rezekcija ir chemoterapija arba chemospindulinis gydymas.

« Jeiligonis netinkamas operuoti (9, 10 pav.), rekomenduojamas radikalus spindulinis gydymas.

I ir IT stadijy nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio gydymo algoritmas pateikiamas 12 paveiksle.

IIB stadija (T3 NO) ir IIIA stadija (T3 N1 ir T4 NO-1). T kategorija apibréziant i$plitimu, infil-

travimusi j gretimas struktiras ar atskiru zidiniu toje pacioje ar kitoje plaucio skiltyje (13 pav.)

Pankosto navikas (T3 NO-1, T4 NO-1)

+ Jei navikas tinkamas operuoti, rekomenduojamas neoadjuvantinis sutaptinis chemospindulinis
gydymas, operacija bei adjuvantiné chemoterapija ir atezolizumabas arba osimertinibas (nusta-
¢ius EGFR geno mutacijas — delecija 19-ame egzone ar L858R mutacija 21-ame egzone).
+ Jei navikas potencialiai tinkamas operuoti, rekomenduojamas neoadjuvantinis sutaptinis
chemospindulinis gydymas ir galimybés operuoti jvertinimas po neoadjuvantinio gydymo.
¢ Jei navikas po chemospindulinio gydymo pasidaro tinkamas operuoti, rekomenduojama
operacija ir adjuvantiné chemoterapija bei atezolizumabas arba osimertinibas (nustacius
EGFR geno mutacijas — delecija 19-ame egzone ar L858R mutacija 21-ame egzone).

¢ Jei navikas po chemospindulinio gydymo islieka netinkamas operuoti — baigti radikaly spindu-
linj gydyma ir, neprogresuojant ligai, skirti durvalumaba, jei PD-L1 raiska lygi 1 proc. ar didesné.

+ Jeinavikas operuoti netinkamas, rekomenduojamas radikalus sutaptinis (teiktina pirmeny-
bé) ar nuoseklusis chemospindulinis gydymas ir, neprogresuojant ligai, skirti durvalumabg,
jei PD-L1 raiska lygi 1 proc. ar didesné.

Kratinés lasta, pagrindinis bronchas ar tarpuplautis (T3 NO-1, T4 N0O-1)

+ Rekomenduojamos sios gydymo taktikos: operacija (teiktina pirmenybé) arba neoadjuvantinis
sutaptinis chemospindulinis gydymas ir operacija arba neoadjuvantiné chemoterapija ir operacija.

« Jei rezekcijos krastuose navikinés infiltracijos nerandama (RO0), rekomenduojama ir adju-
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IA (T1abcNO) IB (T2aNO0) IIB (T1abc-T2abN1)
IIA (T2bNO) IIB (T3NO)
| | N
‘ Tinkamas operuoti H Spindulinis gydymas
Taip v Taip v Taip
Operacija ‘ ‘ Operacija ‘ ‘ Operacija ‘
[ R0 | [R12 | [ RO ] [ RL2| [ RO | [ RL2 |
\ 4 Y Y \ 4 \ 4 \ 4
Stebéjimas| | Rezekcija Stebéjimas Rezekcija su Adjuvantiné Rezekcija su
arba arba chemoterapija | | chemoterapija ir | | chemoterapija
spindulinis adjuvantiné ar be atezolizumabas arba chemo-
gydymas chemoterapija | | chemoterapijos, | | ar osimertinibas spindulinis
esant rizikos arba (EGFR gydymas
veiksniy ir spindulinis mutacijos)
atezolizuma- gydymas su
bas ar chemoterapija
osimertinibas ar be
(EGFR chemotera-
mutacijos) pijos

12 pav. I ir II stadijos nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio gydymo algoritmas

vantiné chemoterapija, ir atezolizumabas (jei nebuvo skirta neoadjuvantiné chemoterapija)
arba osimertinibas (nustac¢ius EGFR geno mutacijas — delecija 19-ame egzone ar L858R mu-
tacija 21-ame egzone).

Jei rezekcijos krastuose nustatoma navikiné infiltracija (R1, R2), rekomenduojama pakarto-
tiné rezekcija su chemoterapija arba chemospindulinis gydymas (jei nebuvo skirta neoadju-
vantiné chemoterapija).

Jei operacija negalima, rekomenduojamas sutaptinis chemospindulinis gydymas ir, nepro-
gresuojant ligai, skirti durvalumabag, jei PD-L1 raiska lygi 1 proc. ar didesné.

Atskiri naviko Zidiniai toje pacioje plaucio skiltyje (T3 NO-1) ar kitoje skiltyje (T4, NO-1)

.

.

Operacija.

Jei rezekcijos krastuose navikinés infiltracijos nerandama (R0), rekomenduojama ir adjuvan-
tiné chemoterapija, ir atezolizumabas arba osimertinibas (nustacius EGFR geno mutacijas —
delecija 19-ame egzone ar L858R mutacija 21-ame egzone).

Jei rezekcijos krastuose nustatoma navikiné infiltracija (R1, R2), rekomenduojamas chemos-
pindulinis gydymas.
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Chemospindulinis
- d
Adjuvantiné - — Ope'r acha gycymas
b . Adjuvantiné ir ir
¢ emqterapua chemoterapija adjuvantiné operacija
1 ir Rerezekcija chemoterapija Adjuvantiné
atezolizuma- . . .
b atezolizumabas su bei chemoterapija
_pasar Chemospindulinis ar chemoterapija | | atezolizumabas ir
osimertinibas . inib b . .. i b
FGER gydymas osimertinibas arba ar osimertinibas | | atezolizumabas ar
( . (EGFR chemospindulinis (EGFR osimertinibas
mUtTC” 0s) A mutacijos) gydymas mutacijos) (EGFR mutacijos)
A [ A
RO ‘ R1,2 ‘ ‘ RO ‘ ‘ R1,2 ‘ Durvalumabas Tinkamas operuoti
A
‘ Operacija Operacija Ne‘ Chemospindulinis | | Chemospindulinis
A Chemospindulinis ~ gydymas gydymas
dymas ir operacija
&Y P ) Ne ¢ Galimai T Taip

A

(T3-4 NO-1)

Atskiri naviko zidiniai

Kratines Iasta,
pagrindinis bronchas
ar tarpuplautis
(T3-4N0-1)

‘ Tinkamas operuoti ‘

t

Pankosto navikas
(T3-4N0-1)

13 pav. IIB ir IIIA stadijos nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio gydymo algoritmas

IIIA stadija (T1-T2 N2) ir IIIB stadija (T3, N2)
Rekomenduojamos gydymo taktikos:

1) Pirmenybé teiktina radikaliam sutaptiniam chemospinduliniam gydymui ir, neprogresuo-
jant ligai, skirti durvalumabg, jei PD-L1 rai$ka lygi 1 proc. ar didesné. Kaip alternatyva
sutaptiniam chemospinduliniam gydymui svarstytinas nuoseklusis chemospindulinis gy-

dymas.

2) Alternatyvi gydymo taktika — neoadjuvantiné chemoterapija su spinduliniu gydymu ar be jo:

¢ Nesant progresavimo po neoadjuvantinio gydymo, rekomenduojama operacija.

0 Jei nustatomas lokalus progresavimas po neoadjuvantinio gydymo, rekomenduojamas

spindulinis gydymas (jei nebuvo taikytas prie$ tai) su chemoterapija ar be jos.

¢ Jei nustatomas progresavimas su atokiosiomis metastazémis, rekomenduojamas siste-
minis gydymas.

Jei N2 nustatyta operacijos metu ir rezekcijos krastuose navikinés infiltracijos nerandama (RO0),

rekomenduojama adjuvantiné chemoterapija ir atezolizumabas (jei nebuvo skirta neoadjuvan-

tiné chemoterapija) arba osimertinibas (nustacius EGFR geno mutacijas — delecija 19-ame eg-

zone ar L858R mutacija 21-ame egzone). Jei rezekcijos krastuose nustatoma navikiné infiltraci-

ja (R1, R2), rekomenduojamas chemospindulinis gydymas.
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11IB stadija (T1-T2 N3 ir T4 N2) ir IIIC stadija (T3, T4 N3)

Rekomenduojamas sutaptinis (teiktina pirmenybé) ar nuoseklusis chemospindulinis gydymas

ir, neprogresuojant ligai, skirti durvalumabg, jei PD-L1 raiska lygi 1 proc. ar didesné.
Nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio su i$plitimu j tarpuplaucio limfmazgius gydymo algorit-

mas pateikiamas 14 paveiksle.

IV stadija (M1)

IV stadijos metu metastazeés gali buti pavienés (oligometastaziné liga) ar dauginés. Oligometas-
tazine liga laikoma tada, kai nustatomos ne daugiau kaip 3—5 metastazés paciento organizme
(literataroje néra vieno oligometastazinés ligos apibrézimo). Oligometastazés gali buti sinch-
roninés, kai nustatomos 1 mén. prie§ nustatant pirminj darinj ar ji jau nustadius, ir metachro-
ninés, kai atsiranda po pirminio darinio gydymo. Nustacius sinchronines oligometastazes, gali
bati taikomas sisteminis ir radikalus lokalus oligometastaziy gydymas. Nustacius metachroni-
nes oligometastazes, gali buti taikomas radikalus lokalus oligometastaziy gydymas.

Metastaziy galvos smegenyse gydymo principai

+ Pirmiausia rekomenduojama jvertinti paciento prognozinius veiksnius ir priskirti pacienta
vienai i§ trijy prognozés klasiy: I klasé (jaunesnis nei 65 mety pacientas, funkciné buklé pa-
gal Karnovskio indeksa 70 proc. ir daugiau, nenustatyta ekstrakranijiniy metastaziy, kon-

troliuojamas pirminis plauciy darinys), III klasé (paciento funkciné buklé maziau negu 70

proc. pagal Karnovskj), II klasé (visi kiti pacientai):

¢ 1III klasés pacientams rekomenduojama geriausia palaikomoji priezitira.

¢ TIirIIklasés pacientai gydomi priklausomai nuo metastaziy galvos smegenyse skaiciaus:

¢ Jei nustatomos daugiau kaip trys metastazés galvos smegenyse, rekomenduojama
taikyti galvos smegeny spindulinj gydyma.

¢ Jei nustatomos 2—3 metastazés galvos smegenyse, rekomenduojama taikyti stereo-
taksinj radiochirurginj gydyma.

0 Jei nustatoma paviené (solitariné) metastaze, zr. Pavienés (solitarinés) metastazés
gydymo principus.

. Nerekomenduojama taikyti spindulinio gydymo nustacius besimptomiy metastaziy
galvos smegenyse. Spindulinis gydymas gali bati atidétas iki ligos progresavimo. Sisteminis gy-
dymas rekomenduojamas kaip gydymo alternatyva nustacius besimptomiy metastaziy galvos
smegenyse, spindulinj gydyma taikant atsiradus simptomams.

M1a (piktybinis pleuritas ar perikarditas)
+ Rekomenduojama gydyti kaip IV stadijos nesmulkiyjuy lasteliy plauciy vézj papildomai ski-
riant lokaly piktybinio pleurito ar perikardito gydyma.

M1a (pavienis naviko zidinys kitame plautyje)
+ Rekomenduojama gydyti kaip du atskirus pirminius plauc¢iy navikus, jei abu gali bati radi-
kaliai gydomi.

M1b (paviené metastazeé)

Paviené metastazé galvos smegenyse

+ Stereotaksinis radiochirurginis gydymas arba metastazés galvos smegenyse rezekcija su
galvos smegeny spinduliniu gydymu ar be jo.
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Tarpuplaucio limfmazgiai (N2) KT tyrimo metu

v v 1
Tarpuplaucio limfmaz-
giai (N2) KT tyrimo metu
nepadidéje, tac¢iau navikas

Nepadidéje ir navikas Masyvus tarpuplaucio

periferinés lokalizacijos limfmazgiy i$plitimas

centrinés lokalizacijos ar
padidéje sakny limfmazgiai
Padidéjes pavienis N2
limfmazgis

\ 4 Y \ 4

Invaziné diagnostika Invaziné tarpuplaucio Invaziné diagnostika
netikslinga, jei limfmazgiai limfmazgiy diagnostika netikslinga
PET-KT tyrimo metu
neaktyvis
+ \ 4 ¢
NO-N1 N2 N3
Y / L/ A4
Operacija: Potencialiai Nerezektabilus N2
pooperacinis N2 rezektabilus N2
A
Daugiadalyké gydytojy
specialisty komanda

\ 4 \ 4 Y

Adjuvantiné chemoterapija ir Chirurginis Nechirurginis
atezolizumabas ar kombinuotas kombinuotas
osimertinibas gydymas gydymas
(EGFR mutacija)

14 pav. Nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio su i$plitimu j tarpuplaucio limfmazgius gydymo algoritmas
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+ Baigus metastazés galvos smegenyse gydyma galimi du pirminio plaucio naviko gydymo
variantai:

0

0

jei lokalus pirminio plaucio naviko gydymas negalimas, rekomenduojamas sisteminis

gydymas;

jei lokalus pirminio plauc¢io naviko gydymas galimas, rekomenduojamas sisteminis

gydymas ir nesant progresavimo lokalus gydymas arba lokalus gydymas ir sisteminis

gydymas po jo:

¢ jei iSplitimas kratinés lastoje T1-3 NO, spresti dél pirminio naviko rezekcijos arba
stereotaksinio radiochirurginio gydymo;

0 jei iSplitimas kratinés lastoje T1-3 N1, spresti dél pirminio naviko rezekcijos arba
spindulinio ar chemospindulinio gydymo;

¢ jei i$plitimas kritinés lastoje T1-3 N2 ar T4 NO-2, rekomenduojamas chemospin-
dulinis gydymas.

Paviené metastazé kituose organuose

» Kadangi duomenys gauti tik i$ negausiy retrospektyviyjy klinikiniy tyrimy, rekomenduoja-
mas sisteminis gydymas, jei lokalus pirminio plauciy naviko gydymas negalimas,

+ arbalokalus pirminio plau¢iy naviko gydymas kartu su sisteminiu gydymu (zr. Pavienés me-
tastazés galvos smegenyse gydymas), lokaly pavienés atokiosios metastazés gydyma taikant
po pirminio plauciy naviko gydymo.

MIc (dauginés metastazés)
+ Geros funkcinés buklés ligoniams rekomenduojamas sisteminis gydymas (chemoterapija ir
(ar) taikiniy terapija, imunoterapija).

Atkrycio ar progresuojancio naviko gydymo taktika

Lokalus atkrytis ar progresavimas

+ Atsizvelgiant j atkrycio ar progresavimo pobudj, taikomas lokalus gydymo metodas ir ste-
béjimas arba (nesant atokiyjy metastaziy) chemoterapija.

+ Lokalas gydymo metodai taikomi lokaliam atkryciui ar progresavimui gydyti:

0
0

Atkrytis, kai navika galima operuoti, — pakartotiné rezekcija, spindulinis gydymas.
Endobronchiné obstrukcija — gydymas lazeriu, stentavimas, brachiterapija, spindulinis
gydymas, fotodinaminé terapija.

Atkrytis ar progresavimas tarpuplaucio limfmazgiuose — sutaptinis chemospindulinis
ar spindulinis gydymas.

Virsutinés tusciosios venos sindromas — sutaptinis chemospindulinis ar spindulinis gy-
dymas, stentavimas.

Kraujo atkoséjimas — spindulinis gydymas, brachiterapija, gydymas lazeriu, fotodina-
miné terapija, embolizavimas, operacija.

Atkrytis ar progresavimas, kai atsiranda atokiyju metastaziy
« Rekomenduojama chemoterapijair (ar) taikiniy terapija ir (ar) imunoterapija, esant reikalui —
paliatyvusis spindulinis gydymas.
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Smulkiyjy lasteliy plauciy vézio gydymas

Neisplites smulkiyjy lasteliy plauciy vézys (I-III stadija ir galimas radikalus gydymas) (15 pav.)
o T1-2 NO MO (patvirtinta invaziniais tyrimais vertinant i$plitima j tarpuplautj ir aptarus
daugiadalykéje gydytoju specialisty komandoje).
¢ Rekomenduojama operacija, siekiant rezekcijos be navikinés infiltracijos rezekcijos
krastuose (RO) su sisteminiu limfmazgiy pasalinimu.
¢ Nerekomenduojama operacija, mazesnés apimties nei lobektomija.
¢ Po operacijos rekomenduojama adjuvantiné chemoterapija, 4 kursai. Jei po operacijos

‘ Neisplites smulkiy lasteliy plauciy vézys ‘

v v

I-1I stadija I[-III stadija
(cT1-2N0) (cT1-4N0-3M0)
[
' i v
Operacija Funkciné baklé 0-1 balas | | Funkciné bakle > 2 balai

v Y v v
pT1-2N0-1, RO N2 ir (ar) R1-2 Sutaptinis Nuoseklus
chemospindulinis Chemospindulinis
¢ i gydymas gydymas
Adjuvantiné Sutaptinis
chemoterapija chemospindulinis
gydymas

Y
‘ Ligos progreso nenustatyta ‘

Y Y Y

Funkciné buklé 0-1 balas Funkciné buklé 2 balai Funkciné buaklé 3—4 balai
Amzius < 70 mety Amzius < 70 mety Amzius > 70 mety
A\ 4 \ 4 A\ 4
Rekomenduojamas Svarstytinas Individualus sprendimas
profilaktinis galvos smegeny profilaktinis galvos smegeny daugiadalykio gydytojy
spindulinis gydymas spindulinis gydymas specialisty aptarimo metu

15 pav. Nei$plitusio smulkiyjy lasteliy plauciy vézio gydymo algoritmas
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tarpuplaucio limfmazgiuose (N2) randama navikiniy lasteliy ar rezekcijos krastuose
randama navikiné infiltracija (R1, R2), rekomenduojama adjuvantine chemoterapija de-
rinti su spinduliniu gydymu, geriausia sutaptiniu budu.

¢ Jei operacinis gydymas negalimas, rekomenduojamas sutaptinis chemospindulinis gy-
dymas.

Kitais neisplitusio smulkiyjy lasteliy plauciy vézio atvejais (T1-4N0-3MO) gydymas pri-

klauso nuo ligonio funkcinés bukleés.

¢ Esant gerai funkcinei baklei (0-1 balas pagal ECOG) rekomenduojamas sutaptinis che-
mospindulinis gydymas.

¢  Esant blogai funkcinei buklei (2 ir daugiau baly pagal ECOG), gretutiniy ligy ar dide-
liam naviko tariui, rekomenduojamas nuoseklus chemospindulinis gydymas.

¢ Taikant chemospindulinj gydyma rekomenduojama spindulinj gydyma pradéti kuo
anksciau — su pirmu ar antru chemoterapijos kursu. Jei dél paciento funkcinés baklés ar
toksiskumo negalimas ankstyvas spindulinis gydymas, ji rekomenduojama pradéti nuo
trecio chemoterapijos kurso.

¢ Profilaktinis galvos smegeny spindulinis gydymas rekomenduojamas geros funkcinés
buklés (0—1 balas pagal ECOG) III stadijos smulkiyjy lasteliy plau¢iy véziu sergantiems
pacientams, kuriems nustatytas atsakas j chemospindulinj gydyma, ir gali bati svarsto-
mas blogesnés funkcinés buklés pacientams (2 balai pagal ECOG).

¢ Profilaktinio galvos smegeny spindulinio gydymo tikslingumas gali buti svarstomas in-
dividualiai daugiadalykio gydytojuy specialisty aptarimo metu smulkiyjy lasteliy plauciy
véziu sergantiems pacientams, kuriems nustatyta I ar II stadija, jei jie yra vyresni nei 70
mety ar blogos funkcinés bukleés (3 ar 4 balai pagal ECOG).

Isplites smulkiyjy lasteliy plauciy vézys (IV ir III stadijos, kai radikalus gydymas negalimas)
(16 pav.)

.

Geros funkcinés buklés (0-1 balas pagal ECOG) pacientams, nesant kontraindikacijy tai-
kyti imunoterapija, rekomenduojamas chemoterapijos ir imunoterapijos derinys.

Geros funkcinés buklés (0-1 balas pagal ECOG) pacientams, nustacius kontraindikacijy
taikyti imunoterapija, rekomenduojama chemoterapija.

Blogos funkcinés buklés (> 2 balai pagal ECOG), kuria lemia smulkiy lasteliy plauciy vézys,
pacientams rekomenduojama chemoterapija.

Blogos funkcinés buklés (> 2 balai pagal ECOG), kuria lemia gretutinés ligos, pacientams
rekomenduojama geriausia palaikomoji priezitira.

Pacientams, kuriems po chemoterapijos nustatytas atsakas, funkciné buklé islieka 0-2 balai
pagal ECOG, svarstytinas spindulinio gydymo j likutinj pirminj navika ir limfmazgius tiks-
lingumas.

Profilaktinis galvos smegeny spindulinis gydymas rekomenduojamas tik tiems jaunesniems
nei 75 mety geros ir vidutinés funkcinés buklés (0-2 balai pagal ECOG) pacientams, ku-
riems nustatytas atsakas j chemoterapija ir nebuvo atlikta galvos smegeny magnetinio re-
zonanso tomografija ligos stadijavimo ar stebéjimo metu.

Pacientams, kuriems po chemoterapijos atlikus galvos smegeny magnetinio rezonanso to-
mografija nenustatyta metastaziy galvos smegenyse ir kurie bus stebimi atliekant galvos
smegeny magnetinio rezonanso tomografija, profilaktinis galvos smegeny spindulinis gy-
dymas gali buti neatliekamas.
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Nustacius besimptomiy metastaziy galvos smegenyse, rekomenduojama pirmiau skirti
chemoterapija ir po to spindulinj gydyma. Jei metastazés galvos smegenyse sukelia klini-
kinius simptomus ar nustacius navikinge nugaros smegeny kompresija, kai chemoterapija
néra butina, rekomenduojama pirmiau skirti spindulinj gydyma ir po to chemoterapija.
Nustacius kity lokalaus plitimo ar metastaziy simptomy (vena cava superior sindromas,
kvépavimo taky obstrukcija, metastazés kauluose), rekomenduojama chemoterapija su
spinduliniu gydymu j metastazés vieta ar be spindulinio gydymo.

Paviené atokioji metastazé, morfologiskai nepatvirtinta. Morfologiskai verifikuoti pavie-
ne (solitarine) atokiaja metastaze gali bati sunku ir tai gali atitolinti gydymo pradzia, todél
ligos i$plitimui nustatyti priimtinesnis gali buti ankstyvas radiologinio atsako j chemotera-
pija jvertinimas. Rekomenduojama pradéti nuo chemoterapijos ir, nepatvirtinus ligos i$pli-
timo, papildomai skirti spindulinj gydyma.

Atkrycio ar progresuojancio naviko gydymo taktika. Atsizvelgiant j ligonio funkcine ba-

kle, laikotarpio iki atkry¢io ar progresavimo trukme bei atsaka j taikyta gydyma, rekomenduo-
jama chemoterapija arba geriausia palaikomoji prieziara.

‘ Isplites smulkiyjy lasteliy plauciy vézys ‘

Y Y v v

Funkciné buklé 0-1 Funkciné baklé 0-1 Funkciné bukleé > 2
balas balas balai dél gretutiniy

Funkciné buklé > 2
balai dél smulkiyjy

Neéra kontraindikacijy
skirti imunoterapija

Kontraindikacijos

lasteliy plauciy vézio

skirti imunoterapija

ligy

l ,

’

Funkciné buklé 0-2 balai

v

Svarstytina likutinio pirminio naviko ir
limzmazgiy spindulinis gydymas

Pacientas, jaunesnis nei 75 metai
Profilaktinis galvos smegeny spindulinis gydymas
arba
stebéjimas atliekant galvos smegeny MRT

Y
C.hemoteraplj' air Chemoterapija Gerlausu.l ?g}alkomop
imunoterapija priezitra
Atsakas

16 pav. Isplitusio smulkiyjy lasteliy plauciy vézio gydymo algoritmas
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CHIRURGINIS PLAUCIU VEZIO GYDYMAS

Chirurginio gydymo indikacijas ir kontraindikacijas lemia paciento tinkamumas operuoti (9,
10 pav.), naviko histologinis tipas (2 lentelé), stadija (9 lentelé) ir naviko rezektabilumas (14 len-
telé). Klinikinéje praktikoje nustatant indikacijas arba, prie$ingai, kontraindikacijas operuoti
plauciy vézj, sie veiksniai dazniausiai vertinami ne atskirai vienas nuo kito, bet kompleksiskai.

Smulkiyjy lasteliy plauciy vézio chirurginis gydymas taikomas labai retais atvejais (kai in-
vaziniais tyrimais, i$ jy ir tarpuplaucio, patvirtinta I stadija, operacija galima kaip vienas i$
kompleksinio gydymo metody).

Naviko rezektabilumas suprantamas kaip galimybé pasalinti jj visa kartu su sritiniais limf-
mazgiais. Kai pacienta nuodugniai iStyrus nustatoma, kad tokios galimybés néra, navikas pri-
pazjstamas nerezektabiliu, ir chirurginis gydymas, i$skyrus gyvybei pavojingy komplikacijy
(naviko destrukcija, kraujavimas ir kt.) atvejus, neplanuojamas.

Kai naviko rezektabilumas atlikus visus neinvazinius ir invazinius tyrimus kelia abejoniy,
geros prognozés tinkamiems operuoti pacientams atliekama bandomoji (eksploratyving, pro-
batoriné) torakotomija ir chirurginio gydymo galimybés jvertinamos jau atvérus kratineés lasta.
Tokius pacientus reikia operuoti tik tose asmens sveikatos prieziiiros jstaigose, kuriose chirur-
gai yra pasirenge atlikti ne tik tipines ar netipines, bet ir i§pléstines kratinés lastos operacijas.
Kadangi rezektabilumas priklauso nuo navikinio proceso i$plitimo, svarstant galimybe taikyti
plauciy vézio chirurginj gydyma rekomenduojama atsizvelgti | 14 lenteléje pateiktus plauciy
vézio rezektabilumo kriterijus.

Pagal plauciy ir kity kratinés organy rezekcijos apimtj plauciy vézio operacijos skiriamos
i tipines, netipines ir iSpléstines, kurios gali buti radikalios ir palaikomosios (paliatyviosios).

Tipinémis, arba anatominémis, vadinamos plauciy operacijos, kai chirurgiskai sutvarkomi
bronchai, arterijos bei venos. Tokios operacijos yra pulmonektomija (viso plaucio pasalinimas),

14 lentelé. Plauciy vézio rezektabilumo kriterijai

Rezektabilumas Stadija TNM Aprasymas Robinsono
klasifikacija

Atsitiktinis N2 IIA T1-3, N2 N2 rasta operacijos ar patolo- IIIA1

111B ginio tyrimo metu IIIA2
Potencialiai rezektabilus ~ IIIA T1-3,N2 Minimalus (angl. minimal) N2/viena IIIA3
N2 11IB limfmazgiy stotis stadijos nustatymo

metu T3 (dydis)

Potencialiai rezektabilus ~ IIIA T3-4,N1-2  Pankosto navikas IIIA3
N2, bet su neradikalios I1IB Centriné lokalizacija T3-4 N1, T3 N2
rezekcijos tikimybe
Potencialiai rezektabilus ~ IIIA T4NO-1 Plauciy arterija, karina, stuburas, -
T4, bet su neradikalios trachéja, vena cava, desinysis
rezekcijos tikimybe priesirdis
Nerezektabilus N2 IIIA T1-3, N2 Didelis (angl. bulky) N2 ir (ar) kelios IIIA4

I1IB limfmazgiy stotys stadijos nustatymo

metu
Nerezektabilus T4 11IB T4,NO-1 Stemplé, $irdis, aorta, plauciy venos -
T4N2

Nerezektabilus N3 I1IB T1-4, N3 N3 stadijos nustatymo metu -

111C
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lobektomija (skilties pasalinimas), segmentektomija (segmento pasalinimas) bei jvairis jy de-
riniai (polisegmentektomija, bilobektomija ir kt.). Atskira grupe sudaro bronchoplastinémis
vadinamos plauciy rezekcijos operacijos. Tai lobektomija arba bilobektomija kartu su pagrin-
dinio broncho kyline arba cirkuliaria rezekcija. Operacija uzbaigiama ne skiltinio broncho bi-
geés siile, kaip daroma po tipinés lobektomijos ar bilobektomijos, bet pagrindinio ir tarpinio
bronchy (desinéje puséje) arba pagrindinio ir vieno i$ skiltiniy bronchy (kairéje puséje) jung-
timi (anastomoze). Funkciniu poziuriu tai gera alternatyva pulmonektomijai, nes i§saugoma
viena ar dvi operuojamo plaucio skiltys. Kartu su plaucio $aknies ir tarpuplaucio limfmazgiy
pasalinimu bronchoplastiné lobektomija arba bilobektomija operacijos radikalumu prilygsta
pulmonektomijai.

Visos plauciy véZio operacijos gali buti atliekamos klasikiniu atviru badu, atliekant torakotomi-
ja, retais atvejais sternotomija. Vis placiau taikomos mazai invazinés operacijos — torakoskopinés ir
robotinés (hibridinés) operacijos. Torakoskopinés lobektomijos, segmentektomijos, pulmonekto-
mijos ankstyvose plauciy vézio stadijose laikomos chirurginio gydymo ,auksiniu standartu®.

Svarbiausias minimaliai invaziniy operacijy pranasumas yra mazas komplikacijy skaicius,
trumpa gydymo stacionare trukmé, mazesnis pacienty mirstamumas. Kontraindikacijos atlik-
ti minimaliai invazines — asistuojamasias vaizdo torakoskopines operacijas yra Pankosto tipo
navikas, T3, T4 navikas, peraugantis kratinés siena ar diafragma ir (ar) tarpuplautj, padidéje
plaucio $aknies ir tarpuplaucio limfmazgiai, taikyti alternatyvis gydymo badai — chemoterapija
ir (ar) radioterapija.

Kai kartu su plauciy dalimi pasalinama ir dalis kity kratinés organy, operacija vadinama
i$pléstine. Tokios operacijos iSplecia anks¢iau minétas plauciy naviky rezektabilumo ribas, ta-
¢iau dél platesnés apimties kelia didesne rizikg. Planuojant i$pléstine operacijg butina numatyti
ir organo, kurio rezekcija bus atliekama, rekonstrukcijos ir funkcijy i$saugojimo galimybes. Dél
Sios priezasties dazniausiai atliekamos plauciy ir kratinés sienos, diafragmos, perikardo isplés-
tinés rezekcinés operacijos. Atskirais atvejais daromos plauciy virsunés (Pankosto tipo) navi-
ky i$pléstinés operacijos. Dél anatominiy salygy sunkiau atlikti plauciy ir trachéjos / stemplés
/ stuburo slanksteliy rezekcines operacijas, todél jos ir daromos reciau. Labai retai pavyksta
atlikti i$pléstine plaudiy ir vir§utinés tusciosios venos rezekcija ir ja rekonstruoti vietiniais au-
diniais arba naudojant kraujagysliy protezus. I$pléstinéms operacijoms taikomi tie patys radi-
kalumo vertinimo kriterijai ir reikalavimai kaip tipinéms.

Netipinémis, arba neanatominémis, vadinamos tos operacijos, kai rezekuojamos plauciy
dalies pagrindiniai anatominiai elementai (arterijos, venos bei broncho) atskirai chirurgiskai
nesutvarkomi. Tokios operacijos yra krastiné (kyliné) plaucio rezekcija, patologiniy dariniy
i$pjovimas (ekscizija) ir iSgliaudymas (enukleacija), intraoperaciné ar perkutaniné plauciy ve-
zio destrukcija — termoabliacija, radijo dazniy abliacija, mikrobangy abliacija, krioabliacija. Jy
metu per kratinés siena ar tiesiogiai operacijos metu jvesta adata patologinis darinys veikiamas
jvairiais energijos $altiniais (lazeriu, didelio intensyvumo ultragarsu, $al¢iu, radijo bangomis,
mikrobangomis), kad biity sunaikintos navikinés lastelés. Sios operacijos ir procediiros atlieka-
mos torakoskopiskai. Netipinés operacijos atliekamos $alinant metastazes ar periferijoje esantj
plauciy vézj blogos funkcinés buklés pacientams, kada didesnés apimties operacija negalima.

Radikalumas — pagrindinis plauciy vézio operacijy tikslas. Radikalus chirurginis gydymas yra
planuojamas, jei galima visiskai pasalinti navika bei limfmazgius, kuriuose gali biti plauciy vézio
metastaziy. Operacijas rekomenduojama atlikti vadovaujantis pagrindiniais onkologijos princi-
pais. Patologinis darinys (plauciy vézys) turi buti $alinamas su sritiniais limfmazgiais, nepazei-
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dziant patologinio darinio kapsulés vientisumo ir nepaskleidziant navikinio turinio operacinéje
zaizdoje. Operacijos pradzioje rekomenduojama perristi plauciy vézj ir aplinkinius audinius mai-
tinancias kraujagysles. Labai svarbu, kad salia plauciy vézio esantys audiniai ir (ar) limfmazgiai
buty pasalinami viename konglomerate (ex bloc) — limfmazgiy nesuardant ir neatskiriant vienas
nuo kito, kartu su aplinkiniu tarpuplaucio riebaliniu audiniu. Operacinéje skubos tvarka tiriamas
broncho rezekcinis krastas (esant navikinei invazijai i§ esmés gali keistis operacijos apimtis) ir (ar)
labiausiai nutoles limfmazgis. Radus jame plauciy vézio metastaziy, keiciasi plauciy vézio stadija
ir gydymo taktika. I$ visy galimy plauciy vézio metastazavimo sri¢iy butina pasalinti ne maziau
kaip 6 limfmazgius. Operaciné medziaga siunc¢iama patomorfologiniam tyrimui.

Jo galima atsisakyti tik naviko sukelty komplikacijy atvejais, kai operuojant siekiama isgel-
béti paciento gyvybe. Radikalios gali buti tik tokios apimties operacijos (lobektomija, bilobekto-
mija, pulmonektomija), kurias darant pasalinami visi naviko apimti plaucio audiniai bei sritiniai
limfmazgiai. Operacijos radikalumas jvertinamas makroskopiskai, t. y. apZitrint rezekuoty bron-
chy krastus, o po to patologui istyrus mikroskopu. Organy rezekcijos krasty buklé Zymima sim-
boliais R (angl. radicality): R2 — navikiné infiltracija matoma makroskopiskai; R1 — navikiné in-
filtracija nustatoma tik tiriant mikroskopu; RO — navikinés infiltracijos visai nerandama. Jeigu per
operacija paaiskéja, jog jos radikalumas nepakankamas (R2 arba R1), chirurgas, atsizvelgdamas
i anatomines salygas ir funkcine operuojamo paciento bukle (tinkamuma operuoti), turi plésti
rezekcijos apimtj. Kai to padaryti nejmanoma, situacija i$samiai aprasoma operacijos protokole.
Sie duomenys bittini po operacijos skiriant chemoterapija ir (arba) spindulinj gydyma.

Operuojant plauciy navikus, batinai $alinami ir sritiniai limfmazgiai, kuriuose gali buti me-
tastaziy. Radikalia laikoma tokia tipiné ar ispléstiné operacija, kai broncho ir kity anatominiy
dariniy rezekcijos krastuose bei sritiniuose (N1 ir N2) limfmazgiuose, pateikus istirti ir i$tyrus
ne maziau kaip $esis, nerandama navikinés infiltracijos. MaZesné negu lobektomija (netipi-
né rezekcija, segmentektomija) plaucio rezekcija negali buti radikali, nes intrapulmoniniuose
limfmazgiuose bei limfagyslése lieka naviko metastaziy. Palaikomoji (paliatyvioji) plauciy re-
zekcija atliekama pacientams, kuriems dél sveikatos btuiklés radikali operacija kelty per didele
rizika. Intraoperaciniu ir pooperaciniu laikotarpiu pasitaiko $iy komplikacijy: kraujavimas,
pooperaciné pneumonija, bronchopleuriné fistulé ir lieckamoji ertmé, priesingos pusés pneu-
motoraksas, diafragminio nervo pazaida ir diafragmos kupolo atsipalaidavimas, plauciy ede-
ma, postpulmonektominis sindromas, limfinio latako ir stemplés pazaida, skilties uzsisukimas,
Sirdies jstrigimas ir kitos. Plauciy rezekciniy operacijy rizika tiesiogiai priklauso nuo funkcinés
paciento buklés prie§ operacija, gretutiniy ligy, plauciy funkcinés buklés iki operacijos ir ope-
racijos apimties.

Atskira grupe sudaro pacientai, sergantys komplikuotu plauciy véziu. DaZzniausios plauciy
vézio komplikacijos yra obturaciné plaucio atelektazé ir (arba) pneumonija, naviko destrukci-
ja, kraujavimas i$ plauciy, navikinis pleuritas, pleuros empiema, savaiminis pneumotoraksas,
broncho fistulés j stemple. Svarbiausia indikacija operuoti — komplikacijy keliamas pavojus
bei kontraindikacijos gydyti kitais badais (spinduliuote, chemoterapija). Tik retais komplikuoto
plauciy vézio atvejais galima i§ karto siekti dviejy tiksly, t. y. gyvybei pavojingy komplikacijy ir
jas sukélusio naviko radikalaus chirurginio gydymo.

Navikinis pleuritas gydomas kartotinémis pleuros ertmés aspiracinémis punkcijomis, dre-
navimu, chemine bei mechanine pleurodeze. Pastarasis metodas yra veiksmingiausias, taciau
tinka tik tais atvejais, kai savaime besiventiliuojantis plautis dar gali i$siplésti ir uzpildyti pleu-
ros ertme. Dazniausiai operacija atliekama naudojant vaizdo torakoskopa, pacientui sukélus
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bendraja nejautrg. Darant chemine pleurodeze, j pleuros ertme ispurskiama nuo 5 iki 10 gra-
muy sterilaus talko, o mechanine — nutrinamas pavirsinis pasieninés pleuros sluoksnis. Sunkios
funkcinés buklés pacientams ir (ar) kada histologiné pakitimy pleuroje ir (ar) plautyje verifi-
kacija netikslinga, chemine pleurodeze talku galima atlikti taikant vietine infiltracing kratinés
sienos ir intravening nejautry, atlikti minimaliai invazinémis salygomis. Pacientui drenuojama
pleuros ertmé, pasalinamas susikaupes skystis, atliekama kritinés lastos rentgenograma. Jeigu
rentgeniniu tyrimu nustatoma, kad plautis visiskai i$siplétes, j pleuros ertme per drena $virkstu
susvirk§¢iama 3-5 g sterilaus talko (talkas praskiedziamas NaCl 0,9 proc. tirpalu). Cheminé ir
mechaniné pleurodezé sukelia aseptinj uzdegima, o ilgainiui ir pleuros ertmeés obliteracijg, kuri
iSgelbéja pacienta nuo pleurito, kartotiniy pleuros punkcijy, pagerina gyvenimo kokybe.

Po operacijos, iStyrus pasalinta plauciy dalj bei tarpuplaucio limfmazgius, nustatoma pato-
loginé plaudiy vézio stadija (PTNM). Kad sritiniai limfmazgiai pNO buklés, galima patvirtinti tik
tada, kai, pateikus istirti ir histologiskai iStyrus bent $esis per operacija pasalintus plaucio $aknies
ir tarpluplaucio limfmazgius, né viename jy nerandama navikinés infiltracijos. Nuo operacijos
radikalumo ir pTNM priklauso adjuvantinio spindulinio gydymo ir (arba) chemoterapijos indika-
cijos, atkry¢iy daznumas, laiko trukmeé iki jy atsiradimo bei 5 mety i$gyvenimo prognozé.

SPINDULINIS PLAUCIU VEZIO GYDYMAS

Spindulinio gydymo tikslas — sunaikinti navika panaudojant jonizuojancigja spinduliuote, ne-

pazeisti sveiky audiniy ir i$saugoti paciento gyvenimo kokybe. Spindulinis gydymas uzima

reik§mingg vieta plauciy vézio gydymo komplekse. Tobuléjant spindulinio gydymo technologi-

joms, optimizuojama dozé navikui ir i$vengiama sveiky audiniy ir organy pazeidimy.
Spindulinio gydymo indikacijos pateikiamos 15 ir 16 lentelése. Spindulinis gydymas itin

svarbus §iais atvejais:

1. Kai negalima operuoti I ir II stadijy nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio.

2. Esant nerezektabiliam III stadijos nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziui, derinant spindulinj

gydyma su chemoterapija.

Gydant IT ir III stadijy nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézj po operacijos.

Esant Pankosto véziui.

Esant smulkiyjy lasteliy plauciy véziui.

Taikant paliatyvyjj gydyma.

AN

Nesmulkiyjuy lasteliu plauciu vézys

I/ 11 stadijos vézio radikalus spindulinis gydymas
Geriausiy anksti nustatyto nesmulkiyjy lgsteliy plauciy vézio gydymo rezultaty pasiekiama
operuojant navikg. Ta¢iau dalies pacienty dél gretutiniy ligy ar nepakankamo plauciy funkcinio
rezervo operuoti negalima, taigi jiems skiriamas radikalus spindulinis gydymas. Penkeriy mety
iSgyvenamumas siekia apie 20 proc. Trecios fazés klinikiniy tyrimy, skirty palyginti chirurgi-
nio ir radikalaus spindulinio gydymo rezultatus, kol kas neatlikta, o netiesiogiai palyginti $iuos
metodus sunku dél skirtingy charakteristiky, t. y. dazniausiai geresnés funkcinés baklés, sunkiy
gretutiniy ligy nebuvimo chirurginio gydymo grupéje.

Prie$ skiriant gydyma radikaliomis jonizuojanciosios spinduliuotés dozémis, rekomen-
duojama jvertinti paciento funkcine bukle ir kai kuriuos plauciy funkcijos parametrus.
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15 lentelé. Nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio spindulinio gydymo indikacijos

Stadija Spindulinio gydymo indikacijos

1. Adjuvantinis spindulinis gydymas nepagerina pacienty iSgyvenamumo. Taikomas tik
neradikalios naviko rezekcijos atveju.

IA-IIB
2. Vien radikalus spindulinis gydymas taikomas tik tada, kai pacientas netinkamas operuoti
arba atsisako operacinio gydymo.
1. Adjuvantinis spindulinis gydymas skiriamas tik neradikalios naviko rezekcijos atveju ir
(ar) esant pazeistiems N2 lygmens limfmazgiams.

LA 2. Jei navikas nerezektabilus, esant gerai ligonio funkcinei buklei, rekomenduojamas nuo-

seklusis arba sutaptinis chemospindulinis gydymas. Sutaptinis chemospindulinis gydymas
prana$esnis uz nuoseklyjj tiek atsako, tiek i§gyvenamumo atzvilgiu, bet toksiskesnis.

3. Blogos funkcinés buklés pacientams taikomas paliatyvusis spindulinis gydymas.

1. Geros funkcinés buklés ligoniams taikytinas sutaptinis chemospindulinis gydymas,
kuris, nors ir toksiskesnis, veiksmingumu pranoksta vien tik spindulinj ir nuoseklyjj

1IB chemospindulinj gydyma. Taikant chemospindulinj gydyma siekiama sumazinti naviko
mase, nes | mazesnj tarj saugiau realizuoti radikaliag spinduliy doze.

2. Blogos funkcinés buklés pacientams taikytinas paliatyvusis spindulinis gydymas.

16 lentelé. Smulkiyjy lasteliy plauciy vézio spindulinio gydymo indikacijos

Stadija Spindulinio gydymo indikacijos

Neisplites smulkiyjy 1. Sutaptinis chemospindulinis gydymas — spindulinis gydymas skiriamas
lasteliy kartu su pirmu ar antru chemoterapijos kursu. Chemospindulinis gydymas
plauciy yra toksiskesnis, todél taikytinas tik geros funkcinés buklés pacientams.

vezys (MO) 2. Nuoseklusis chemospindulinis gydymas — spindulinis gydymas

skiriamas po 4 chemoterapijos kursy.

3. Blogos funkcinés buklés pacientams spindulinis gydymas netaiko-
mas arba taikomas simptomams palengvinti.

4. Jei atsakas j gydyma visikas ar dalinis, skirtinas profilaktinis galvos
smegeny spindulinis gydymas. Jis nerekomenduojamas esant blogai
paciento funkcinei ar psichikos buklei.

Esant prastiems plauciy funkcijos rodikliams (FEV; < 1 1), turéty bati jvertintas radikalaus
spindulinio gydymo naudos ir rizikos santykis. GrieZtos ribos, kada spindulinio gydymo $iems
pacientams taikyti negalima, néra, taciau kai FEV; < 0,6 1 ar dusulys 4 laipsnio (pagal Medical
Research Council skale), radikalus spindulinis gydymas reik§mingai pablogina plauciy funkcija.

ECOG > 1ir > 10 proc. kiino masés netekimas — blogos prognozés zenklai, siejami su slap-
tomis atokiosiomis mikrometastazémis.

Gydant mazus periferinius plauciy navikus, kai nepazeisti sritiniai limfmazgiai, jonizuojan-
¢iosios spinduliuotés doze galima eskaluoti, taikant stereotaksinj spindulinj gydyma.

I stadijos nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio stereotaksinis spindulinis gydymas garantuoja
geresne lokalia naviko kontrole bei ilgesne bendra gyvenimo trukme (5 mety bendras isgyve-
namumas siekia 42 proc.), palyginti su jprastiniu trimaciu spinduliniu gydymu (5 mety bendras
iSgyvenamumas — tik apie 20 proc.).
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IIIA / IIIB stadijos vézio radikalus spindulinis gydymas

Trecios stadijos plauciy vézj chirurginiu badu galima gydyti tik nedaugeliui pacienty. Radikalus
spindulinis gydymas taikytinas geros funkcinés buklés pacientams, kurie per pastaruosius 3
ménesius neteko maziau kaip 10 proc. kiino masés, jei naviko taris néra per didelis realizuoti
radikalia jonizuojanéiosios spinduliuotés doze. Radikalus spindulinis gydymas III ligos stadijos
pacientams atsargiai turéty bati skiriamas, kai FEV, < 11arba dusulys 3 ar 4 laipsnio (pagal Me-
dical Research Council skale). Chemospindulinis gydymas yra pranasesnis uz vien spindulinj
gydyma. Kad sutaptinis chemospindulinis gydymas veiksmingesnis uz nuoseklyjj, patvirtinta
trecios fazés klinikiniais tyrimais, todél ji skiriant pacientams tikimasi didesnio nepageidauja-
mo poveikio dél paties metodo stipresnio toksiskumo. Hiperfrakcionuotas spindulinis gydy-
mas (CHART protokolas) kiek veiksmingesnis uz klasikiniu frakcionavimu realizuota radikaly
spindulinj gydyma.

Plauciy vézys linkes metastazuoti j centring nervy sistema, ypac esant lokaliai pazengusiam
navikui. Profilaktinis galvos smegeny spindulinis gydymas, kurio nauda buvo vertinta trecios
fazés klinikiniame atsitiktiniy im¢iy tyrime RTOG 0214, sumaZzino metastaziy susiformavimo
galvos smegenyse daznumg, taciau neturéjo jtakos bendrajam isgyvenamumui.

Adjuvantinis spindulinis gydymas

Po chirurginio gydymo adjuvantinis spindulinis gydymas skiriamas esant navikinei infiltracijai
rezekcijos krastuose (R1) ir (ar) pazeistiems N2 lygmens sritiniams limfmazgiams (pN2). Po
ankstyvos stadijos plauciy vézio (pT1/T2 NO MO) chirurginio gydymo, kai sritiniai limfmaz-
giai nepazeisti, o rezekcijos krastuose nustatyta navikiné infiltracija (pNO, R1), prie$ skiriant
adjuvantinj spindulinj gydyma pirmiausia turéty bati apsvarstyta galimybé atlikti pakartoti-
ne rezekcija. Adjuvantinis spindulinis gydymas turéty buti pradétas praéjus ne daugiau kaip
4—6 savaitéms po chirurginio gydymo. Kai yra indikacijy taikyti ir adjuvantine chemoterapija,
gydymo metody seka néra grieztai reglamentuota. Rekomenduojama individualiai jvertinti lo-
kalaus ir sisteminio ligos progresavimo rizika. Esant pN2, RO, rekomenduojama pirmiau skirti
adjuvantine chemoterapija, o esant R1 — reikéty pradéti nuo adjuvantinio spindulinio gydymo,
nes yra didelé lokalaus atkrycio rizika. Tokiu atveju adjuvantiné chemoterapija skiriama praéjus
3-6 savaitéms po spindulinio gydymo.

Pankosto vézys

Dél savo i$skirtinés anatominés lokalizacijos $ios retos formos plauciy vézio gydymo taktika
nagrinéjama atskirai. Liga daZniausiai nustatoma tik lokaliai i$plitusi (T3, T4), nebtna ryskes-
nio tarpuplaudio limfmazgiy pazeidimo, atokiyjy metastaziy. Rekomenduojamas agresyvus,
kombinuotas, lokalia ligos kontrole uztikrinantis gydymas. Dél greta esanciy kritiniy struktary
gydant chirurginiu badu daznai rezekcijos krastuose nustatoma navikiné infiltracija, todél pa-
pildomai skiriamas neoadjuvantinis ar adjuvantinis chemospindulinis gydymas.

Pacientams, kuriy chirurgiskai gydyti nenumatoma, rekomenduojamas sutaptinis chemos-
pindulinis gydymas. Didesnés suminés Zidininés dozés (> 66 Gy) lemia Zenkliai geresnius gy-
dymo rezultatus. Siekiant realizuoti dideles jonizuojanciosios spinduliuotés dozes ir sumazinti
vélyvyju komplikacijy daznuma, greta esané¢ioms kritinéms struktaroms (peties rezginys) re-
komenduojamos hiperfrakcionuotos dozés. Didelj konforminj dozés pasiskirstyma audiniuose
galima pasiekti taikant moduliuoto intensyvumo spindulinj gydyma (angl. intensity modulated
radiotherapy, IMRT).
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Smulkiyjy lasteliu plauciy vézys

Jonizuojanciosios spinduliuotés doze galima saugiai realizuoti tos pacios pusés krutinés lastos
srityje, bet atskirais atvejais j $vitinimo tarj gali bati jtraukti ir prieSingos pusés tarpuplaucio
limfmazgiai, tos pacios pusés vir$raktikauliniai limfmazgiai, o geros funkcinés biiklés pacien-
tams (ECOG 0-2) skiriamas chemospindulinis gydymas.

Sutaptinis chemospindulinis gydymas veiksmingesnis uz nuoseklyjj, kaip ir dozés hiper-
frakcionavimo rezimas — uz klasikinj, todél geriausiy gydymo rezultaty bendro is§gyvenamumo
ir lokalios ligos kontrolés pozitariu padeda pasiekti sutaptinis chemospindulinis gydymas, kai
spinduliuotés dozé skiriama hiperfrakcionuotu rezimu. Kadangi $is gydymo budas toksiskes-
nis, turéty buti skiriamas pacientams, galintiems toleruoti intensyvesnj gydyma. Taikant sutap-
tinj chemospindulinj gydyma spindulinis pradedamas kartu su pirmu ar antru chemoterapijos
kursu. Nuosekliojo chemospindulinio gydymo metu spindulinis gydymas skiriamas po 4 che-
moterapijos kursy. Blogos funkcinés biklés pacientams spindulinis gydymas netaikomas arba
taikomas tik simptomams palengyvinti.

Esant visi$kam ar daliniam atsakui, rekomenduojamas profilaktinis galvos smegeny spindu-
linis gydymas. Dél galimo neurotoksiskumo profilaktinis galvos smegeny spindulinis gydymas
neskirtinas kartu su sistemine chemoterapija (rekomenduojama praéjus 2 sav. po sisteminio
gydymo). Prastos funkcinés buklés ar turintiems psichikos sutrikimy pacientams si procedara
netaikoma.

Paliatyvusis spindulinis gydymas

Nesant galimybés skirti radikalaus gydymo, skiriamas paliatyvusis spindulinis gydymas, ku-
ris daugeliui pacienty pagerina gyvenimo kokybe, nes iSnyksta su lokaliu ligos i$plitimu susije
simptomai. Gali bati taikomi jvairas jonizuojanciosios spinduliuotés dozés frakcionavimo bu-
dai. Ilgesnés trukmeés rezimai salygoja ilgesnj atsaka j gydyma, taciau ji tik nedaug pranoksta is-
gyvenamumo poziariu, todél rekomenduojami geros funkcinés buklés pacientams, kuriy prog-
nozuojama gyvenimo trukmé ilgesné nei 6 ménesiai. Kol kas néra duomeny, patvirtinanciy
paliatyviojo spindulinio gydymo nauda besimptomiams pacientams.

Esant vir§utinés tusciosios venos spaudimo sindromui, nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio
spindulinio gydymo efektyvumas siekia 60 proc., smulkiyjy lasteliy — iki 80 proc.

Vir$utinés tusciosios venos spaudimo sindromo atveju, kai paciento buklé dekompensuota,
nesant atsako j spindulinj gydyma ar negalint taikyti kity gydymo metody, pirmenybé turéty
bati teikiama intravaskulinio virSutinés tu$ciosios venos stentavimo procedarai, kuri uztikrina
greit ir efektyvia simptomuy kontrole.

Ligonio paruosimas spinduliniam gydymui

Pacientas guldomas aukstielninkas, rankos tvirtinamos virs$ galvos specialiu prietaisu. Kad pa-
cientui baty patogiau guléti ir lengviau atsikelti, papildomai gali buti padedama keliy atrama.
Planuojant spindulinj gydyma, atliekama kratinés lastos KT $vitinimo taikiniui lokalizuoti, gali
bati atliekama KT su intravenine kontrastine medziaga. Létasis KT skenavimas (angl. slow CT
scan), greitasis KT skenavimas inspiracinés ir ekspiracinés faziy pabaigoje ar keturmaciai KT
vaizdai (atspindintys naviko lokalizacija skirtingose respiracinio ciklo fazése) leidzia tiksliau
jvertinti naviko padéties pokycius respiracinio ciklo metu.

67



Plauciy vézio diagnostikos ir gydymo rekomendacijos

Svitinamo tirio apibrézimas

Spindulinis gydymas planuojamas tik kompleksiskai istyrus pacienta. Jei planuojamas adjuvan-
tinis spindulinis gydymas po neradikalios operacijos, su patologais ir chirurgais reikia aptarti,
koks turi bati parinktas $vitinimo tiris. KT su kontrastine medziaga pagerina $vitinimo tario
apibrézimo tiksluma.

Pirminio naviko tario ir patologiniy limfmazgiy, kurie planuojant spindulinj gydyma jvar-
dijami GTV (angl. Gross Tumor Volume), jvertinimas ir apibrézimas turéty buti atliekamas
esant standartiniams radiologiniams plauciy ir tarpuplaucio lango parametrams. Pazeisty tar-
puplaucio limfmazgiy identifikavimui ar naviko apimties atelektuoto plaucio fone apibrézimui
padeda pozitrony emisijos tomografijos (PET-KT) duomenys. Jei prie$ spindulinj gydyma tai-
kyta chemoterapija, i GTV turéty bati jtrauktos visos prie$ tai buvusios ligos paZeistos sritys
(pvz., po chemoterapijos normalaus skersmens tape limfmazgiai, kurie prie$ tai buvo patolo-
giniai). CTV (angl. Clinical Target Volume), atspindintis makroskopine liga kartu su mikroin-
vazija i aplinkinius audinius, formuojamas i§ GTV pridedant 6—8 mm riba pirminiam navikui
ir 5 mm ribg patologiniams limfmazgiams. CTV turéty buti koreguojamas, jeigu perzengia
nataralias ligos plitimo ribas (nepazeistus kaulus, stambiasias kraujagysles, kvépavimo takus,
i$plinta uz tarpuplaucio riby).

Taikant anksc¢iau aprasytus metodus naviko judrumui jvertinti CTV-ITV (angl. Internal
Target Volume) krastas parenkamas individualiai. ITV-PTV (angl. Planning Target Volume)
krastas, reikalingas sisteminéms ir atsitiktinéms pozicionavimo paklaidoms kompensuoti, gali
svyruoti tarp 5 ir 10 mm, priklausomai nuo gydymo jstaigos metodiky.

Dozé ir frakcionavimas

Nesmulkiyjy lgsteliy vézys

Radikalus jprastinis spindulinis gydymas

Dozé, frakcionavimas: 66—70 Gy, 33—35 frakcijos per 6,5—7 savaites j pirminj navika bei pazeis-
tus limfmazgius. Elektyvus tarpuplaucio limfmazgiy aps$vitinimas netaikomas.

Nuoseklusis chemospindulinis gydymas
Prie§ spinduline terapija skiriami 2—4 neoadjuvantinés chemoterapijos kursai (zr. Plauciy vézio
chemoterapija).

Dozé, frakcionavimas: 60—66 Gy, 30—-33 frakcijos per 6—6,5 savaites i pirminj navika bei
pazeistus limfmazgius.

Pagreitinta spinduliné terapija — 66 Gy, 24 frakcijos.

Sutaptinis chemospindulinis gydymas
Dozé, frakcionavimas: 60—66 Gy, 30—33 frakcijos per 6—6,5 savaites j pirminj navikaq bei pazeis-
tus limfmazgius.

Taikant sutaptinj chemospindulinj gydyma, numatomas 3 laipsnio ezofagitas ir hemato-
loginis toksiskumas. Nutraukti gydyma ar sumazinti doziy nerekomenduojama, taigi aktyvi
paciento stebésena ir palaikomoji priezitra yra svarbios gydymo sudedamosios dalys. Progno-
zuojamus $alutinius rei$kinius deréty aptarti su pacientu prie$ pradedant gydyma.
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Stereotaksinis spindulinis gydymas

+ 30-34 Gy 1 frakcija (periferiniams < 2 cm skersmens navikams, esantiems > 1 cm atstumu
nuo kratinés sienos);

+ 15-20 Gy 3 frakcijos (periferiniams < 5 cm skersmens navikams, esantiems > 1 cm atstumu
nuo kratinés sienos);

« 12-12,5 Gy 4 frakcijos (periferiniams navikams, esantiems < 1 cm atstumu nuo kratinés sienos);

+ 10-11 Gy 5 frakcijos (periferiniams navikams, esantiems < 1 cm atstumu nuo kratinés sienos);

+ 7,5 Gy 8 frakcijos (periferiniams > 5 cm skersmens navikams, centrinio tipo navikams).

Pooperacinis spindulinis gydymas

« 50 Gy, 25 frakcijos per 5 savaites (jei rezekcijos krastuose néra navikinés infiltracijos);

+  54-60 Gy, 27-30 frakcijy per 5,3—6 savaites (jei pozityvis limfmazgiai su ekstranodaliniu
ligos plitimu ar mikroskopiskai rezekcijos krastuose nenustatoma navikinés infiltracijos);

+ 60-70 Gy, 30-35 frakcijos per 6-7 savaites (jei makroskopiskai rezekcijos krastuose nusta-
toma navikiné infiltracija).

Smulkiyjy lgsteliy vézZys

+ 60-70 Gy, 30-35 frakcijos per 67 savaites;

+ 45 Gy, 30 frakcijy per 3 savaites, 2 frakcijos po 1,5 Gy per dieng, tarpas tarp frakcijy ne
trumpesnis kaip 6 valandos.

Sutaptinis chemospindulinis gydymas
Kartu su chemoterapija spindulinis gydymas gali bati skiriamas tiek klasikiniu, tiek hiperfrak-
cionuotu rezimu, spindulinis gydymas pradedamas kartu su pirmu ar antru chemoterapijos
kursu (Zr. Plauciy vézio chemoterapija).

Nuoseklusis chemospindulinis gydymas
Nuoseklusis chemospindulinis gydymas — spindulinis gydymas skiriamas po 4 chemoterapijos
kursy (Zr. Plauciy vézio chemoterapija).

Profilaktinis galvos smegeny ap$vitinimas
25 Gy, 10 frakcijy per 2 savaites.

Paliatyvusis spindulinis gydymas

+ 10 Gy, viena frakcija;

+ 16 Gy, 2 frakcijos per 8 dienas;

+ 20 Gy, 5 frakcijos per 1 savaite;

+ 30 Gy, 10 frakcijy per 2 savaites;

+ 36 Gy, 12 frakcijy per 2,3 savaités;

« 45 Gy, 15 frakcijy per 3 savaites (jei i §vitinimo tarj nepatenka stuburo smegenys).

Kritiniai organai

Siekiant, kad spindulinis gydymas biity saugus, butina laikytis tam tikry dozés ir tario parame-
try apribojimy. Svarbiausi jy pateikti 17 ir 18 lentelése.
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17 lentelé. Dozés ir tario parametrai kritiniams organams taikant trimatj konforminj spindulinj gydyma

Kritinés struktaros

Dozés ir tario apribojimai

Nugaros smegenys

50 Gy klasikiniu frakcionavimu

Nugaros smegenys

41 Gy hiperfrakcionuotu rezimu (45 Gy, 2 frakcijos po 1,5 Gy per diena)

Plauciai

V20* < 35 proc. tario
V5* < 65 proc. tirio
Vidutiné dozé (MLD) < 20 Gy

Sirdis

V40* < 100 proc.
V45 < 60 proc.
V60* < 30 proc. turio

Vidutiné dozé (angl. mean dose) < 35 Gy

Stemplé

Vidutiné dozé (angl. mean dose) < 34 Gy

Peties rezginys

66 Gy klasikiniu frakcionavimu

* Vxx — organo tiris, kuriam tenka xx dozé; pvz., V20 — organo tiris, kuriam tenka > 20 Gy dozé.

18 lentelé. Dozés ir tario parametrai kritiniams organams taikant stereotaksinj spindulinj gydyma
(UK Consensus on Normal Tissue Dose Constraints for Stereotactic Radiotherapy, Clinical Oncology 2018)

Organas Parametras 3 frakcijos 5 frakcijos 8 frakcijos
Optimalu  Privaloma Optimalu Privaloma Optimalu Privaloma
Brachialinis Dmax <24 Gy <26 Gy <27 Gy <29 Gy <27 Gy <38 Gy
rezginys (0,5 cm®)
Sirdis Dmax <24 Gy <26 Gy <27 Gy <29 Gy <50 Gy <60 Gy
(0,5 cm®)
Trachéja Dmax <30 Gy <32 Gy <32 Gy <35 Gy <32 Gy <44 Gy
stambieji (0,5 cm®)
bronchai
Plauciai V20 Gy - <10% - <10% - <10 %
(Plauciy
tiris minus
GTV)
Kratinés Dmax <37 Gy - <39 Gy - <39 Gy -
lastos siena (0,5 cm®)
D30 cm?® <30 Gy — <32 Gy — <35 Gy —
Stambiosios Dmax - < 45 Gy - <53 Gy - -
kraujagyslés (0,5 cm?)

Nugaros smegenys. Ap$vitinus $j organa 50 Gy maksimalia doze (D), mielopatijos rizika —
0,2 proc. Kai D__ 60 Gy ir Dinox 69 Gy, mielopatijos rizika yra atitinkamai 6 proc. ir 60 procenty.
Plauciai. Kai 20 Gy doze ap$vitinama iki 30 proc. $io organo tario ir plau¢iams tenkanti
vidutiné dozé (angl. mean lung dose) yra 20 Gy, 24 Gy ir 27 Gy, simptominio spindulinio pneu-
monito daznumas yra atitinkamai < 20 proc., < 30 proc. ir < 40 proc. Taciau remiantis vien tik
dozés ir trio parametrais numatyti sunky spindulinj pneumonita sudétinga dél kity, daznai su
pacientu susijusiy veiksniy. Sios komplikacijos i§sivystymo daznumui jtakos turi kitos plauciy
ligos (létiné obstrukciné plauciy liga), kartu skiriama chemoterapija, naviko lokalizacija (esant
apatiniy skil¢iy navikams spindulinio pneumonito rizika didesné), rakymas (rakantiems spin-
dulinis pneumonitas pasitaiko reciau), kai kuriy citokiny ir kity uzdegimo biologiniy Zymeny
koncentracija (IL-2, IL-6, IL-8, TGF-p ir kt.).
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Perikardas. Kai 30 Gy doze apsvitinama iki 46 proc. $io organo turio ir perikardui tenkanti
vidutiné dozé yra < 26 Gy, perikardito rizika < 15 procenty.

Sirdis. Apsvitinus 25 Gy doze < 10 proc. $io organo tirio, vélyvojo $irdinio mir§tamumo
rizika < 1 procentas.

Stemplé. Apsvitinus 35 Gy doze iki 50 proc., 50 Gy — iki 40 proc. ir 70 Gy doze iki 20 proc.
$io organo tario, antrojo laipsnio Gminio ezofagito daznumas yra 30 procenty. Kai vidutiné
dozé yra < 34 Gy, treciojo laipsnio tminio ezofagito daznumas svyruoja tarp 5 ir 20 procenty.

PLAUCIU VEZIO SISTEMINIS GYDYMAS
(CHEMOTERAPIJA, TAIKINIU IR IMUNOTERAPIJA)

Chemoterapija pailgina geros funkcinés buklés pacienty, serganciy plauciy véziu, gyvenimo
trukme, garantuoja simptomy kontrole ir geresne gyvenimo kokybe, palyginti su geriausia
palaikomaja prieziura. Taikiniy terapija atrinktiems pacientams pailgina gyvenimo trukme,
atitolina ligos progresavima, geriau toleruojama, palyginti su standartine chemoterapija. Imu-
noterapija — naujas efektyvus plauciy vézio gydymo metodas, pagrjstas imuninés sistemos re-
aktyvacija gydant imuninés sistemos kontrolés inhibitoriais, zenkliai pailgina pacienty gyveni-
mo trukme, lemia ilgalaikj atsaka j taikoma gydyma ir yra gerai toleruojamas.

Priimant sprendima dél plauciy vézio sisteminio gydymo (chemoterapijos, taikiniy ar imu-
noterapijos) butina jvertinti prognozinius ir predikcinius veiksnius: histologinj tipa, molekuli-
nius poky¢ius, pacienty amziy, funkcing bukle, gretutines ligas ir paciento pasirinkima.

Prognoziniai ir predikciniai veiksniai

Nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys

Planuojant skirti sisteminj gydyma reikia atsizvelgti j prognozinius ir predikcinius veiksnius.
Vienais atvejais, esant palankiai prognozei, galima rekomenduoti agresyvesnj gydyma numa-
tant didesne nepageidaujamy reiskiniy tikimybe, kad bty pailginta gyvenimo trukmé ar ati-
tolintas ligos progresavimas, kitais atvejais, esant nepalankiai prognozei, reikéty rinktis ne tokj
agresyvy gydyma, kad bty pagerinta gyvenimo kokybé ir kontroliuojami simptomai.

Prognoziniai ir predikciniai veiksniai

+ Ligoniams, kuriy funkciné baklé yra 0-2 balai pagal ECOG, rekomenduojamas sisteminis
gydymas.

+ Nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu sergantiems ligoniams, kuriy funkciné buklé 0-2 ba-
lai pagal ECOG, rekomenduojama chemoterapija. Chemoterapija, palyginti su geriausia
palaikomaja prieziara, 23 proc. sumazina mirties rizika, pailgina i§gyvenamumo mediana
1,5 mén., o vieneriy mety iS§gyvenamuma — 9 procentais, taip pat pagerina pacienty gyve-
nimo kokybe.

+ Nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu sergantiems ligoniams, kuriy funkciné buklé 2 balai pa-
gal ECOG, rekomenduojama chemoterapija karboplatinos pagrindu (teiktina pirmenybé)
arba chemoterapija vienu trecios kartos antinavikiniu vaistu (monoterapija). Klinikiniy at-
sitiktiniy im¢iy tyrimy metaanalizés duomenimis, chemoterapija karboplatinos pagrindu
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lemia stipresnj radiologinj atsaka ir ilgesnj iSgyvenamuma, bet yra toksiskesné. Jei ligonio
prasta funkcine bukle lemia naviko i$plitimas, rekomenduotina chemoterapija karbopla-
tinos pagrindu, jei gretutinés ligos — chemoterapija vienu antinavikiniu vaistu (monote-
rapija). Imunoterapijos skyrimas ligoniams, kuriy funkciné biaklé 2 balai ir daugiau pagal
ECOG, nors ir néra nuodugniai istirtas, yra svarstytinas $iems ligoniams.

Nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu sergantiems ligoniams, kuriy funkciné buklé daugiau
kaip 2 balai pagal ECOG, chemoterapija nerekomenduojama, i$skyrus EGFR ar ALK ti-
rozino kinazés inhibitorius, esant aktyvinanc¢iai EGFR geno mutacijai, ALK ar ROS1 geno
translokacijai.

Histologinis tipas ir molekuliniai genetiniai Zymenys (aktyvinanti EGFR geno mutacija,
EGER raiska, ALK geno translokacija, ROS1 geno translokacija, BRAF mutacija) yra svar-
bus predikciniai veiksniai parenkant sisteminj (chemoterapija, taikiniy terapija) nesmulkiy-
ju lasteliy plauciy vézio gydyma.

PD-L1 rais$ka yra potencialus, ta¢iau ne idealus imunoterapijos predikcinis Zymuo. PD-L1
raiskos tyrimas yra privaloma salyga skirti kai kuriuos (pembrolizumabas skiriamas pirma-
eiliam gydymui, kai PD-L1 raiska lygi 50 proc. ar didesné, ir antraeiliam gydymui, kai PD-
L1 raiska lygi 1 proc. ar didesné; durvalumabas skiriamas po chemospindulinio gydymo,
kai PD-L1 raiska lygi 1 proc. ar didesné), taciau ne visus imunoterapinius vaistus (atezoli-
zumabas, nivolumabas, imunoterapiniy vaisty deriniai su chemoterapija). Dauguma, taciau
ne visi imunoterapijos klinikiniai tyrimai su jvairia naviky PD-L1 raiska pasieké uzsibrézty
tiksly. Daugumoje teigiamy klinikiniy tyrimy imunoterapija buvo veiksminga nepriklau-
somai nuo PD-L1 raiskos (t. y. imunoterapija veiksminga ir nesant PD-L1 rai$kos), nors ir
buvo stebéta tendencija, kad kuo didesné PD-L1 raiska, tuo veiksmingesné imunoterapija.

Aktyvinanc¢ios EGFR geno mutacijos, ALK geno translokacijos susijusios su atsparumu
imunoterapijai.

Kiti imunoterapijos predikciniai veiksniai (naviko mutacijy kiekis (angl. tumor mutational
burden, TMB), naviko mikroaplinka ir imuniniy lasteliy profilis, mikrobiota, antibiotiky ir
steroidy vartojimas ir kt.) yra aktyviy moksliniy tyrimy objektas.

Stadija. Mazesné stadija lemia geresne prognoze.

Metastaziy skaicius. Esant pavienei metastazei (galvos smegenyse, antinkstyje ar plautyje)
rekomenduojamas oligometastazinio darinio morfologinis patvirtinimas ir kai kuriais atve-
jais galima skirti agresyvesnj gydyma.

Kiti veiksniai (lytis, amzius, kino masés netekimas) néra pastoviis prognoziniai veiksniai.
Chemoterapija karboplatinos pagrindu rekomenduojama kaip pirmaeilis gydymas geros
funkcinés buklés (0-2 balai pagal ECOG) vyresniems ligoniams, kuriy organy funkcija
pakankamai gera. Vyresniems ligoniams, kuriems chemoterapija karboplatinos pagrindu
kontraindikuotina (pvz., sergantiems gretutinémis ligomis, kuriems sutrikusi organy funk-
cija) rekomenduojama chemoterapija vienu trecios kartos antinavikiniu vaistu (monotera-
pija). Imunoterapija gali buti skiriama geros funkcinés buklés vyresniems pacientams, nes
efektyvumas ir nepageidaujami poveikiai yra panasus kaip ir gydant jaunesnius pacientus.

Rekomenduojama mesti riakyti, nes tai pagerina gydymo rezultatus.
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Smulkiyjy lasteliy plauciy vézys
Prognoziniai veiksniai

.

.

Ligoniams, kuriy funkciné buklé 0-2 balai pagal ECOG, rekomenduojama chemoterapija.
Neisplitusiu smulkiyjy lasteliy plauciy véziu sergantiems ligoniams, kuriy bloga funkcine
bukle (3 ar 4 balai pagal ECOG) lemia plauciy vézys, rekomenduojama apsvarstyti chemo-
terapijos galimybe.

Neisplitusiu smulkiyjy lasteliy plauciy véziu sergantiems ligoniams, kuriy bloga funkcine
bukle (3 ar 4 balai pagal ECOG) lemia kitos biklés (ne plauciy vézys), chemoterapija nere-
komenduojama.

Esant i$plitusiam smulkiyjy lasteliy plaudiy véZiui ir blogai funkcinei buklei (3 ar 4 balai
pagal ECOG) rekomenduojamas individualus gydymas, taip pat geriausia palaikomoji prie-
Ziara arba konsiliumo sprendimu chemoterapija.

Rekomenduojama mesti rakyti, nes tai pagerina gydymo rezultatus.

Plauciy vézio sisteminio gydymo (chemoterapijos, taikiniy ir imunoterapijos) principai

Gydymo eilé. Istoriskai plauciy vézio chemoterapija buvo skiriama kaip pirmos ir antros
eilés gydymas, nes tik vienas chemoterapinis vaistas buvo patvirtintas antros eilés chemote-
rapijai. Klinikinéje praktikoje atsiradus taikiniy terapijos, imunoterapijos vaistams, gydymo
skirstymas j eiles tapo salyginis, nes, pvz., standartine pirmos eilés chemoterapija rekomen-
duojama skirti po EGFR tirozino kinazés inhibitoriy, jei plau¢iy vézys progresuoja.
Gydymo trukmé. Sisteminio antinavikinio gydymo trukmé priklauso nuo skiriamo gydy-
mo, efektyvumo ir toleravimo. Gydant nesmulkiyjy ir smulkiyjy lasteliy plauciy vézj reko-
menduojama skirti ne daugiau kaip 4—6 pirmos eilés chemoterapijos kursus. Nesmulkiyjy
lasteliy plauciy vézio gydymui rekomenduojami keturi chemoterapijos kursai su palaiko-
muoju gydymu ar be jo (teiktina pirmenybé) arba chemoterapija iki 6 kursy (alternatyvus
variantas). Dél antros eilés chemoterapijos trukmés rekomenduojama apsispresti indivi-
dualiai. Mes rekomenduojame 4—6 chemoterapijos kursus, taciau esant atsakui bei priim-
tinam toksiskumui, svarstytina galimybé chemoterapija pratesti. Taikiniy terapijos vaistai
(bevacizumabas, nintetanibas, ramucirumabas, necitumumabas, erlotinibas, gefitinibas,
afatinibas, osimertinibas, krizotinibas, alektinibas, ceritinibas, brigatinibas, lorlatinibas) ar
preparatai palaikomajam antinavikiniam gydymui (pemetreksedas) i$plitusios ligos metu
vartojami iki ligos progresavimo ar netoleravimo. Osimertiniba adjuvantiniam pooperaci-
niam gydymui rekomenduojama skirti iki trejy mety. Dauguma imunoterapiniy vaisty (ni-
volumabas, pembrolizumabas, atezolizumabas), remiantis registracijos dokumentais, yra
vartojami iki ligos progresavimo ar netoleravimo ir tik durvalumabas skiriamas ribota laika —
gali bati vartojamas 1 metus po chemospindulinio gydymo. Kai kurie ekspertai nurodo,
kad, jvertinus finansinius resursus ir ligos progresavimo tikimybe, i$plitusio plauciy vézio
atveju galima buty apsiriboti 2 mety gydymo trukme. Rekomenduojami 2—4 neoadjuvanti-
nés chemoterapijos kursai prie§ chirurginj ar spindulinj gydyma lokaliai i$plitusio nesmul-
kiyjuy lasteliy plauciy vézio atveju.

Vaisty skaicius ir deriniai. Istoriskai gydant nesmulkiyjy lasteliy plaudiy vézj pirmos eilés
chemoterapijai buvo rekomenduojamas dviejy chemoterapiniy vaisty derinys. Gydant tri-
mis chemoterapiniais vaistais gyvenimo trukmé akivaizdziau nepailgéjo, o nepageidaujamy
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poveikiy smarkiai padaugéjo. Taciau atsiradus naujiems antinavikiniams vaistams (naujiems
angiogenezés inhibitoriams, imunoterapijai) atsirado galimybé efektyviai ir saugiai gydyti ne-
smulkiyjy lasteliy plauciy véziu sergancius pacientus trijy ir net keturiy antinavikiniy vaisty
deriniais. Iki imunoterapijos eros smulkiyjy lgsteliy plauciy vézio chemoterapijos schemo-
se taip pat buvo nerekomenduojama didinti antinavikiniy vaisty skai¢iaus ir dozés ar keisti
chemoterapijos schemas, nelemiancias kryzminio atsparumo, nes tai nepailgino gyvenimo
trukmeés, palyginti su standartiniu gydymu. Pirmos eilés chemoterapija vienu trecios kartos
antinavikiniu vaistu (monoterapija) pailgina nesmulkiyjy lasteliy plauciy véZiu serganciy
ligoniy gyvenimo trukme ar pagerina gyvenimo kokybe, palyginti su geriausia palaikomaja
priezitra, ir iSlieka kaip alternatyvus gydymas nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu sergantiems
vyresniems ar blogesnés funkcinés buklés (2 balai pagal ECOG) ligoniams.

+ Lietuvoje plauciy vézio chemoterapijai, taikiniy ar imunoterapijai gali buti vartojami Lietu-
voje ir (ar) Europos Sajungoje patvirtinti antinavikiniai vaistai ar jy deriniai.

Nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio sisteminio gydymo principai

Gydymo schemos parinkimas priklauso nuo plauciy vézio histologinio tipo, predikciniy mole-
kuliniy genetiniy imuniniy veiksniy (EGFR geno mutacijos, ALK ar ROS1 geno translokacijos,
BRAF mutacijos PD-L1 raiskos ir kt.), numatomo nepageidaujamo poveikio (17 ir 18 pav. ir 19
lentelé).

Pirmos eilés nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio gydymas

Pradinj nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio gydyma galimg i$skirti j kelias grupes, priklausomai
nuo predikciniy molekuliniy genetiniy imuniniy veiksniy tyrimy rezultaty. Pirmiausia reko-
menduojama jvertinti molekulines genetines pazaidas (geny mutacijas, translokacijas) ir jas
nustacius skirti taikiniy terapija. Nenustacius genetiniy pazaidy, vertinama imunoterapijos
skyrimo galimybé (indikacijos ir kontraindikacijos taikyti imunoterapija, PD-L1 raika). Nesant
kontraindikacijy taikyti imunoterapija, rekomenduojama skirti imunoterapija su chemoterapi-
ja arba vieng; jei imunoterapijos skirti negalima, svarstomas gydymas chemoterapija.

Pirmos eilés nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio gydymo galimybeés:

1. Taikiniy terapija (19-21 pav.).

A. EGFR geno mutacijos

+ Nustacius aktyvinanc¢ia EGFR geno mutacija, rekomenduojamas pirmos eilés gydymas
EGER tirozino kinazés inhibitoriais (osimertinibu, afatinibu, erlotinibu, gefitinibu, dakomi-
tinibu, erlotinibu ir bevacizumabu, erlotinibu ir ramucirumabu).

» Nustacius atspariag EGFR geno mutacija T790M, rekomenduojamas gydymas osimertinibu
(trecios kartos EGFR tirozino kinazeés inhibitoriumi).

+ Daugelio trecios fazés klinikiniy tyrimy duomenimis, gydant EGER tirozino kinazés inhi-
bitoriais nustatytas reiksmingai didesnis atsako daznis ir pacienty iS§gyvenamumas be ligos
progresavimo, palyginti su chemoterapija.

+ Dviejy trecios fazés atsitiktiniy im¢iy klinikiniy tyrimy jungtiniy rezultaty analizés duo-
menimis, nustacius aktyvinancia EGFR geno mutacija 19 egzone, afatinibas lemia ilgesne
gyvenimo trukme, palyginti su chemoterapija.

+ IIB fazés klinikinio tyrimo duomenimis, afatinibas lémé statistiskai reik§minga, taciau kli-
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Neploksciyjy ir nesmulkiyjy lasteliy IV stadijos plauciy vézys

v
Molekulinis genetinis istyrimas
(EGFR, ALK, ROS1, BRAF,

Nerasta |»| Kontraindikacijos taikyti imunoterapija ar jos
prieinamumo ribojimai

NTRK, RET)
Taip ‘ Ne
‘ Rasta ‘ ¢ ¢
Pirmos eilés ‘ PD-L1 raiska ‘
¢ chemoterapija +/—
Taikiniy terapija bevacizumabas
PD-L1 raiska PD-L1 raiska
> 50 proc. < 50 proc.
v Pembrolizumabas + cisplatina ar
Pembrolizumabas L
. karboplatina ir pemetreksedas
Atezolizumabas ) .
Cemiplimabas Pembrolizumabas + karboplatina
ir paklitakselis ar nab-paklitakselis
Atezolizumabas + karboplatina ir
nab-paklitakselis
Progresas Progresas

Atezolizumabas + bevacizumabas
+ karboplatina ir paklitakselis

Nivolumabas + ipilimumabas +

] - chemoterapija
Pirmos eilés
chemoterapija +/—
bevacizumabas Progresas
Progresas

N

v Docetakselis ir ramucirumabas
Atezolizumabas Docetakelis ir nintedanibas
Nivolumabas —— Progresas —»| Pemetreksedas
Pembrolizumabas Docetakselis
Erlotinibas

17 pav. Neploksciyjy ir nesmulkiyjy lasteliy IV stadijos plauciy vézio gydymo algoritmas
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Ploksciyjy nesmulkiyjy lasteliy IV stadijos plauciy vézys

A4

Neruke ar mazai
(< 15 pakmeciy) rike

Molekulinis
genetinis iStyrimas

‘ Rasta ‘

v

Taikiniy terapija

o

Nerasta

Kontraindikacijos taikyti imunoterapija ar jos
prieinamumo ribojimai

Taip ‘

Ne

v

v

Pirmos eilés

‘ PD-L1 raigka ‘

chemoterapija
PD-L1 raiska PD-L1 raiska
> 50 proc. < 50 proc.
\
Pembrolizumabas Pembrolizumabas + karboplatina
Atezolizumabas ir paklitakselis
Cemiplimabas ar nab-paklitakselis

Nivolumabas +

ipilimumabas +

Progresas ‘ Progresas ‘ chemoterapija

Y
Pirmos eilés
chemoterapija
Progresas
Progresas
\ 4 Docetakselis ir ramucirumabas
Atezolizumabas Docetakselis
Nivolumabas —1 Progresas 3 .
) Erlotinibas
Pembrolizumabas .
Afatinibas

18 pav. Ploksciyjy ir nesmulkiyjy lasteliy IV stadijos plauciy vézio gydymo algoritmas
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niskai saikiai ilgesne gyvenimo trukme be ligos progresavimo, palyginti su gefitinibu, nu-
stacius tipines aktyvinan¢ias EGFR mutacijas (gyvenimo trukmeés be ligos progresavimo
mediana afatinibo grupéje 11 mén., gefitinibo grupéje — 10,9 mén.).

Trecios fazés klinikinio tyrimo duomenimis, antros kartos EGFR tirozino kinazés inhibi-
torius dakomitinibas statistiskai ir kliniskai reiksmingai pailgino ligoniy, kuriems nustaty-
tos tipinés aktyvinancios EGFR geno mutacijos, gyvenimo trukme be ligos progresavimo
ir bendra gyvenimo trukme, palyginti su gefitinibu, ta¢iau buvo susijes su didesniu trec¢io
laipsnio nepageidaujamu poveikiu odai bei vir§kinimo traktui ir dozés redukcija. Pacientai
su metastazémis CNS nebuvo jtraukti j $j tyrima.

Nors kai kuriy saliy rekomendacijose afatinibas esant aktyvinanciai EGFR geno mutacijai
19 egzone yra pirmo pasirinkimo vaistas tarp pirmos ir antros kartos EGER tirozino kinazés
inhibitoriy, Europos medicinos onkology draugijos rekomendacijose nurodoma, jog néra
aiskiy jrodymuy, kad vienas pirmos ar antros kartos EGFR tirozino kinazés inhibitoriy vais-
tas buty efektyvesnis uz kita.

Kitame trecios fazés klinikiniame tyrime palygintas pirmos eilés gydymo osimertinibu (tre-
¢ios kartos EGEFR tirozino kinazés inhibitorius) ir gefitinibu ar erlotinibu (pirmos kartos
EGER tirozino kinazés inhibitoriai) efektyvumas gydant plauciy vézj su tipinémis aktyvinan-
¢iomis EGFR geno mutacijomis. Osimertinibas, palyginti su gefitinibu ar erlotinibu, lémé
reik§mingai ilgesne gyvenimo trukme be ligos progresavimo (atitinkamai 18,9 meén. ir 10,2
meén.) bei reik§mingai ilgesne bendra gyvenimo trukme (atitinkamai 38,6 mén. ir 31,8 mén.),
taip pat stebétas efektyvumas CNS metastazéms, taciau osimertinibas siame tyrime nebuvo
palygintas su antros kartos EGFR tirozino kinazés inhibitoriais. Osimertinibas registruotas ir
rekomenduojamas pirmos eilés lokaliai iSplitusiam ar metastazavusiam nesmulkiyjuy lasteliy
plauciy véziui su aktyvinanc¢iomis EGFR geno mutacijomis gydyti. Tuo remiantis Jungtiniy
Amerikos Valstijy nacionalinio vézio tinklo (angl. National Comprehensive Cancer Network,
NCCN) ir Europos medicinos onkology draugijy (ESMO) rekomendacijose osimertinibui
teikiama pirmenybé pries kitus EGFR tirozino kinazés inhibitorius.

Nustacius atipines EGFR geno mutacijas (S768I, L861Q, G719X) rekomenduojama skirti
afatiniba arba osimertinibag.

Jei aktyvinanti EGFR mutacija nustatoma jau taikant pirmos eilés standartine chemotera-
pija, rekomenduojama esant atsakui testi chemoterapija iki keturiy kursy ir EGFR tirozino
kinazés inhibitorius skirti kaip palaikomaji gydyma arba kaip antros eilés gydyma nustacius
ligos progresavima. Taciau atkreiptinas démesys, jog Lietuvoje EGFR tirozino kinazés inhi-
bitoriai kompensuojami tik tais atvejais, jei chemoterapija, biologiné ar imunologiné terapi-
ja dar nebuvo taikyta. Todél EGFR geno mutacijos turéty buti iStirtos pries gydymo pradzia.
Erlotinibo ir bevacizumabo bei erlotinibo ir ramucirumabo deriniai lémé ilgesne gyvenimo
trukme be ligos progresavimo (ligos progresavimo rizika sumazino apie 40 proc.), palyginti
su vien erlotinibu gydant serganc¢iuosius nesmulkiyjy lasteliy plauciy véZiu su nustatytomis
aktyvinanciomis EGFR geno mutacijomis. Nepageidaujami poveikiai buvo panasis abiejo-
se grupése, todél erlotinibo ir bevacizumabo bei erlotinibo ir ramucirumabo deriniai yra
rekomenduojama pirmos eilés nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio gydymo alternatyva nu-
stacius aktyvinan¢ia EGFR mutacija.

Mes rekomenduojame osimertinibg, afatinibg, gefitiniba, erlotiniba, dakomitiniba, erloti-
niba su bevacizumabu ar erlotiniba su ramucirumabu nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio
su aktyvinanc¢iomis EGFR geno mutacijomis pirmos eilés gydymui, $iy vaisty skyrima ap-
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tariant daugiadalykio konsiliumo metu, atsizvelgiant j vaisty efektyvuma, prieinamuma,
nustatyty EGFR mutacijy tipa, nepageidaujamy poveikiy profilj, antros eilés gydymo galimybe
ir paciento pasirinkima.

B. ALK geno translokacijos

+ Nustacius ALK geno translokacija, rekomenduojamas pirmos eilés gydymas ALK inhibito-
riais (pirmos kartos — krizotinibu, antros kartos — alektinibu, ceritinibu, brigatinibu).

« Pirmos ir antros kartos ALK inhibitoriai (krizotinibas, ceritinibas) lémé reik§mingai di-
desnj atsaka bei reik§mingai pailgino gyvenimo trukme be ligos progresavimo, palyginti su
chemoterapija.

» Antros kartos ALK inhibitoriai pasizymi didesniu veiksmingumu CNS metastazéms.

+ Trecios fazés klinikiniy tyrimy duomenimis, pirmos eilés gydymas antros kartos ALK inhi-
bitoriais alektinibu ir brigatinibu lémé reik$mingai didesnj bendra bei CNS atsaka ir ilgesne
gyvenimo trukme be ligos bei be CNS metastaziy progresavimo, palyginti su krizotinibu.

+ Trecios kartos ALK inhibitorius lorlatinibas 1émé reik§mingai didesnj intrakranijinj atsaka
CNS metastazéms bei reik§mingai pailgino gyvenimo trukme be ligos progresavimo, paly-
ginti su krizotinibu taikant pirmos eilés gydyma.

+ Daug naujy ALK inhibitoriy $iuo metu bandomi klinikiniuose tyrimuose.

C. ROS1 geno translokacija
+ Nustacius ROS1 geno translokacija, rekomenduojamas pirmos eilés gydymas ALK inhibi-
toriumi krizotinibu arba entrektinibu.

D. BRAF geno mutacija V600E
+ Nustacius BRAF geno mutacija V600E, rekomenduojamas gydymas dabrafenibo ir trame-
tinibo deriniu.

E. NTRK (neurotrofinés tirozino kinazés) geno translokacija
+ Nustacius NTRK geno translokacija, rekomenduojamas gydymas entrektinibu arba laro-
trektinibu.

F. RET translokacija
+ Nustacius RET geno translokacija, rekomenduojamas gydymas RET inhibitoriumi pralse-
tinibu.

2. Imunoterapija

+ DPlauciy vézys istoriskai ilga laika buvo laikomas neimunogenisku naviku, nes nebuvo ste-
béta efektyvumo klinikiniuose tyrimuose naudojant citokiny moduliatorius ar vakcinas.
Supratus vézinés imuninés kontrolés mechanizmus ir atradus imuninés kontrolés tasky
inhibitorius plauciy vézio imunoterapija pradéta placiai taikyti klinikinéje praktikoje.

« Nustacius navikinése lastelése PD-L1 raiska, lygia 50 proc. ar didesng, rekomenduojamas
imunoterapinis vaistas PD-1 inhibitorius pembrolizumabas. Pembrolizumabas, palyginti
su chemoterapija, lémé reik§mingai didesnj atsaka (atitinkamai 45 proc. ir 28 proc.), ilgesne
gyvenimo trukme be ligos progresavimo ir bendrg gyvenimo trukme (atitinkamai 30 mén.
ir 14 mén.), taip pat buvo geriau toleruojamas.

+ Nustacius navikinése lgstelése PD-L1 raiska, lygia 50 proc. ar didesne, arba navika infiltruo-
janciose lastelése PD-L1 raiska, lygia 10 proc. ar didesng, rekomenduojamas imunoterapi-
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Neploksciyjy ir nesmulkiyjy lasteliy IV stadijos plauciy vézys
Molekulinés pazaidos

v v v v v v

EGFR ALK ROS1 BRAF NTRK RET
mutacija translokacija translokacija mutacija translokacija translokacija
Osimertinibas Alektinibas Krizotinibas | |Dabrafenibas ir Entrektinibas | |Pralsetinibas
Gefitinibas Krizotinibas Entrektinibas | | trimetinibas Larotrektinibas
Erlotinibas Ceritinibas

(+/— bevacizumabas Brigatinibas
ar ramucirumabas) Lorlatinibas

Afatinibas
Dakomitinibas

19 pav. Nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio taikiniy terapijos algoritmas

nis vaistas PD-L1 inhibitorius atezolizumabas. Atezolizumabas, palyginti su chemoterapija,
léemé reik$mingai ilgesne bendra gyvenimo trukme (atitinkamai 20,2 mén. ir 13,1 mén.) ir
buvo geriau toleruojamas.
+ Nustacius lokaliai i$plitusio (kai negalimas radikalus gydymas) ar metastazavusio nesmul-
kiyjy lasteliy plauciy vézio pacienty navikinése lastelése PD-L1 raiska, lygia 50 proc. ar
didesne, rekomenduojamas imunoterapinis vaistas PD-1 inhibitorius cemiplimabas.
+ Nesant kontraindikacijy imunoterapijai ir esant bet kokiai PD-L1 raiskai navikinése Iaste-
lése, rekomenduojami imunoterapijos ir chemoterapijos su bevacizumabu ar be jo deriniai:
1) atezolizumabo, bevacizumabo, karboplatinos ir paklitakselio derinys (metastazavusio
neplokséiyjy nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio gydymui);

2) atezolizumabo, karboplatinos ir nab-paklitakselio derinys (metastazavusio neploksciy-
ju nesmulkiyjy lasteliy plaudiy vézio gydymui);

3) pembrolizumabo, pemetreksedo ir platinos derinys (metastazavusio neploksciyjy ne-
smulkiyjy lasteliy plauciy vézio gydymui);

4) pembrolizumabo, karboplatinos ir paklitakselio ar nab-paklitakselio derinys (metasta-
zavusio ploksciyjy nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio gydymui).

5) nivolumabo, ipilimumabo ir dviejy kursy chemoterapijos platinos pagrindu derinys
metastazavusio nesmulkiyjy lasteliy plauéiy vézio gydymui).

« Imunoterapijos ir chemoterapijos derinys su bevacizumabu ar be jo lémé reik§mingai di-
desnj atsako daznj, ilgesne gyvenimo trukme be ligos progresavimo ir bendra gyvenimo
trukme, buvo geriau toleruojamas nei chemoterapija.

» Nustacius navikinése lastelése PD-L1 raiska, lygia 50 proc. ar didesne, galima monoterapija
pembrolizumabu, atezolizumabu, cemiplimabu arba gydymas imunoterapijos ir chemote-
rapijos su bevacizumabu ar be jo deriniais. Kol kas néra atlikta klinikiniy tyrimy, kurie tie-
siogiai palyginty $iy gydymo schemy efektyvuma (imunoterapija palyginty su imunoterapi-
jos ir chemoterapijos deriniu). Netiesioginiai duomenys rodo, kad bendro i$gyvenamumo
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‘ Nesmulkiyjy lasteliy IV stadijos plauciy vézys su EGFR mutacijomis

Y

‘ Aktyvuojanti EGFR mutacija

‘ ‘ Rezistentiska EGFR mutacija (insercija 20 egzone) ‘

Y

v

Osimertinibas ‘ Chemoterapija platinos pagrindu ‘
Gefitinibas +
Erlotinibas + bevacizumabas ar ramucirumabas
Afatinibas ‘ Progresas ‘
Dakomitinibas +
v ‘ Amivantamabas ‘
‘ Progresas ‘
\
‘ Oligoprogresas ‘ ‘ Sisteminis progresas
Lokalus gydymas Istyrimas dél rezistentiskos

ir testi taikiniy terapija

(chirurginis ar spindulinis gydymas) —{ Sisteminis progresas %»

T790M EGFR mutacijos:

rebiopsija ar skystoji biopsija

Nustatyta rezistentiska T790M

Nenustatyta rezistentiskos T790M EGFR

(jei nebuvo skirtas)

EGFR mutacija mutacijos arba rebiopsija negalima
A4 v
Osimertinibas Chemoterapija platinos pagrindu

Atezolizumabas + bevacizumabas +
karboplatina ir paklitakselis

20 pav. Taikiniy terapijos, nustacius EGFR geno mutacijas, algoritmas

rezultatai yra panasus, taciau imunoterapijos deriniai su chemoterapija lemia didesnj nepa-
geidaujamy poveikiy daznj. Todél jprastai klinikinéje praktikoje imunoterapijos ir chemo-

terapijos deriniai su bevacizumabu ar be jo rekomenduojami nustacius navikinése lastelése

PD-L1 raiska, mazesne kaip 50 proc., o vien imunoterapija — nustacius navikinése lastelése
PD-L1 raiska, lygia 50 proc. ar didesne. Nors kai kurie autoriai nurodo, kad tam tikrose
klinikinése situacijose (agresyvi ligos eiga, didelis naviko i$plitimas, ryskas simptomai) pa-
cientams svarstytina skirti imunoterapijos derinj su chemoterapija, kai PD-L1 raiska navi-
kinése lastelése lygi 50 proc. ar didesné, taciau tai néra istirta klinikiniuose tyrimuose.
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Nesmulkiyjy lasteliy IV stadijos plauciy vézys su ALK
translokacija

v

Alektinibas
Krizotinibas
Ceritinibas
Brigatinibas
Lorlatinibas

‘ Progresas

‘ Oligoprogresas ‘

‘

Lokalus gydymas (chirurginis
ar spindulinis gydymas) ir >
testi taikiniy terapija

Sisteminis progresas

v Y

Progresas PO_ k‘rizotiniboz Progresas po bent vieno ALK
Alelft}n}bas inhibitoriaus (i$skyrus krizotinibg):
C?rltlglbas Lorlatinibas
Brigatinibas

‘ Sisteminis progresas ‘

v

Chemoterapija platinos pagrindu

Atezolizumabas + bevacizumabas +
karboplatina ir paklitakselis

21 pav. Taikiniy terapijos, nustacius ALK geno translokacijas, algoritmas
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3. Chemoterapija su bevacizumabu ar be jo

.

82

Jei geno mutacijy, translokacijy nenustatoma ar yra kontraindikacijy skirti imunoterapija, nesmul-

kiyjy ir neploksciyjy lasteliy plauciy véZiui gydyti rekomenduojama pasirinkti viena i$ $iy varianty:

1) bevacizumabas ir chemoterapija platinos preparaty (cisplatina ar karboplatina) pagrin-
du (nesant kontraindikacijy gydyti bevacizumabu), pirmenybé teiktina karboplatinos,
paklitakselio ir bevacizumabo deriniui;

2) cisplatina ir pemetreksedas (neplok$ciyju nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys);

3) chemoterapija platinos preparaty (cisplatina ar karboplatina) pagrindu.

Necitumumabo su cisplatina ir gemcitabinu derinys yra registruotas nesmulkiyjy ir ploksciy-

ju lasteliy plauciy vézio su EGFR receptoriy raiska gydymui. Trecios fazés klinikiniame tyrime

necitumumabo su cisplatina ir gemcitabinu derinys lémé statistiskai reiksminga, taciau kli-
niskai tik saikiai ilgesne gyvenimo trukme be ligos progresavimo ir bendra gyvenimo trukme,
palyginti su cisplatinos ir gemcitabino deriniu, todél Europos medicinos onkology draugija
nurodo, kad necitumumabo derinio su chemoterapija skyrimas turéty buti gerai apsvarstytas.

Kitais ploksc¢iyju nesmulkiyjy lasteliy plaudiy vézio atvejais (jei EGFR raiskos nenustatoma ar

netiriama) rekomenduojama chemoterapija platinos preparaty pagrindu.

Chemoterapija platinos preparatu (cisplatina ar karboplatina) ir vienu i§ trecios kartos anti-

navikiniy vaisty (gemcitabinu, docetakseliu, paklitakseliu, vinorelbinu) lemia ilgesne gyve-

nimo trukme, palyginti su chemoterapija platinos preparatu ir antros kartos antinavikiniu
vaistu (pvz., etopozidu).

Né viena pirmos eilés chemoterapijos schema su platinos preparato ir tre¢ios kartos anti-

navikiniu vaisto deriniu néra pranasesné uz kita bendroje serganciyju nesmulkiyjy lasteliy

plauciy véziu populiacijoje.

Rekomenduojama pasirinkti chemoterapijos schemas atsizvelgiant j numatomg ty schemy

toksiskumo profilj (pvz., chemoterapija cisplatinos pagrindu pasizymi didesniu virskina-

mojo trakto, neurologiniu ir inksty toksiskumu, o chemoterapija karboplatinos pagrindu —
hematotoksiskumu) bei Zemiau i§vardytus kriterijus:

1) Chemoterapija cisplatinos pagrindu, palyginti su chemoterapija karboplatinos pagrindu,
lemia stipresnj radiologinj atsaka, o sergantiems neploksciyjy nesmulkiyjy lasteliy plau-
¢iy véziu derinama su trecios kartos antinavikiniais vaistais — ilgesne gyvenimo trukme.

2) Chemoterapijos schemos su bevacizumabu lemia ilgesne serganciyjy nesmulkiyjy las-
teliy plaudiy véziu (ypac adenokarcinoma) gyvenimo trukme, palyginti su standartine
chemoterapija.

3) Cisplatinos ir pemetreksedo derinys yra efektyvesnis (pailgina gyvenimo trukme) ir
saugesnis gydant neploksciyjy nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu sergancius ligonius.

4) Chemoterapijos schemos, neturincios platinos preparaty, galéty bati gydymo alterna-
tyva, kai negalima skirti platinos preparaty, taciau radiologinis atsakas ir galimai i$gy-
venamumas yra mazesni.

5) Nab-paklitakselio ir karboplatinos derinys lemia stipresnj radiologinj atsaka (ypaé
ploksciyjuy lasteliy plauciy vézio atveju) ir mazesnj neurotoksiskuma, palyginti su jpras-
tinio paklitakselio ir karboplatinos deriniu. Nab-paklitakselio derinys yra svarstytina al-
ternatyva ligoniams, kuriems yra didesné neurotoksiskumo rizika, jautrumas jprastam
paklitakseliui ar kontraindikacijy paklitakselio premedikacijai.
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Antros ir vélesnés eilés nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio gydymas
Nustacius, kad taikant pirmos eilés gydyma nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys progresuoja,
nepriklausomai, ar buvo taikytas palaikomasis antinavikinis gydymas, ar ne, pacientams, kuriy
funkciné biklé yra 0-2 balai pagal ECOG, rekomenduojama skirti antros eilés gydyma.
Istoriskai nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio antros eilés gydymas atsirado klinikiniais tyrimais
jrodzius, kad chemoterapija vienu vaistu (monoterapija) docetakseliu pailgino pacienty gyvenimo tru-
kme, palyginti su geriausia palaikomaja priezitira. Ta¢iau atsiradus naujy vaisty (imunoterapijai, nau-
jiems angiogenezés inhibitoriams, naujos kartos EGFR tirozino kinazés ir ALK inhibitoriams), antros
eilés gydymo standartas smarkiai pasikeité, nes nauji vaistai reik§mingai pailgino pacienty, serganciy
nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu, gyvenimo trukme, palyginti su standartine chemoterapija.

Antros ir vélesnés eilés nesmulkiyjy lgsteliy plauciy vézio gydymo galimybés:
1. Imunoterapija

+ Imunoterapija (PD-1 inhibitoriai nivolumabas, pembrolizumabas ar PD-L1 inhibitorius
atezolizumabas) yra patvirtintas antros eilés nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio gydymo
standartas, nes, trecios fazés atsitiktiniy im¢iy klinikiniy tyrimy duomenimis, lémé reiks-
mingai statisti$kai ir klini$kai ilgesne plauciy véziu sergandiy pacienty gyvenimo trukme
ir maziau nepageidaujamy poveikiy, palyginti su standartine chemoterapija docetakseliu
(mirties rizika mazéja nuo 27 iki 41 proc.).

+ Nors norint skirti kai kuriuos imunoterapinius vaistus (pvz., pembrolizumabg) batina PD-
L1 raigka, kitiems imunoterapiniams vaistams (nivolumabui, atezolizumabui) skirti PD-L1
tyrimas nereikalingas, taciau visuose klinikiniuose tyrimuose stebima tendencija, kad kuo
didesné PD-L1 raiska, tuo efektyvesné imunoterapija.

+ Atezolizumabo derinys su bevacizumabu, paklitakseliu ir karboplatina yra vienas i$ pasirin-
kimy, kai plauciy vézys progresuoja po gydymo EGER tirozino kinazés inhibitoriais ir néra
nustatyta atsparios EGFR geno mutacijos T790M.

2. Angiogenezés inhibitoriy ir chemoterapijos derinys

« Naujy angiogenezés inhibitoriy (nintedanibo, ramucirumabo) derinys su chemoterapija
docetakseliu yra kita nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio antros eilés gydymo alternatyva.

+ Angiogenezés inhibitoriai (nintedanibas, ramucirumabas) kartu su docetakseliu pailgino nesmul-
kiyjy lasteliy plauciy véziu (adenokarcinoma gydant nintedanibu) serganciy pacienty gyvenimo
trukme (sumazino mirties rizika nuo 14 iki 18 proc.) ir iSgyvenamuma be ligos progresavimo,
palyginti su vien docetakseliu, ypa¢ esant agresyviai ir blogos prognozés ligai, kai stebima atspari
liga (nustatomas ligos progresavimas kaip geriausias atsakas j pirmos eilés gydyma) arba anksty-
vas progresavimas (t. y. per 9 ménesius nuo pirmos eilés gydymo pradzios). Europos medicinos
onkology draugija rekomenduoja skirti angiogenezés inhibitoriy ir docetakselio derinj, kai plauciy
Vézys progresuoja po pirmos eilés chemoterapijos arba imunoterapijos.

+ Kol kas néra klinikiniy tyrimy, kurie tiesiogiai palyginty antros eilés imunoterapijos ir naujy an-
giogenezés inhibitoriy derinio su docetakseliu efektyvuma gydant progresuojantj nesmulkiyjy
lasteliy plauciy vézj. Nors kai kurie autoriai, remdamiesi netiesioginiu skirtingy klinikiniy tyrimy
palyginimu, nurodo, kad naujy angiogenezés inhibitoriy ir docetakselio derinys kaip antraeilis gy-
dymas galéty buti efektyvesnis, palyginti su imunoterapija, agresyvaus, atsparaus ar anksti progre-
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3. Chemoterapija

.

Docetakselis arba pemetreksedas (neploksc¢iyjy nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys). Peme-
treksedas klinikiniuose tyrimuose efektyvumu nenusileido docetakseliui, o retrospektyvio-
joje analizéje buvo efektyvesnis gydant neploksc¢iyjy nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézj ir
sukélé maziau $alutiniy poveikiy.

Nors néra atlikta perspektyviyjy klinikiniy tyrimy, chemoterapija platinos pagrindu rekomen-
duojama pacientams, kuriems liga progresuoja po gydymo imunoterapija ar taikiniy terapija.

4. Taikiniy terapija
Taikiniy terapijos skyrimo indikacijos antros ir vélesnés eilés nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio
gydymui yra labai skirtingos.

.
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Trecios fazés atsitiktiniy im¢iy klinikiniu tyrimu nustatyta, kad erlotinibas reiksmingai pa-
ilgina nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu serganciy pacienty, kuriems EGFR geno mutacijy
nerasta arba jos netirtos, gyvenimo trukme, palyginti su geriausia palaikomaja prieziura.
Remiantis tuo erlotinibas buvo patvirtintas antros ir trec¢ios eilés nesmulkiyjy lasteliy plau-
¢iy vézio gydymui, kai chemoterapija arba imunoterapija negalima. Taciau kai kurie pasta-
ryju mety klinikiniai tyrimai ir metaanalizés parodé, kad erlotinibas, skiriamas kaip antros
eilés gydymas, gali biti maziau efektyvus vertinant iSgyvenamuma be ligos progresavimo
arba bendrajj iSgyvenamuma, palyginti su chemoterapija.

Antros kartos EGFR tirozino kinazés inhibitorius afatinibas trecios fazés klinikiniame tyrime lémé
ilgesne bendry ir be ligos progresavimo gyvenimo trukme nustacius plauciy ploksciyjy lasteliy
vézio progresavima po chemoterapijos platinos preparaty pagrindu, palyginti su erlotinibu, todél
afatinibas gali buti gydymo alternatyva ploksciyjy nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu sergantiems
pacientams, kuriems EGFR geno mutacijy nerasta ar jos netirtos, kuriems liga progresuoja po
pirmos eilés chemoterapijos ir kai tolesniam gydymui chemoterapija ar imunoterapija negalima.
Nustacius EGFR geno mutacijas ir progresuojant ligai po gydymo pirmos ar antros kartos
EGER tirozino kinazés inhibitoriais rekomenduojama atlikti rebiopsijg ar istirti krauja dél
atsparios EGFR geno mutacijos T790M. Jei pirmiau tiriamas kraujas ir atsparios EGFR mu-
tacijos T790M nenustatoma, rekomenduojama atlikti rebiopsijq ir istirti navikinj audinj. Nu-
stacius atsparia EGFR geno mutacija T790M, rekomenduojamas trecios kartos EGFR tirozi-
no kinazés inhibitorius osimertinibas. Osimertinibas lémé reik$mingai didesnj atsako daznj,
reik§mingai sumazino ligos progresavimo rizika bei buvo efektyvesnis esant metastaziy CNS,
palyginti su chemoterapija. Kitais atvejais nustacius EGFR geno mutacijas taip pat rekomen-
duojama skirti EGFR tirozino kinazés inhibitorius, jei jie nebuvo skirti anksciau.
Amivantamabas rekomenduojamas ligai progresuojant po pirmos eilés chemoterapijos pla-
tinos pagrindu, nustacius rezistentiska EGFR mutacija (insercija 20 egzone).

Jei gydant EGFR tirozino kinazés inhibitoriais pasiekus gydymo efekta nustatomas tik
radiologinis ligos progresas, rekomenduojama toliau testi gydyma tirozino kinazés inhibi-
toriais tol, kol paciento funkciné ir klinikiné buklé islieka gera.

Jei gydant EGER tirozino kinazés inhibitoriais nustatomas tik lokalus ligos progresas, esant
sisteminei ligos kontrolei, rekomenduojama toliau testi gydyma tirozino kinazés inhibito-
riais ir taikyti lokaly gydyma.

Esant ligos progresui nerekomenduojama prie EGFR tirozino kinazés inhibitoriy pridéti
chemoterapijos.
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Nustacius ALK translokacija ir progresuojant ligai po pirmos eilés chemoterapijos, pirmos
kartos ALK inhibitorius krizotinibas lémé reik§mingai didesnj atsako daznj ir i$gyvenamu-
ma be ligos progresavimo, palyginti su chemoterapija.

Jei liga progresuoja po krizotinibo arba esant krizotinibo netolerancijai, rekomenduojama
skirti antros kartos ALK inhibitorius alektiniba, ceritinibg arba brigatiniba, kurie yra efek-
tyvesni vertinant atsako daznj, iSgyvenamuma be ligos progresavimo ir metastaziy CNS.
Trecios kartos ALK inhibitorius lorlatinibas rekomenduojamas, kai liga progresuoja skyrus
gydyma krizotinibu ir dar kitu ALK inhibitoriumi arba skyrus gydyma alektinibu ar ceritinibu.
Nustacius RET translokacija ir progresuojant ligai po pirmos eilés imunoterapijos ir (ar)
chemoterapijos platinos pagrindu, rekomenduojamas gydymas RET inhibitoriumi selper-
katinibu.

Nustac¢ius MET geno 14 egzono mutacija ir ligai progresuojant po pirmos eilés imuno-
terapijos ir (ar) chemoterapijos platinos pagrindu, rekomenduojamas gydymas MET in-
hibitoriumi tepotinibu, taip pat yra paskelbta teigiama Europos vaisty agentiros (EMA)
nuomoné dél MET inhibitoriaus kapmatinibo skyrimo rekomendacijos.

Testinis ir keistinis palaikomasis antinavikinis nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio gydymas

.

Priimant sprendimg rekomenduojama atsizvelgti j histologinj tipa, atsaka j pirmos eilés
chemoterapija ir liekamuosius toksiskumo pozymius, paciento funkcine bukle bei paciento
pasirinkimg.

Jei po pirmos eilés gydymo nustatomas atsakas ar liga stabili, galimi du variantai:

1) Testinis palaikomasis (angl. continuation maintenance), kai po 4 chemoterapijos kursy
tesiamas antinavikinis vaistas, kuris buvo naudojamas pradiniame chemoterapijos de-
rinyje, arba keistinis palaikomasis (angl. switch maitenance) antinavikinis gydymas, kai
po 4 chemoterapijos kursy skiriamas naujas antinavikinis vaistas, kuris nebuvo naudo-
jamas pradiniame chemoterapijos derinyje.

2) Stebéjimas ir antros eilés gydymas nustacius nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio progre-
savima.

Palaikomasis antinavikinis gydymas atitolina ligos progresavima ir pailgina plauciy véziu

serganciy ligoniy gyvenimo trukme.

Testiniam palaikomajam antinavikiniam gydymui rekomenduojamas pemetreksedas (ne-

ploksciyju nesmulkiyjy lgsteliy plauciy vézys), keistiniam palaikomajam — pemetrekse-

das (neploksciyjy nesmulkiyjy lasteliy plaudiy vézys) arba erlotinibas (esant aktyvinandiai

EGEFR geno mutacijai).

Remiantis trecios fazés atsitiktiniy im¢iy klinikinio tyrimo IUNO rezultatais, erlotinibas

neberekomenduojamas keistiniam palaikomajam gydymui nesant aktyvinan¢iy EGFR geno

mutacijy.

Trecios fazés atsitiktiniy im¢iy klinikiniuose tyrimuose bevacizumabas ar necitumumabas,

skiriami kartu su chemoterapija, o véliau kaip monoterapija, lémé ilgesne ligoniy gyveni-

mo trukme, taciau $iy klinikiniy tyrimy dizainas nebuvo pritaikytas palaikomojo gydymo
efektyvumui jvertinti.
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19 lentelé. Nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio sisteminiam gydymui skiriamy vaisty schemos

Adjuvantinis nesmulkiyjy lgsteliy plauciy vézio gydymas

»  Cisplatina 75-80 mg/m? 1 d. ir vinorelbinas 25-30 mg/m? 1, 8 d. kas 3 sav., 4 kursai.

+ Cisplatina 100 mg/m? 1 d. ir etopozidas 100 mg/m? 1-3 d. kas 4 sav., 4 kursai.

+  Osimertinibas 80 mg per dieng suaugusiems pacientams IB—IIIA stadijy nesmulkiyjy lasteliy plauciy
vézio, turin¢io EGFR 19 egzono delecijas arba 21 egzono (L858R) substitucijos mutacijas, adjuvantiniam
gydymui po visi$kos naviko rezekcijos iki 3 mety arba iki ligos progresavimo, ar gydymo netoleravimo.

«  Atezolizumabas 840 mg kas 2 sav. arba 1200 mg kas 3 sav. arba 1680 mg kas 4 sav. iki 1 mety arba iki
ligos progresavimo, ar gydymo netoleravimo suaugusiy II-IIIA stadijos nesmulkiyjy lasteliy plauciy ve-
zio adjuvantiniam gydymui po radikalios naviko rezekcijos ir chemoterapijos su platinos preparatais, kai
nustatyta PD-L1 raiska lygi 50 proc. ar didesné.

Alternatyvios chemoterapijos schemos, rekomenduojamos ESMO ir NCCN

+ Cisplatina 75 mg/m? 1 d. ir gemcitabinas 1250 mg/m? 1, 8, 15 d. kas 4 sav., 4 kursai

« Cisplatina 75 mg/m? 1 d. ir docetakselis 75 mg/m? 1 d. kas 3 sav., 4 kursai

«  Cisplatina 75 mg/m® 1 d. ir pemetreksedas 500 mg/m? 1 d. kas 3 sav., 4 kursai

« Karboplatina 6 AUC ir paklitakselis 200 mg/m? 1 d. kas 3 sav., 4 kursai

Lokaliai isplitusio ar metastazavusio nesmulkiyjy lgsteliy plauciy véZio sisteminis gydymas

Pirmos eilés sisteminis gydymas

EGER tirozino kinazés inhibitoriai (nustacius aktyvinan¢iag EGFR geno mutacija) iki ligos progresavimo ar
gydymo netoleravimo:

+  Osimertinibas 80 mg per diena.

+  Gefitinibas 250 mg per dieng.

«  Erlotinibas 150 mg per dieng.

« Afatinibas 40 mg per diena.

+  Dakomitinibas 45 mg per diena.

EGER tirozino kinazés inhibitoriaus ir angiogenezés inhibitoriaus derinys (nustacius aktyvinanc¢ia EGFR
geno mutacija) iki ligos progresavimo ar gydymo netoleravimo:

+  Erlotinibas 150 mg per dienag ir bevacizumabas 15 mg/kg 1 d. kas 3 sav.

«  Erlotinibas 150 mg per dieng ir ramucirumabas 10 mg/kg 1 d. kas 2 sav.

ALK inhibitoriai (nustacius ALK geno translokacija) iki ligos progresavimo ar gydymo netoleravimo:
+  Alektinibas 600 mg du kartus per dieng.

+  Krizotinibas 250 mg du kartus per diena.

«  Ceritinibas 750 mg per diena nevalgius arba 450 mg per dieng valgio metu.

+  Brigatinibas 90 mg per dieng pirmas 7 dienas, paskui 180 mg per dieng.

+ Lorlatinibas 100 mg per dieng.

ROS1 kinazés inhibitorius (nustacius ROS1 geno translokacija) iki ligos progresavimo ar gydymo netole-
ravimo:

+  Krizotinibas 250 mg du kartus per dieng.

«  Entrektinibas 600 mg kartg per parg.

BRAF kinazés inhibitorius su MEK inhibitoriumi (nusta¢ius BRAF geno V600E mutacija) iki ligos pro-
gresavimo ar gydymo netoleravimo:
+  Dabrafenibas 150 mg du kartus per dieng ir trametinibo 2 mg vieng karta per diena.

NTRK inhibitoriai (nusta¢ius NTRK geno translokacija) iki ligos progresavimo ar gydymo netoleravimo:
+  Entrektinibas 600 mg karta per para.
+  Larotrektinibas 100 mg du kartus per para.
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RET inhibitorius (nustacius RET translokacija) iki ligos progresavimo ar gydymo netoleravimo:

.

Pralsetinibas 400 mg viena karta per diena.

Imunoterapija:

.

Pembrolizumabas 200 mg kas 3 sav. arba 400 mg kas 6 sav. (nustacius navikinése lastelése PD-L1 raiska,
lygia 50 proc. ar didesne) iki ligos progresavimo ar gydymo netoleravimo.

Atezolizumabas 840 mg kas 2 sav. arba 1200 mg kas 3 sav., arba 1680 mg kas 4 sav. (nustacius navikinése
lastelése PD-L1 raiska, lygia 50 proc. ar didesne, ar navika infiltruojanciose lastelése PD-L1 raiska, lygia
10 proc. ar didesne) iki ligos progresavimo ar gydymo netoleravimo.

Cemiplimabas 350 mg kas 3 sav. (nustac¢ius navikinése lastelése PD-L1 raigka, lygia 50 proc. ar didesne)
iki ligos progresavimo ar gydymo netoleravimo.

Imunoterapija ir chemoterapija su angiogenezés inhibitoriais ar be ju:

.

Atezolizumabas 1200 mg 1 d. ir bevacizumabas 15 mg/kg 1 d., ir paklitakselis 200 mg/m? 1 d., ir karboplatina
6 AUC 1 d. kas 3 sav., 4—6 kursai, tesiant atezolizumabg 1200 mg 1 d. ir bevacizumaba 15 mg/kg

1 d. kas 3 sav. iki ligos progresavimo ar gydymo netoleravimo.

Atezolizumabas 1200 mg 1 d., nab-paklitakselis 100 mg/m? 1, 8, 15 d. ir karboplatina 6 AUC 1 d. kas 3 sav.,
4—6 kursai, tesiant atezolizumabg 1200 mg 1 d. kas 3 sav. iki ligos progresavimo ar gydymo netoleravimo.
Pembrolizumabas 200 mg 1 d. ir pemetreksedas 500 mg/m?* 1 d,, ir cisplatina 75 mg/m? 1 d. arba karbo-
platina 5 AUC 1 d. kas 3 sav., 4 kursai, tesiant pembrolizumabg 200 mg 1 d. ir pemetrekseda 500 mg/m? 1
d. kas 3 sav. iki ligos progresavimo ar gydymo netoleravimo.

Pembrolizumabas 200 mg 1 d., karboplatina 6 AUC 1 d. ir paklitakselis 200 mg/m? 1 d. arba nab-paklitak-
selis 100 mg/m?* 1, 8, 15 d. kas 3 sav., 4 kursai, tesiant pembrolizumaba 200 mg 1 d. kas

3 sav. iki ligos progresavimo ar gydymo netoleravimo.

Nivolumabas 360 mg 1d. kas 3 sav. ir ipilimumabas 1mg/kg 1d. kas 6 sav. kartu su chemoterapija platinos
pagrindu kas 3 sav. Po dviejy chemoterapijos kursy toliau gydymas tesiamas nivolumabu 360 mg 1d. kas
3 sav. ir ipilimumabu 1mg/kg 1d. kas 6 sav. iki ligos progresavimo ar gydymo netoleravimo ar 24 ménesiy
nesant ligos progreso.

Chemoterapija ir angiogenezés inhibitoriai:

.

Karboplatina 6 AUC, paklitakselis 200 mg/m? 1 d. ir bevacizumabas 15 mg/kg 1 d. kas 3 sav., 4—6 kursai,
tesiant bevacizumabg iki ligos progresavimo ar gydymo netoleravimo.

Cisplatina 80 mg/m? 1 d., gemcitabinas 1250 mg/m?* 1, 8 d. ir bevacizumabas 7,5 ar 15 mg/kg 1 d. kas
3 sav., 4—6 kursai, tesiant bevacizumabg iki ligos progresavimo ar gydymo netoleravimo.

Cisplatina 75 mg/m?* 1 d. arba karboplatina 6 AUC 1 d., pemetreksedas 500 mg/m?* 1 d. ir bevacizumabas
7,5 ar 15 mg/kg 1 d. kas 3 sav., 4—6 kursai, tesiant bevacizumaba iki ligos progresavimo ar gydymo netoleravimo.

Chemoterapija ir EGFR receptoriy inhibitorius:

.

Cisplatina 75 mg/m?® 1 d. ir gemcitabinas 1250 mg/m? 1, 8 d. ir necitumumabas 800 mg 1, 8 d. kas 3 sav.,
iki 6 kursy, tesiant necitumumaba iki ligos progresavimo ar gydymo netoleravimo.

Chemoterapija:

.

Cisplatina 75—-80 mg/m? 1 d. arba karboplatina 5 AUC 1 d. ir gemcitabinas 1250 mg/m® 1, 8 d. kas 3 sav.,
4—6 kursai.

Cisplatina 100 mg/m? 1 d. ir gemcitabinas 1000 mg/m? 1, 8, 15 d. kas 4 sav., 4—6 kursai.

Cisplatina 75 mg/m? 1 d. ir pemetreksedas 500 mg/m? 1 d. kas 3 sav., 4—6 kursai.

Cisplatina 75 mg/m?1 d. arba karboplatina 6 AUC 1 d. ir docetakselis 75 mg/m? 1 d. kas 3 sav., 4—6 kursai.
Cisplatina 80 mg/m? 1 d. arba karboplatina 6 AUC 1 d. ir paklitakselis 175 mg/m? 1 d. kas 3 sav., 4—6 kursai.
Karboplatina 6 AUC 1 d. ir nab-paklitakselis 100 mg/m? 1, 8, 15 d. kas 3 sav., 4—6 kursai.

Cisplatina 75-80 mg/m? 1 d. arba karboplatina 4-5 AUC 1 d. ir vinorelbinas 25-30 mg/m* 1, 8 d. kas
3 sav., 4—6 kursai.

Cisplatina 60-120 mg/m? 1 d. (doze galima iSdalyti per 3 dienas) arba karboplatina 5-6 AUC 1 d. ir etopozidas
100-120 mg/m?* 1-3 d. kas 3—4 sav., 4—6 kursai.

Vinorelbinas 25-30 mg/m? 1, 8 d. kas 3 sav. arba 1, 8, 15 d. kas 4 sav., 4—6 kursai.

Gemcitabinas 1000 mg/m?® 1, 8, 15 d. kas 4 sav., 4—6 kursai.

87



Plauciy vézio diagnostikos ir gydymo rekomendacijos

Lentelés tesinys

Testinis ar keistinis palaikomasis antinavikinis gydymas

¢ Pemetreksedas 500 mg/m? 1 d. kas 3 sav. iki ligos progresavimo ar gydymo netoleravimo.
+  Erlotinibas 150 mg per dieng (nustacius aktyvinan¢ia EGFR geno mutacija) iki ligos progresavimo ar
gydymo netoleravimo.

Antros ir vélesneés eilés sisteminis gydymas

¢ Nivolumabas 240 mg 1 d. kas 2 sav.

+  Pembrolizumabas 200 mg 1 d. kas 3 sav., arba 400 mg kas 6 sav. (nustacius navikinese lastelése PD-L1
rai$ky, lygia 1 proc. ar didesne).

+  Atezolizumabas 840 mg kas 2 sav., arba 1200 mg kas 3 sav., arba 1680 mg kas 4 sav.

Chemoterapija ir angiogenezés inhibitoriai:

« Nintedanibas 200 mg du kartus per dieng 2-21 d. ir docetakselis 75 mg/m? 1 d. kas 3 sav. iki ligos pro-
gresavimo ar gydymo netoleravimo.

+  Ramucirumabas 10 mg/kg 1 d. ir docetakselis 75 mg/m? 1 d. kas 3 sav., iki ligos progresavimo ar gydymo
netoleravimo.

Chemoterapija:

»  Docetakselis 75 mg/m?* 1 d. kas 3 sav., 4—6 kursai ar ilgiau, atsizvelgiant j atsaka bei gydymo toleravima.

+  Pemetreksedas 500 mg/m? 1 d. kas 3 sav., 4—6 kursai ar ilgiau, atsizvelgiant j atsaka bei gydymo toleravima.

+ Pirmos eilés chemoterapijos schemos, nustacius ligos progresavima gydant arba po gydymo taikiniy
terapija ar imunoterapija.

Imunoterapija ir chemoterapija su angiogenezés inhibitoriais:

+  Atezolizumabas 1200 mg 1 d. ir bevacizumabas 15 mg/kg 1 d., ir paklitakselis 200 mg/m?* 1 d. ir karbo-
platina 6 AUC 1 d. kas 3 sav., 4—6 kursai, tesiant atezolizumabg 1200 mg 1 d. ir bevacizumaba 15 mg/kg
1 d. kas 3 sav. iki ligos progresavimo ar gydymo netoleravimo, nustacius ligos progresavima gydant arba
po gydymo EGFR ar ALK inhibitoriais.

EGER tirozino kinazés inhibitoriai iki ligos progresavimo ar gydymo netoleravimo:

+  Osimertinibas 80 mg per dieng (nustacius atsparia EGFR geno mutacija T790M).

+ Amivantamabas 1050 mg kas 1 sav. pirmas 4 sav., véliau kas 2 sav. (jei paciento svoris < 80 kg) ir
1400 mg kas 1 sav. pirmas 4 sav., véliau kas 2 sav. (jei paciento svoris = 80 kg) (nustacius atsparia EGFR
geno mutacija insercija 20 egzone).

+  Erlotinibas 150 mg per diena.

+  Afatinibas 40 mg per dieng.

+  Gefitinibas 250 mg per dieng (nustacius aktyvinancia EGFR geno mutacija).

ALK inhibitoriai iki ligos progresavimo ar gydymo netoleravimo:

« Krizotinibas 250 mg du kartus per diena (nusta¢ius ALK ar ROS1 geno translokacija).

+  Alektinibas 600 mg du kartus per diena (nustacius ALK geno translokacija ir ligos progresavima skyrus
gydyma krizotinibu).

+  Ceritinibas 750 mg per dieng (nustacius ALK geno translokacija ir ligos progresavima gydant krizotinibu).

»  Brigatinibas 90 mg per dieng pirmas 7 dienas, paskui 180 mg per dieng (nustacius ALK geno transloka-
cija ir ligos progresavima gydant krizotinibu).

+ Lorlatinibas 100 mg per diena (nustacius ALK geno translokacija ir ligos progresavima gydant krizotini-
bu ir dar kitu ALK inhibitoriumi arba skyrus gydyma alektinibu arba ceritinibu).

88



Plauciy vézio diagnostikos ir gydymo rekomendacijos

Lentelés tesinys

RET inhibitorius iki ligos progresavimo ar gydymo netoleravimo:

.

Selperkatinibas 120 mg du kartus per dieng (jei paciento svoris mazesnis nei 50 kg) ir 160 mg
du kartus per diena (jei paciento svoris 50 kg ar didesnis), progresuojant ligai po pirmos eilés
imunoterapijos ir (ar) chemoterapijos platinos pagrindu.

MET inhibitorius iki ligos progresavimo ar gydymo netoleravimo:

.

Tepotinibas 500 mg per dieng (nustac¢ius MET geno 14 egzono mutacija ir progresuojant ligai
po pirmos eilés imunoterapijos ir (ar) chemoterapijos platinos pagrindu).

Sutaptinis chemospindulinis gydymas

.

Cisplatina 50 mg/m? 1, 8, 29, 36 d. ir etopozidas 50 mg/m? 1-5 ir 29-33 d., ir spindulinis
gydymas (zr. Plauciy vézio spindulinis gydymas).

Cisplatina 75 mg/m? 1 d. ir pemetreksedas 500 mg/m? 1 d. kas 3 sav., 3 kursai (neploksciyjy ne-
smulkiyjy lasteliy plauciy vézys) ir spindulinis gydymas (zr. Plauciy vézio spindulinis gydymas).
Durvalumabas 10 mg/kg 1 d. kas 2 savaites iki 12 ménesiy po chemospindulinio gydymo, kai
liga neprogresuoja, jei PD-L1 raiska lygi 1 proc. ar didesné.

Smulkiyjy lasteliy plauciy vézio sisteminio gydymo principai

Neisplitusiam smulkiyjy lasteliy plauciy véziui gydyti rekomenduojamas cisplatinos ir etopo-
zido derinys yra veiksmingesnis uz ciklofosfamido, doksorubicino ir vinkristino derinj. Cis-
plating pakeisti karboplatina galima tik tuo atveju, jei yra kontraindikacijy vartoti cisplatina
ar ji netoleruojama. Cisplatinos ir etopozido derinj galima skirti kartu su spinduliniu gydymu.
Esant i$plitusiam smulkiyjy lasteliy plauciy véziui, keleta desimtmeciy buvo rekomenduoja-
ma skirti cisplating ir etopozida, nes, metaanaliziy duomenimis, $i schema yra efektyvesné uz
chemoterapijos schemas be cisplatinos. Karboplatina buvo rekomenduojama kaip alternaty-
va cisplatinai siekiant paliatyviy tiksly gydant metastazavusiu smulkiyjy lasteliy plauciy véziu
sergancius ligonius. Taciau pradzioje nesmulkiyjy lasteliy, o netrukus ir smulkiyjy lasteliy
plauciy vézio sisteminis gydymas radikaliai pasikeité j klinikine praktika atéjus imunotera-
pijai. Neseniai publikuoti tre¢ios fazés atsitiktiniy im¢iy klinikiniai tyrimai parodé, kad tiek
atezolizumabo, tiek durvalumabo derinys su chemoterapija platinos pagrindu reik§mingai
pailgino ligoniy, serganciy metastazavusiu smulkiyjy lasteliy plauciy véziu, gyvenimo tru-
kme be ligos progresavimo bei bendra gyvenimo trukme, palyginti su chemoterapija platinos
pagrindu. Todél imunoterapijos atezolizumabu ar durvalumabu derinys su chemoterapija
platina ir etopozidu yra rekomenduojamas gydymo standartas esant iSplitusiam smulkiyjy
lasteliy plauciy véziui geros funkcinés buklés (0—1 balas pagal ECOG) ligoniams.

Esant smulkiyjy lasteliy plauciy vézio atkry¢iui ar progresavimui, kai ligonio funkciné ba-
klé gera, tolesné chemoterapija priklauso nuo atsako j pirmos eilés chemoterapija, ligonio
funkcinés buklés bei laiko iki atkrycio ar progresavimo. Jei taikant pirmos eilés chemotera-
pija atsako nebuvo, o atkrytis ar progresavimas nustatytas skiriant pirmos eilés chemote-
rapija ar per 3 ménesius pabaigus chemoterapija, smulkiyjy lasteliy plauciy vézys laikomas
atspariu (atitinkamai refrakterisku arba rezistentisku): numatomo atsako j gydyma daznu-
mas nevirs$ija 10 proc. Jei laikas nuo chemoterapijos pabaigos iki atkry¢io ar progresavimo
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Pirmos eilés sisteminis gydymas

Atezolizumabas 1200 mg 1 d., karboplatina 5 AUC 1 d. ir etopozidas 100 mg/m? 1-3 d. kas 3
sav., 4 kursai, tesiant atezolizumaba 1200 mg 1 d. kas 3 sav. iki ligos progresavimo ar gydymo neto-
leravimo.

Durvalumabas 1500 mg 1 d. ir karboplatina 5-6 AUC 1 d. arba cisplatina 75-80 mg/m? 1 d. ir etopo-
zidas 80-100 mg/m? 1-3 d. kas 3 sav., 4 kursai, tesiant durvalumabg 1500 mg 1 d. kas 4 sav. iki ligos
progresavimo ar gydymo netoleravimo.

Cisplatina 60—100 mg/m? 1 d. (doze galima i$dalyti per tris dienas) ir etopozidas 100-120 mg/m?
1-3 d. kas 3 sav., 4—6 kursai.

Karboplatina 5-6 AUC 1 d. ir etopozidas 100 mg/m? 1-3 d. kas 3 sav., 4—6 kursai.

Ciklofosfamidas 1000 mg/m? 1 d. ir doksorubicinas 40—-50 mg/m? 1 d. ir vinkristinas, doze apskai-
¢iuojant pagal santykj 1 mg/m? ta¢iau ne daugiau kaip 2 mg vienu leidimu 1 d. kas 3 sav., 4—6 kursai.
Vinkristinas 1 mg/m? (maks. — 2 mg) 1 d. ir etopozidas 100—120 mg/m? 1-3 d. kas 3 sav., 4—6 kursai.
(Kai paciento funkciné buklé yra daugiau kaip 2 balai pagal PSO funkcinés bukles skalg, vyresniems
kaip 60 mety ligoniams skiriama vinkristino dozé — 1 mg).

Sutaptinis chemospindulinis gydymas

Cisplatina 60 mg/m? 1 d. ir etopozidas 120 mg/m? 1-3 d. kas 3 sav., 4—6 kursai.
Spindulinis gydymas (zr. Plauciy vézio spindulinis gydymas).

Antros eilés chemoterapija

Jei liga progresuoja taikant I eilés gydyma:

.

Lurbinektedinas 3,2 mg/m? j vena kas 3 sav. iki ligos progresavimo ar gydymo netoleravimo.

Jei laikotarpis nuo chemoterapinio gydymo pabaigos iki ligos atkry¢io ar progresavimo nesiekia 3 mén.,
rekomenduojama:

.

.

.

.

.

Topotekanas 1,5 mg/m?j veng 1-5 d. kas 3 sav., 6 kursai (teiktina pirmenybé).

Topotekanas 2,3 mg/m? geriamasis 1-5 d. kas 3 sav., 6 kursai (teiktina pirmenybé).

CAV: ciklofosfamidas, doksorubicinas, vinkristinas.

Lurbinektedinas 3,2 mg/m? j vena kas 3 sav. iki ligos progresavimo ar gydymo netoleravimo.
Schema, kuri nebuvo skirta I eilés chemoterapijai.

Jei trukmé virsija 3 mén.:

.

.

.

.

Grjztama prie pirminés schemos (teiktina pirmenybé).
Topotekanas 1,5 mg/m? j vena 1-5 d. kas 3 sav., 6 kursai.
Topotekanas 2,3 mg/m? geriamasis 1-5 d. kas 3 sav., 6 kursai.
CAV.
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vir$ija 3 mén., toks smulkiyjy lasteliy plauc¢iy vézys laikomas jautriu, nes numatomas atsako
daznumas siekia iki 25 procenty. Kai kurie tyréjai nurodo, kad laiko riba, skirianti jautry ir
atspary smulkiyjy lasteliy plauciy vézj, turéty bati 6 ménesiai. Jungtiniy Amerikos Valstijy
nacionalinio vézio tinklo (angl. National Comprehensive Cancer Network, NCCN) ir Euro-
pos medicinos onkology draugiju rekomendacijos dél pakartotinio pradinés chemoterapi-
jos skyrimo esant atkryciui ar progresavimui skiriasi. JAV nacionalinio vézio tinklo draugija
sitlo kartoti pradine schema po 6 ménesiy, Europos medicinos onkology draugija — po 3
meénesiy. Mes rekomenduojame laikytis europiniy rekomendacijy: jei laikotarpis iki atkry-
¢io ar progresavimo — daugiau kaip 3 ménesiai, kartoti pradine chemoterapija. Jei galimybiy
skirti pradine chemoterapija néra, rekomenduojamas topotekanas. Nustacius, kad i vena
$virk§c¢iamas topotekanas yra toks pat veiksmingas kaip CAV (ciklofosfamidas, doksorubi-
cinas, vinkristinas) schema, o geriamasis topotekanas reik§mingai pailgina smulkiyjy lgs-
teliy plauciy véziu sergancdiy ligoniy gyvenimo trukme, palyginti su geriausia palaikomaja
prieziara, jis buvo patvirtintas atsinaujinusio, progresuojancio smulkiyjy lasteliy plauciy
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vézio gydymo standartu, kai laikotarpis iki atkrycio ar progresavimo baigus pradine chemo-
terapija trumpesnis nei 3 ménesiai. Nesant galimybiy skirti topotekano, rekomenduojama
CAV schema. Kaip gydyti atspary (pradinés chemoterapijos metu progresuojantj smulkiyjy
lasteliy plauciy vézj) ar ankstyva atspary (laikotarpis trumpesnis nei 6 savaités) atsinauji-
nantj, progresuojantj smulkiyjuy lasteliy plauciy vézj, ilga laikg nebuvo vieningo sutarimo. II
fazés klinikinio tyrimo duomenimis, lurbinektedinas, selektyvus RNR polimerazés II inhi-
bitorius, buvo efektyvus gydant progresuojantj smulkiy lasteliy plauciy vézj (atsako daznis
45 proc. jautraus ir 22,2 proc. rezistenti$ko plauciy vézio atveju). Todél lurbinektedinas yra
rekomenduojamas refrakteriskam ir gali buti svarstomas rezistentiSkam smulkiyjy lasteliy
plauciy véziui gydyti (20 lentelé).

Antinavikinio (chemoterapijos, taikiniy terapijos, imunoterapijos)
veiksmingumo vertinimo metodika

Rekomenduojama vertinti chemoterapijos, taikiniy terapijos ar imunoterapijos veiksmin-

guma kas antra—trecia chemoterapijos kursa (kas 6-9 savaites) tuo paciu radiologiniu me-

todu, kuriuo buvo nustatyta liga, pirmenybe teikiant kompiuterinés tomografijos tyrimui.

Rekomenduojama chemoterapijos, taikiniy terapijos ar imunoterapijos toleravima ir tok-

siskuma vertinti nuolat.

PET-KT su "¥F-FDG pasizymi dideliu jautrumu, bet mazu specifiskumu, todél neturéty bati

standarti$kai naudojama antinavikiniam veiksmingumui vertinti.

Rekomenduojama atsaka j chemoterapija, taikiniy terapija ar imunoterapija vertinti remian-

tis RECIST kriterijais, nors $iy kriterijy taikymas taikiniy ar imunoterapijos veiksmingumui

vertinti gydant plauciy vézj islieka diskutuotinas, ypac vertinant pseudoprogresa (kuris gali

pasitaikyti iki 5 proc. nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio atvejy) taikant imunoterapija. Yra

pasiulyta ir publikuota keletas specialiy imuniniy atsako kriterijy (imuniniai atsako kriterijai,

imuniskai susije RECIST kriterijai, imuniniai RECIST kriterijai, imuniniai modifikuoti RE-

CIST kriterijai), taciau jie néra validuoti klinikinéje praktikoje. Todél klinikinéje praktikoje

neaiskiais atvejais (pvz., jtariant pseudoprogresa ar kt.) rekomenduojama kartu su RECIST

kriterijais taikiniy ar imunoterapijos veiksminguma vertinti daugiadalykio konsiliumo metu.

Jei yra atsakas ir chemoterapija toleruojama gerai, rekomenduojami 6 pirmos eilés chemo-

terapijos kursai.

Jei liga stabili ir (ar) chemoterapija blogai toleruojama dél toksiskumo — 4 pirmos eilés

chemoterapijos kursai.

Jei yra atsakas ar liga stabili, chemoterapija toleruojama gerai ir numatant palaikomajj anti-

navikinj gydyma — 4 pirmos eilés chemoterapijos kursai.

Jei liga progresuoja, gydymas kei¢iamas j antros ar vélesnés eilés antinavikinj arba skiriama

geriausia palaikomoji prieziara.

Taikiniy terapija, imunoterapija ir palaikomasis antinavikinis gydymas taikomas iki ligos

progresavimo ar gydymo netoleravimo.

Gydant lokaliai i$plitusj nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézj, derinant su spinduliniu ar ope-

raciniu gydymu skiriami 2—4 chemoterapijos kursai: 2 chemoterapijos kursai — jei liga pro-

gresuoja ar chemoterapija blogai toleruojama dél toksiskumo; iki 4 chemoterapijos kursy —

jei nustatomas atsakas ar liga stabili ir chemoterapija toleruojama gerai.

Gydymo efektyvumo vertinimas:

¢ plauciy naviko dinamikai jvertinti rekomenduojama atlikti kratinés lgstos KT, ypac ver-
tinant atsaka pagal RECIST 1.1 kriterijus;

¢ metastaziy dinamikai jvertinti tyrimo metodai parenkami pagal metastaziy lokalizacija.
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KOMBINUOTASIS PLAUCIU VEZIO GYDYMAS

Plauciy veéziui gydyti taikomi keli badai: chirurginis, spindulinis, sisteminis gydymas (chemo-
terapija, taikiniy terapija, imunoterapija), ta¢iau $iuolaikinis plau¢iy vézio gydymas daZniausiai
grindziamas kombinuotuoju gydymu derinant kelis badus. Imunoterapija durvalumabu (kai
PD-L1 raiska lygi 1 proc. ar didesné), skiriama po chemospindulinio (tiek sutaptinio, tiek nuo-
sekliojo) gydymo nesant ligos progresavimo, tapo nauju nerezektabilaus plauciy vézio gydymo
standartu, reik$mingai pailginanciu ligoniy gyvenimo trukme ir atitolinanciu ligos progresavi-
ma. Durvalumabg rekomenduojama skirti per 1-42 dienas baigus chemospindulinj gydyma,
taciau geriausiy rezultaty pasiekiama pradéjus gydyma per dvi savaites. Taigi labai svarby vaid-
menj atlieka daugiadalykis konkretaus atskiro ligos atvejo aptarimas.

Adjuvantinis nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio gydymas

Operacija yra ankstyvo nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio gydymo standartas, taciau operuo-
jama tik nedidelé dalis ligoniy. Prie§ operacija nustacius pirmos stadijos vézj per penkerius
metus trecdalis operuoty ligoniy mir$ta. Pagrindiné mirStamumo priezastis — plauciy vézio
atkrytis su atokiosiomis metastazémis. Taigi adjuvantinio gydymo tikslas — sunaikinti mikro-
metastazes ir pagerinti ligos prognoze.

Ilga laika adjuvantiné chemoterapija po radikalios operacijos nebuvo rekomenduojama, nes
nebuvo nustatyta statistiskai reik$mingos jtakos ligoniy gyvenimo trukmei. Situacija pasikeité, kai
Kklinikiniais atsitiktiniy imciy tyrimais ir metaanalizémis jrodyta, kad adjuvantiné chemoterapija
cisplatinos pagrindu statistiskai reik§mingai pailgina ligoniy gyvenimo trukme po radikalios anks-
tyvo nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio operacijos, palyginti vien su chirurginiu gydymu. Siandien
adjuvantiniam nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziui po radikalios operacijos gydyti $alia adjuvan-
tinés chemoterapijos atsirado taikiniy terapija ir imunoterapija. III fazés klinikinio tyrimo metu
iSgyvenamumas be ligos (plauciy vézio) buvo reiksmingai ilgesnis ty IB-IIIA stadijos nesmulkiy-
ju lasteliy plauciy véziu serganciy ligoniy, kuriems po radikalios operacijos nustacius EGFR 19
egzono delecijas arba 21 egzono (L858R) substitucijos mutacijas, adjuvantiniam gydymui skirtas
osimertinibas, palyginti su gydymu vien tik adjuvantine chemoterapija. Ligos atsinaujinimo rizika
sumazéjo 83 procentais ir osimertinibas buvo efektyvus tiek po adjuvantinés chemoterapijos, tiek
ir adjuvantinés chemoterapijos papildomai neskyrus. Adjuvantiné imunoterapija atezolizumabu,
skirta po radikalios IB-IIIA stadijos nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio rezekcijos ir adjuvantinés
chemoterapijos, reik§mingai pailgino i$gyvenamuma be ligos (plauciy vézio) nesmulkiyjy lasteliy
plauciy véziu ligoniams, palyginti vien tik su adjuvantine chemoterapija.

+ Adjuvantiné chemoterapija rekomenduojama II B ir III stadijos (pagal 8-aja TNM Kklasi-
fikacijos versija) nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu sergantiems geros funkcinés biklés

(0 ar 1 balas pagal ECOG) ligoniams praéjus 4—6 savaitéms po radikalios operacijos, jei

ligonis visiskai atsitaisé po operacijos ir neturi reik§mingy gretutiniy ligy. Adjuvantiné

chemoterapija svarstytina daugiadalykés komandos pasitarime ir IIA stadijos nesmulkiyjy
lasteliy plauciy vézio ligoniams esant rizikos veiksniy (naviko dydis daugiau nei 4 cm ar kiti
rizikos veiksniai, blogai diferencijuotas navikas, i$plitimas j kraujagysles, kyliné rezekcija,
visceralinés pleuros pazeidimas, nevertinami sritiniai limfmazgiai).
+ Adjuvantinei chemoterapijai rekomenduojama dviejy vaisty derinys cisplatinos pagrindu.
+ Siektina cisplatinos dozé iki 300 mg/m? skiriant per 3—4 kursus.
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+ Negalint skirti cisplatinos, karboplatina yra galima alternatyva.

+ Rekomenduojamas adjuvantinés chemoterapijos rezimas — cisplatinos derinys su vino-
relbinu, taciau etopozidas, gemcitabinas, pemetreksedas ar docetakselis yra alternatyvus
vaistai deriniui su cisplatina. Karboplatina ir paklitakselis yra alternatyvus derinys IIA sta-
dijos (navikas > 4 cm) naviko atveju. Batina pazyméti, kad daugelio chemoterapiniy vaisty
adjuvantinio gydymo indikacijos buvo patvirtintos véliau nei vaisty registracijos, tad jy ap-
ra$uose $ios adjuvantinés indikacijos neatsispindi.

+ Osimertinibas rekomenduojamas suaugusiems pacientams IB-IITA stadiju nesmulkiyjy
lasteliy plauciy vézio, turin¢io EGFR 19 egzono delecijas arba 21 egzono (L858R) substitu-
cijos mutacijas, adjuvantiniam gydymui po visiskos naviko rezekcijos.

« Atezolizumabas rekomenduojamas suaugusiems pacientams II-IITA stadijos nesmulkiyjy
lasteliy plauciy vézio adjuvantiniam gydymui po radikalios naviko rezekcijos ir chemotera-
pijos su platinos preparatais, kai nustatyta PD-L1 raiska lygi 50 proc. ar didesné.

Lokaliai iSplitusio nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio gydymas

Lokaliai i$plitusiam (III stadijos) nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziui pagal TNM klasifikacija
priskiriama nevienalyté grupé naviky — nuo rezektabilaus T3 N1 iki nerezektabilaus T4 N3
plaudiy vézio, kai taikoma tik chemoterapija. Taigi vieno gydymo metodo $ios grupés pacien-
tams néra. Siekiant lokalios ir sisteminés kontrolés, pirmenybé teikiama daugiadalykei pagalbai
ir kombinuotajam gydymui. Labai svarbu tiksliai nustatyti navikinio proceso i$plitima, ypac
tarpuplautyje (taip pat ir invaziniais tyrimo metodais), prie$ planuojama kombinuotgjj gydyma.
Sutaptinio chemospindulinio gydymo metu rekomenduojama skirti cisplatinos ir etopozido bei
cisplatinos ir vinorelbino schemas.

I1I stadijos plauciy vézio klasifikacija ir rezektabilumo kriterijai $ioje stadijoje yra vieni la-
biausiai besikeicianciy, tai atspindi $ios plauciy vézio stadijos kompleksiskuma ir nevienaly-
tiSkuma. Naujojoje TNM Kklasifikacijoje $alia IITA ir IIIB stadijy atsirado IIIC stadija. Istoris-
kai IIIAN2 stadija dar buvo skiriama j keturis pogrupius, vadinamaja Robinsono klasifikacija
(14 lentelé). Kiek véliau, atsizvelgiant j klinikinéje praktikoje pradétus placiai naudoti PET-KT
su ¥F-FDG tyrimus, tobuléjant chirurginiam, spinduliniam ir sisteminiam gydymui, Europos
medicinos onkology draugijos rekomenduota vadovautis nauja klasifikacija, III stadija skiriant
i rezektabilig, potencialiai rezektabilia, potencialiai rezektabilia su neradikalios rezekcijos tiki-
mybe ir nerezektabilia (14 lentelé). Naujausiose Europos medicinos onkology rekomendacijose
I1I stadija rekomenduojama skirstyti j rezektabilia, potencialiai rezektabilia ir nerezektabilia,
nebenurodant grieztai apibrézty kriterijy. Mes savo rekomendacijose paliekame anksc¢iau nu-
rodytus rezektabilumg apibréziandius kriterijus.

Isplitimas j tarpuplaucio limfmazgius (N2), nustatytas operacijos ar patologinio tyrimo metu
Jei N2 nustatomas tik operacijos metu, rekomenduojama testi operacija ir tolesné gydymo
taktika priklauso nuo rezekcijos krasty buklés. Jei N2 nustatytas operacijos metu ir rezekcijos
krastuose navikinés infiltracijos nerandama (R0), rekomenduojama adjuvantiné chemoterapija.
Sutaptinis chemospindulinis gydymas nerekomenduojamas. Jei rezekcijos krastuose nustato-
ma navikiné infiltracija (R1, R2), rekomenduojamas nuoseklusis (R1, R2) ar sutaptinis chemos-
pindulinis gydymas (R2).
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Potencialiai rezektabili IIIA stadija

Dél potencialiai rezektabilaus IIIAN2 stadijos nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio gydymo néra
bendros nuomonés. Galimi gydymo budai: neoadjuvantiné chemoterapija ir chirurginis gydy-
mas, neoadjuvantinis chemospindulinis gydymas ir chirurginis gydymas, chemospindulinis gy-
dymas. Jei chirurginis gydymas negalimas po chemospindulinio gydymo, ligai neprogresuojant
rekomenduojama skirti durvalumabg. Kombinuotasis gydymas geriau nei vien tik chirurginis.
Trecios fazés klinikiniy atsitiktiniy imciy tyrimy duomenys priestaringi, rezultatai vertinant
gyvenimo trukme panasus, todél néra aiskiai apibrézty bendry gydymo rekomendacijy. Euro-
pos medicinos onkology draugijos rekomendacijose siiloma gydymo taktika parinkti daugia-
dalykio aptarimo metu i$ galimy varianty: operacija ir adjuvantiné chemoterapija, neoadjuvan-
tiné chemoterapija ar chemospindulinis gydymas ir operacija, o Jungtiniy Amerikos Valstijy
nacionalinio vézio tinklo (angl. National Comprehensive Cancer Network, NCCN) draugijos
rekomendacijose teiktina pirmenybé chemospinduliniam gydymui. Mes $iose rekomendacijose
paliekame abi gydymo galimybes — pasirinkima turéty lemti daugiadalyké komanda: a) che-
mospindulinis gydymas (teiktina pirmenybé) ir neprogresuojant ligai skirti durvalumabag, jei
PD-L1 raiska lygi 1 proc. ar didesné, arba b) neoadjuvantiné chemoterapija arba chemospindu-
linis gydymas ir operacija, jei liga neprogresuoja, arba spindulinis gydymas, jei liga progresuoja.

Potencialiai rezektabili ITTA stadija su neradikalios rezekcijos tikimybe

Siai grupei daugiausia priskiriami Pankosto navikai bei centrinés lokalizacijos (T3/T4) navikai. Reko-
menduojama spresti dél sutaptinio chemospindulinio gydymo ir operacijos arba vien tik chemospin-
dulinio gydymo ir neprogresuojant ligai skirti durvalumabg, jei PD-L1 raiska lygi 1 proc. ar didesné.

Nerezektabili IIIA, IIIB ir ITIC stadija

Geros funkcinés buklés (0 ar 1 balas pagal ECOG) IIIB stadijos (nesant piktybinio pleurito) ligo-
niams rekomenduojamas chemospindulinis gydymas ir, neprogresuojant ligai, skirti durvaluma-
ba, jei PD-L1 raiska lygi 1 proc. ar didesné. Chemospindulinis gydymas veiksmingesnis nei vien
spindulinis gydymas. Sutaptinis chemospindulinis gydymas (teiktina pirmenybé) veiksmingesnis
nei nuoseklusis chemospindulinis gydymas, bet ir toksiskesnis nei nuoseklusis. Kai ligonio funk-
ciné buklé blogesné (2 balai pagal ECOG), galima apsiriboti tik spinduliniu gydymu.

Smulkiyjy lasteliy plauciy vézio kombinuotasis gydymas

Chemospindulinis gydymas sumazina lokaliy atkryciy daznuma ir pailgina nei$plitusiu smul-
kiyjy lasteliy plauciy véziu serganciy ligoniy gyvenimo trukme, palyginti vien su chemoterapija.
Ankstyvas sutaptinis chemospindulinis gydymas statistiskai reik§mingai pailgina nei$plitusiu
smulkiyjy lasteliy plauciy véziu serganciy ligoniy gyvenimo trukme, palyginti su vélyvu sutap-
tiniu ar nuosekliuoju chemospinduliniu gydymu, taciau sutaptinis chemospindulinis gydymas
yra toksiskesnis. Taigi spindulinj gydyma geros funkcinés buklés ligoniams rekomenduojama
pradéti kartu su pirmu arba antru chemoterapijos kursu. Profilaktinis galvos smegeny spin-
dulinis gydymas rekomenduojamas nei$plitusiu ar i$plitusiu smulkiyjy lasteliy plauciy véziu
sergantiems ligoniams esant visiSkam arba daliniam atsakui, nes sumazéja metastaziy galvos
smegenyse daznumas ir pailgéja gyvenimo trukmeé. Nustacius smulkiyjy lasteliy plaudiy vézj
po operacijos, skiriama chemoterapija (kai yra NO) arba sutaptinis chemospindulinis gydymas,
apimant tarpuplautj (kai vézys pazeides limfmazgius).
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NEPAGEIDAUJAMI PLAUCIU VEZIO MEDIKAMENTINIO
GYDYMO POVEIKIAI IR JU GYDYMO TAKTIKA

I. Chemoterapijos sukelti nepageidaujami poveikiai ir ju gydymo taktika

Pykinimas ir vémimas

Chemoterapijos sukeltas vémimas pagal atsiradimo laika skirstomas j ankstyva — atsiranda per

24 valandas po chemoterapijos, vélyva — atsiranda praéjus daugiau nei 24 valandoms po che-

moterapijos, ir iSankstinj — atsiranda dar prie$ chemoterapinj gydyma.

Intraveniniai chemoterapiniai vaistai pagal emetogeniskuma skirstomi j 4 grupes:

1. Didelio emetogeniskumo (= 90 proc. pacienty pasireiskia pykinimas ir vémimas): cisplati-
na, ciklofosfamidas (> 1500 mg/m?).

2. Vidutinio emetogeniskumo (30—90 proc. pacienty pasireiskia pykinimas ir vémimas): kar-
boplatina, ciklofosfamidas (< 1500 mg/m?), doksorubicinas.

3. Mazo emetogeniskumo (10-30 proc. pacienty pasireiskia pykinimas ir vémimas): docetak-
selis, etopozidas, paklitakselis, pemetreksedas, gemcitabinas, topotekanas.

4. Minimalaus emetogeniskumo (< 10 proc. pacienty pasireiskia pykinimas ir vémimas): be-
vacizumabas, vinkristinas, vinorelbinas.

Pacientams, kuriems bus taikoma didelio emetogeniskumo chemoterapija, rekomenduojama

skirti tris antiemetinius vaistus: serotonino (5-HT,) receptoriy antagonista, deksametazona ir

neurokinino 1 (NK)) receptoriy antagonista prie$ chemoterapija. Skiriant vidutinio emetoge-

niskumo chemoterapija, pykinimo ir vémimo profilaktikai rekomenduojami 5-HT, receptoriy

antagonistas ir deksametazonas; vélyvo pykinimo ir vémimo prevencijai antiemetiniai vaistai

nerekomenduojami. Pacientams, kuriems anks¢iau nebuvo pykinimo ir vémimo, skiriant mazo

emetogeniskumo chemoterapija antiemetiniai vaistai nerekomenduojami; jei taikant mazo

emetogeniskumo chemoterapija atsiranda pykinimas arba vémimas, galima skirti vieng an-

tiemetinj vaista — deksametazong, 5-HT, receptorius antagonista arba dopamino receptoriy

antagonista (21 ir 22 lentelés).

21 lentelé. Pykinima ir vémima slopinantys vaistai

Vaisty grupé Vaistai Dozés
5-HT, receptoriy antagonistas Ondansetronas 8 mg ar 0,15 mg/kg (i/v)
Palonsetronas 16 mg (p/os)
0,5 mg (p/os)
NK receptoriy antagonistas Aprepitantas 125 mg (p/os) chemoterapijos dieng;
80 mg (p/os) 2 ir 3 diena
Fozaprepitantas 115 mg (j/v) chemoterapijos dieng
Netupitantas 300 mg (p/os) chemoterapijos dieng
Dopamino antagonistai Metoklopramidas 10 mg (p/os ar j/v)
Gliukokortikoidai Deksametazonas 12 mg (p/os ar j/v) skiriant didelio

emetogeni$kumo chemoterapija
8 mg (p/os ar j/v) skiriant vidutinio
emetogeni$kumo chemoterapija

Benzodiazepinai Lorazepamas 0,5-1 mg (p/os)
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22 lentelé. Pykinimo ir vémimo gydymo rekomendacijos

Emetogeniskumas

Ankstyvas vémimas (< 24 val.)

Vélyvas vémimas (> 24 val.)

Didelis > 90 proc.

5-HT, receptoriy antagonistas
+ deksametazonas 12 mg + NK|
receptoriy antagonistas
(aprepitantas 125 mg)

Deksametazonas 8 mg +
aprepitantas 80 mg

Vidutinis (30—90proc.)

5-HT, receptoriy antagonistas +
deksametazonas 8 mg

Negydoma
Deksametazonas 8 mg (skiriant
ciklofosfamidg, doksorubicing)

Mazas (10-30 proc.) Monoterapija: deksametazonas ~ Negydoma
8 mg arba 5-HT, receptoriy
antagonistas

Minimalus (< 10 proc.) Negydoma Negydoma

5-HT, receptoriy antagonistas — serotonino receptoriy antagonistas; NKi receptoriy antagonistas — neurokinino 1 receptoriy
antagonistas.

23 lentelé. Febrilios neutropenijos rizikos vertinimas (MASCC indekso kriterijai)

Simptomai ar pozymiai Balai

Neéra arba nezymas febrilios neutropenijos simptomai 5

Neéra hipotenzijos (sistolinis kraujo spaudimas > 90 mm Hg)

Néra létinés obstrukcinés plauciy ligos

Solidinis navikas be anksé¢iau nustatytos grybelinés infekcijos

Pacientas ne gydymo jstaigoje

Vidutinio sunkumo febrilios neutropenijos simptomai

5
4
3
Neéra dehidratacijos 3
3
3
2

Amzius < 60 m.

Skaiciuojama baly suma. Jei MASCC indeksas > 21 balas, febrilios neutropenijos komplikacijy rizika yra maza, jei < 21 balas - didele.

Isankstinis pykinimas ir vémimas daZniausiai atsiranda, kai yra buves ankstyvas arba vélyvas
pykinimas po anksciau skirty chemoterapijos kursy. Jo metu antiemetiniai vaistai buna mazai
efektyvis. ISankstinj pykinima ir vémima gali sumazinti benzodiazepinai. Galima rekomen-
duoti elgesio terapija, hipnoze. Geriausia isankstinio pykinimo ir vémimo prevencija — adekva-
tus ankstyvo bei vélyvo pykinimo ir vémimo gydymas.

Skiriant 5-HT, receptoriy antagonistus reikia parinkti maziausia veiksminga doze. Pakanka
vaista vartoti vieng karta per diena (vienkartiné dozé yra tokia pat efektyvi kaip ir daugkartiniy
doziy rezimas); geriamieji vaistai yra tokie pat veiksmingi kaip ir intraveniniai (jy biologinis
prieinamumas yra nuo 50 iki 80 proc.).

Antiemetinius vaistus reikéty skirti, kol pykinimas ir vémimas dar neprasidéje, nes atsira-
dusius simptomus nuslopinti sunkiau.
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Febrili neutropenija

Febrili neutropenija — viena dazniausiy ir sunkiausiy chemoterapijos komplikacijy, pasireiskia
apie 1 proc. pacienty. Stacionarinis gydymas reikalingas apie 20—30 proc. atvejy. Febrili neutro-
penija nustatoma, kai kiino temperatirra pakyla > 38,3 °C arba > 38,0 °C temperatara islieka ilgiau
nei 1 valandg ir kraujo neutrofily kiekis < 0,5 x 10°/1. Febrilios neutropenijos rizikos veiksniai:

« vyresnis amzius (= 65 m.);

+ pazengusi onkologiné liga;

+ odos ar gleiviniy apsauginés funkcijos praradimas (zaizdos, buvusi operacija);

+ bloga funkciné baklé;

+ kepeny ar inksty funkcijos sutrikimas;

+ Sirdies ir kraujagysliy ligos;

+ buvusi febrili neutropenija;

+ infekcija.

Febrilios neutropenijos atsiradimo rizika didesné esant keliems rizikos veiksniams. Taip
pat ji priklauso ir nuo skiriamy chemoterapiniy vaisty, kurie gali bati skirstomi j didelés
(> 20 proc.), vidutinés (10-20 proc.) ir mazos (< 10 proc.) febrilios neutropenijos i$sivystymo
rizikos grupes. Chemoterapija, kuria skiriant yra didelé rizika (> 20 proc.), kad pasireik$ fe-
brili neutropenija: topotekanas; docetakselis / karboplatina; etopozidas / cisplatina. Vidutiné
febrilios neutropenijos atsiradimo rizika yra skiriant etopozida / karboplating, ciklofosfamida /
doksorubicing / vinkristing; docetakselj / cisplating; vinorelbing / cisplating.

Pirminé profilaktika skiriant granulocity kolonijas stimuliuojanéius faktorius (GKSF) igkart
po pirmojo chemoterapijos kurso apie 50 proc. sumazina febrilios neutropenijos pasireiskimo
rizika. GKSF rekomenduojama skirti pacientams, kuriems yra didelé (> 20 proc.) febrilios neu-
tropenijos i$sivystymo rizika, sergantiems sunkiomis gretutinémis ligomis ir (arba) vyresniems
nei 60 mety pacientams. Antriné profilaktika rekomenduojama pacientams, kuriems pasireiskée
febrili neutropenija po ankstesnio chemoterapijos kurso ir dél to buvo sumazintos chemotera-
piniy vaisty dozés ar atidétas gydymas.

GKSF nerekomenduojama skirti rutini$kai esant nekomplikuotai febriliai neutropenijai,
bet reikéty skirti pacientams, kuriems yra didelé infekciniy komplikacijy rizika, esant blogos
prognozés pozymiy: uzsitesusi (> 10 dieny) ir sunki (< 0,1 x 10°/) neutropenija, vyresnis nei
65 mety amzius, sepsis, grybeliné infekcija, pneumonija, kar§¢iavimas, atsirades stacionarinio
gydymo metu ar nesant atsako j skiriama antibakterinj gydyma.

Diagnozavus febrilia neutropenija, rekomenduojama jvertinti jos komplikacijy rizika
naudojant MASCC (angl. Multinational Association for Supportive Care in Cancer) indeksa
(23 lentelé). Pacientai, kuriy febrilios neutropenijos komplikacijy rizika yra maza (MASCC in-
deksas > 21 balas, gali buti gydomi ambulatoriskai geriamaisiais antibiotikais, jei yra tinkamos
salygos ju prieziarai. Esant didelei komplikacijy rizikai, pacientus reikia gydyti stacionare, ne-
delsiant (per valanda nuo atvykimo j stacionara) skiriant j veng plataus veikimo spektro antibi-
otikus. Sie pacientai turi biti atidziai stebimi dél galimo biiklés blogéjimo.

Kars$ciavimui uzsitesus ilgiau kaip 4—6 dienas, gali prireikti empirinio grybelio gydymo.
Antibakterinj gydyma galima nutraukti, kai neutrofily kiekis > 0,5 x 10°/1, pacientas 48 valandas
nekars¢iuoja ir neturi simptomy, o kraujo pasélyje neiSaugo bakterijos Jei neutrofily kiekis yra
< 0,5 x 10%/1, bet pacientas jauciasi gerai, nekar$¢iuoja 5-7 dienas, antibakterinj gydyma galima
nutraukti. Jei neutrofily kiekis atsistato, taciau islieka kars¢iavimas, reikéty apsvarstyti antibak-
terinio gydymo keitimg ir (ar) vaisty nuo grybelio skyrima.
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Viduriavimas

Skiriant chemoterapija gali atsirasti viduriavimas ir sukelti dehidratacija arba hipovolemija.
Esant 1 arba 2 laipsnio viduriavimui be komplikacijy pozymiy, galima gydyti konservatyviai —
geriamaisiais K* ir Na* turinciais tirpalais ir loperamidu. Rekomenduojama nevartoti laktozés
turin¢iy produkty ir daug skaiduly turin¢io maisto). Pacientai turéty stebéti ir pranesti apie
gyvybei pavojingus simptomus (kar$¢iavima arba galvos svaigima). Loperamida pradéti skirti
nuo 4 mg dozés, po to — 2 mg kas 4 valandas arba po kiekvieno pasitustinimo nesuformuotomis
i$matomis (nevir$yti 16 mg per para).

Pacientai, kuriy lengvo arba vidutinio sunkumo viduriavimas komplikuojasi pykinimu ir
vémimu, kar$¢iavimu, sepsiu, neutropenija, kraujavimu arba dehidratacija, taip pat pacientai,
kuriems pasireiskia sunkus viduriavimas, turi buti gydomi stacionare. Gydymui skiriami intra-
veniniai skyséiai, koreguojama elektrolity pusiausvyra. Siems pacientams turéty bati atlieka-
mas bendrasis kraujo tyrimas, iSmaty tyrimas.

Inksty pazeidimas
Plauciy vézio gydymui skiriami cisplatina, gemcitabinas, pemetreksedas, bevacizumabas, cik-
lofosfamidas turi nefrotoksinj poveikj. Dél inksty pazeidimo sulétéja vaisty iSsiskyrimas ir me-
tabolizmas, padidéja jy koncentracija kraujo serume bei toksiskumas. Vaisty sukeltas inksty
pazeidimas dazniausiai biina grjztamas, ypac jei nustatomas anksti ir nutraukiamas nefrotok-
sinio vaisto vartojimas.

Didesné inksty pazeidimo rizika yra vyresnio amziaus pacientams (> 60 mety), sergantiems
cukriniu diabetu, Sirdies nepakankamumu, arterine hipertenzija. Prie$ pradedant chemoterapi-
ja ir jos metu reikia reguliariai tirti inksty funkcijos rodiklius.

Sirdies ir kraujagysliy sistemos pazeidimas
Chemoterapiniai vaistai gali sukelti kardiotoksinj poveikj. Prie$ skiriant chemoterapija, reikia
atlikti Sirdies echoskopija, jvertinti Sirdies ir kraujagysliy pazaidos rizikos veiksnius, gretutines
ligas, ypac iSemine $irdies liga, artering hipertenzija, ir jas tinkamai gydyti prie§ pradedant
chemoterapijg bei jos metu.

Skiriant citotoksinius vaistus (doksorubicing, paklitakselj) gali pasireiksti aritmijos ar i$si-
vystyti kardiomiopatija. Chemoterapiniy preparaty infuzijos metu, ypa¢ vartojant paklitakselj,
rekomenduojama daznai stebéti paciento gyvybines funkcijas.

Kepenu pazeidimas

Chemoterapiniai vaistai (gemcitabinas, paklitakselis, etopozidas, vinkristinas) gali paZeisti ke-
penis, todél pries skiriama gydyma ir jo metu turi buti vertinama kepeny funkcija. Specifinio
gydymo chemoterapijos sukeltam kepeny pazeidimui néra. Rekomenduojamas simptominis
gydymas sprendziant dél chemoterapiniy vaisty doziy mazinimo arba net gydymo nutraukimo
(esant sunkiam kepeny pazeidimui).

II. Taikiniy terapijos sukelti nepageidaujami poveikiai ir jy gydymo taktika
Viduriavimas

Dazniausiai viduriavima sukelia tirozino kinazés inhibitoriai (TKI), bet gali sukelti ir mono-
kloniniai antikiinai, kraujagysliy endotelio augimo veiksnio receptoriaus (VEGFR) inhibitoriai.
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Sunkus viduriavimas gali sukelti skysciy ir elektrolity disbalansg ir inksty funkcijos nepakan-
kamuma. Specifiniy taikiniy terapijos sukelto viduriavimo gydymo gairiy néra. Pacientams,
kaip ir esant chemoterapijos sukeltam viduriavimui, rekomenduojama dieta, skysciy korekcija.
Skiriamas medikamentinis gydymas loperamidu: pradiné dozé — 4 mg, véliau 2 mg po kiekvie-
no pasitustinimo neformuotomis i$matomis (iki 16 mg per parg). Gydymas TKI nutraukiamas
pasireiskus 3 ar 4 laipsnio viduriavimui ir gali bati atnaujinamas simptomams i$nykus ar su-
mazéjus iki 1 laipsnio. Esant sunkiam viduriavimui, kai reikalinga intraveniné skys¢iy terapija,
pacientai turi buti gydomi stacionare.

Odos pazeidimas

Gali pasireiksti jvairiy tipy odos bérimas, sausumas, niezulys. Norint sumazinti odos pazeidi-
mo riziky, reikia intensyviai drékinti oda (naudoti emolientus keleta karty per diena, tepti jais
visa kiing), saugoti ja nuo saulés spinduliy poveikio (sustiprina odos niezulj).

Esant 1 laipsnio odos pazeidimui, TKI terapija galima testi, naudoti emolientus. Papildomai
galima skirti tepala su kortikosteroidu. Esant infekcijos pozymiy, skirti vietiskai veikianciy an-
tibiotiky tepala ar geriamyjy antibiotiky kursa.

I$sivyscius 2 laipsnio odos pazeidimui, TKI galima testi tomis paciomis dozémis. Spresti
dél dozés mazinimo arba laikino vaisto nutraukimo, jei 2 laipsnio bérimas uZsitesia ilgiau nei
3—4 savaites. Esant létiniam 2 laipsnio odos pazeidimui siysti konsultacijos pas dermatologa.
Reikéty intensyvinti odos drékinima — trumpai (2—3 savaites) skirti tepala su kortikosteroidu
vieti$kai. Galima vietiskai skirti antibiotikus ir (arba) geriamyjy antibiotiky kursa (7-14 dieny
ar ilgesnj kursa). Esant stipriam niezuliui, skiriami geriamieji antihistamininiai vaistai.

Pasirei$kus 3 laipsnio odos pazeidimui, gydymas TKI turi bati laikinai nutrauktas. Odos pa-
Zeidimui sumazéjus iki < 2 laipsnio, gydyma TKI rekomenduojama atnaujinti. Esant 4 laipsnio
odos pazeidimui, gydymas TKI nutraukimas visam laikui.

Paronichija

Esant 1 laipsnio paronichijai, rekomenduojamos baltojo acto ir vandens vonelés (santykiu 1:1), kuriose
pazeistus pirstus reikéty mirkyti kasdien apie 15 minuciy. TKI dozés mazinti nereikia. 1-2 laipsnio
paronichijos gydymui rekomenduojamas gliukokortikoidy su antibiotiku tepalas arba (ir) tepalas nuo
grybelio. Atsiradus 2 laipsnio paronichijai, apsvarstyti dozés mazinima ir (arba) laiking TKI nutrauki-
ma, gydymui skirti sidabro nitrato aplikacijas, kol pazeistoje vietoje atsiras granuliacijos.

Gydyma TKI reikia nutraukti pasireiSkus 3 laipsnio paronichijai. Gydyma galima atnaujinti
simptomams i$nykus ar sumazéjus iki 1 laipsnio. Gydymui skirti vietines priemones (antibioti-
ko ir gliukokortikoido tepalg, sidabro nitrata) ar sisteminius antibiotikus. Jei simptomai i$lieka
arba progresuoja skiriant gydyma, rekomenduojamas chirurginis gydymas.

Stomatitas / mukozitas

Esant 1 laipsnio stomatitui / mukozitui, pacientai gali testi gydyma TKI ankstesnémis dozémis.
Rekomenduojama skalauti burna druskos ir sodos tirpalu, naudoti tik nealkoholinius burnos
skalavimo skyscius. Galima skirti vaisty nuo grybelio ir (arba) antibiotiky.

Pasireiskus 2 laipsnio stomatitui / mukozitui, gali tekti nutraukti gydyma TKI arba suma-
zinti vaisty doze. Simptomams i$nykus ar sumazéjus iki 1 laipsnio, gydyma TKI galima at-
naujinti. Skausmui mal$inti skiriami vietiniai anestetikai, gleiving padengiantys ir apsaugantys
vaistai. Infekcija gydoma vietiniais arba sisteminiais antibiotikais.
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Pasirei$kus 3 laipsnio stomatitui / mukozitui, gydyma TKI reikia nutraukti. Pacientai dazniausiai
gydomi stacionare, skiriant antibiotiky, skausma mal$inanéiy vaisty, skysc¢iy infuzijas. Simptomams
sumazéjus iki 1 laipsnio ar visai i$nykus, gydyma TKI galima atnaujinti, tik skirti mazesnes dozes.

Esant 4 laipsnio stomatitui / mukozitui, gydyma TKI reikia nutraukti, pacienta siysti pas
dermatologa konsultacijos dél galimo Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson) sindromo.

III. Imunoterapijos sukelti nepageidaujami poveikiai ir ju gydymo taktika

Salutiniai reiskiniai pasirei$kia gana anksti, dazniausiai per kelias savaites arba per 3 ménesius
nuo imunoterapijos pradzios.

Odos pazeidimas
Pasireiskus 1 laipsnio odos pazeidimui, imunoterapija galima testi. Gydymui galima skirti emo-
lientus, geriamuosius antihistamininius vaistus ir (arba) vietinio poveikio gliukokortikoidus.
Esant 2 laipsnio odos pazeidimui, imunoterapija galima testi stebint pacienta kas savaite. Odos
pazeidimui isliekant, imunoterapija reikia nutraukti tol, kol simptomai sumazés iki 1 laipsnio. Gy-
dymui skirti emolientus, geriamuosius antihistamininius vaistus ir vietinius gliukokortikoidus.
Dél 3 laipsnio odos pazeidimo imunoterapija reikia nutraukti, gydymui skirti emolientus,
geriamuosius antihistamininius vaistus ir vietinius gliukokortikoidus.
Esant 4 laipsnio odos pazeidimui, nutraukti imunoterapija visam laikui, siysti pas dermato-
loga, skirti intraveninius gliukokortikoidus (metilprednizolonas 1-2 mg/kg).

Endokrininés sistemos pazeidimas

Hipotirozeés atveju (retai pasireikia > 2 laipsnio) rekomenduojama pradéti pakaiting hormony
terapija, atsizvelgiant j simptomy sunkuma. Esant hipertirozei, gydymui skirti beta adrenoblo-
katorius (propranololj arba atenololj), retais atvejais gydymui reikalingi gliukokortikoidai. To-
kiais atvejais gydymas imunoterapija turéty buti nutrauktas, kol i$nyks simptomai. Hormony
pakaitiné terapija jprastai buna ilgalaike.

Hipofizito (retai pasirei$kia > 2 laipsnio) atveju, atsiradus galvos skausmui, diplopijai arba
kitiems neurologiniams simptomams, skirti geriamus gliukokortikoidus ir pakaitine hormony
terapija (levotiroksina, hidrokortizolj, testosterong).

Imunoterapijos sukeltas cukrinis diabetas pasireiskia retai (< 1proc.). Skiriant imunoterapi-
ja, rekomenduojama reguliariai tirti gliukozés kiekj kraujyje. I$sivysc¢ius 3—4 laipsnio cukriniam
diabetui su ketoacidoze, pacienta reikia gydyti stacionare. Pasiekus cukrinio diabeto kontrole
skiriant insuling, spresti dél imunoterapijos atnaujinimo. Gliukokortikoidai nerekomenduojami.

Kepeny pazeidimas

Esant 1 laipsnio hepatitui, imunoterapija galima testi, kartojant kepeny fermenty tyrima kar-
ta per savaite. Pasireiskus 2 laipsnio hepatitui, imunoterapija reikia laikinai nutraukti, atidziai
stebéti AST, ALT kiekj (1-2 kartus per savaite). Jei per 1-2 savaites kepenuy fermenty rodikliai
nepageréja, reikia skirti gliukokortikoidus (metilprednizolona 0,5-1 mg/kg) doze palaipsniui
mazinant per kelias savaites, kartojant AST, ALT ir bilirubino tyrimus.

Esant 3 laipsnio hepatitui, reikia nutraukti imunoterapija ir skirti metilprednizolong
1-2 mg/kg. Nesant atsako j gydyma gliukokortikoidais per 2—3 dienas, gydymui pridéti mikofe-
nolato mofetilj.

Dél 4 laipsnio hepatito reikia visam laikui nutraukti imunoterapija. Pacientai turi bati gydo-
mi stacionare, skiriant 2 mg/kg metilprednizolono. Nesant atsako j gydyma gliukokortikoidais
per 2—-3 dienas, skirti mikofenolato mofetil;.
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Pneumonitas
Pneumonitas daZniausiai pasireiskia véliau nei kiti imunoterapijos $alutiniai poveikiai, jprastai
praéjus keliems ménesiams nuo gydymo pradzios.

Esant 1 ir 2 laipsnio pneumonitui, reikia laikinai nutraukti imunoterapija ir skirti 1-2 mg/
kg geriamojo prednizolono. Gliukokortikoidy doze mazinti per 4—6 savaites po pageréjimo.
Imunoterapija galima atnaujinti, kai gliukokortikoidy paros dozé < 10 mg geriamojo prednizo-
lono per para. Esant infekcijos pozymiy, skirti antibiotikus.

Pasireiskus 3—4 laipsnio pneumonitui, imunoterapija reikia nutraukti visam laikui, pacienta
stacionarizuoti ir pradéti gydyma didelémis metilprednizolono dozémis (2—4 mg/kg i vena). Jei
buklé pablogéja skiriant gliukokortikoidus, papildomai skirti kitus imunosupresinius vaistus
(infliksimabg, ciklofosfamidg).

Virskinimo trakto pazeidimas
Pacientams, kuriems yra nesunkus viduriavimas (1 laipsnio), imunoterapija galima testi, ski-
riant vaistus nuo viduriavimo (loperamida).

Esant 2 laipsnio viduriavimui, imunoterapija reikia nutraukti, skirti geriamuosius gliuko-
kortikoidus (1 mg/kg prednizolono). Jei buklé per 3—-5 dienas nepageréja, reikia atlikti kolonos-
kopija. Nustacius kolita, skirti 5 mg/kg infliksimabo.

Pacientams, kuriems pasireiskia sunkus viduriavimas (3—4 laipsnio), visam laikui nutraukti
imunoterapija, skirti intraveninius gliukokortikoidus (1-2 mg/kg per parg). Nesant atsako i
gydyma per 3-5 dienas, skirti infliksimaba.

Nervy sistemos pazeidimas
Visais nervy sistemos pazeidimo atvejais, i$skyrus 1 laipsnio, imunoterapija reikia nutraukti,
kol bus patikslinta simptomuy priezastis (MRT, juosmeniné punkcija). Vidutinio sunkumo simp-
tomy metu galima skirti geriamajj prednizolong (0,5-1 mg/kg).

Esant reik§mingy neurologiniy simptomy, skirti dideles dozes gliukokortikoidy (1-2 mg/kg).
Esant Gijeno-Baré (Guillain-Barre) sindromui arba miastenijai, apsvarstyti galimybe skirti
plazmafereze arba intraveninj imunoglobuling.

Sirdies pazeidimas

Jtariant $irdies pazeidima, reikia siysti pacienta pas kardiologa, nedelsiant skirti gliukokortikoi-
dus (1-2 mg/kg). Nesant atsako j gydyma, gali reikéti kity imunosupresiniy vaisty, tokiy kaip
infliksimabas, mikofenolato mofetilis.

Sanariy pazeidimas

Esant lengvai artralgijai skirti NVNU, buklei negeréjant, apsvarstyti mazos gliukokortikoidy
dozés skyrima (10-20 mg prednizolono). Esant sunkiam poliartritui, siysti pacienta pas reu-
matologa konsultacijos, skirti gliukokortikoidus (prednizolona 1 mg/kg). Kartais gydymui rei-
kalingas infliksimabas arba kiti vaistai.

Inksty pazeidimas

Laikinai arba visam laikui nutraukiama imunoterapija, atsizvelgiant j inksty pazZeidimo sunku-
ma. Esant sunkiam inksty pazeidimui, skirti gliukokortikoidy (metilprednizolona 1-2 mg/kg).
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GERIAUSIA PALAIKOMOJI PRIEZIURA IR PALIATYVUSIS
GYDYMAS

Geriausia palaikomoji priezitra (angl. best supportive care) — tai progresuojanciu ir i$plitusiu véziu
serganciy ligoniy gydymas ir slauga, kurios tikslas — sumazinti kancias ir uztikrinti geriausia jmano-
ma gyvenimo kokybe ligoniui ir jo $eimos nariams. Paliatyvusis gydymas ir prieZiara (angl. palliati-
ve treatment, palliative care) — tai aktyvus i$plitusio véZio simptomy gydymas, kai nesitikima visisko
iSgijimo, o tik siekiama palengvinti ligonio bukle. Paliatyvus gali buti ir specifinis véZio gydymas
(spindulinis gydymas, operacija ir pan.). Geriausia palaikomoji priezitra orientuota j asmenj, o ne j
jo liga; néra tiesiogiai susijusi su gyvenimo trukmés pailginimu; apima visy paciento problemy, tiek
fiziniy, tiek psichosocialiniy, sprendima; atliekama daugiaprofilinés ir tarpdisciplinés komandos
(gydytojuy, slaugytojy, psichology, kt. specialisty); skirta pagerinti ta gyvenimo laikotarpj, kuris dar
liko pacientui; gali ir turi buti taikoma ir tiems pacientams, kurie dar gauna specifinj gydyma nuo
vézio; neturi buti atidéliojama iki tol, kai visos gydymo galimybés jau bus i$semtos. Palaikomosios
prieziiros esmé — kad ir kiek buty i$plitusi liga, kad ir koks baty taikytas kompleksinis gydymas,
visada dar galima ka nors padaryti, kad ligoniui buty pagerinta likusio gyvenimo kokybé.

Visas plauciy vézio gydymas turi buti grindziamas ligos stadija ir prognoze, nes per daug
radikalus gydymas gali pabloginti ligonio gyvenimo kokybe. Reikalinga pusiausvyra tarp galimo
specifinio gydymo ir aktyvaus simptominio gydymo, ypa¢ tinkamo skausmo mal$inimo. Akty-
vus simptominis gydymas ir slauga turi bati derinami visos palaikomosios prieziaros laikotar-
piu koordinuojant su ligoniu dirbanciy specialisty veiksmus ir kartu uzkertant keliag galimoms
krizinéms situacijoms, dirbant su ligonio $eimos nariais, perziarint gydymo ir slaugos plana, jei
liga progresuoja, atsiranda naujy simptomy.

Medicininis geriausios palaikomosios priezitiros aspektas: vézinio skausmo malSinimas,
kvépavimo organy funkcijy reguliavimas, virskinimo trakto organy sutrikimy sukeliamy pro-
blemy sprendimas, kacheksijos ir anoreksijos gydymas, limfedemos gydymas, urologiniy pro-
blemy sprendimas, odos, burnos, gleiviniy prieziiira, neuropsichologiné pagalba.

Geriausia paliatyvioji prieziara onkologijoje — tai paliatyvusis spindulinis gydymas (esant
metastaziy kauluose, galvos smegenyse), paliatyviosios operacijos ir invazinés proceduros (sto-
mos, ascito nuleidimas, pleuros drenazas), vézio sukelto skausmo malsinimas, ligoniy, sergan-
¢iy isplitusiu véziu, simptominis gydymas ir slauga, psichoterapija, pagalba (psichologo) ligonio
$eimai ligos ir netekties laikotarpiu.

Paliatyvusis spindulinis gydymas veiksmingiausiai malsina skausma, esant infiltraciniam
plauciy naviko augimui j audinius. Kiekvieno paciento gydymo nauda turi bati jvertinta at-
sizvelgiant j galimus $alutinius rei$kinius ir batinybe hospitalizuoti ligonj ir (ar) vezZioti ji (ja)
i spindulinés terapijos skyriy. Jei navikas atsparus spinduliuotei, nereiskia, kad tokios bus ir
jo metastazés, metastaziy sukeliamg lokaly skausmg paprastai spindulinis gydymas mal$ina
gerai, nesvarbu, koks naviko histologinis tipas (nesmulkiyjy lasteliy ar smulkiyjy lasteliy plau-
Ciy vézys). Paliatyviojo spindulinio gydymo suminé dozé mazesné nei radikaliojo, didziausio
skausma mal$inanéio poveikio siekiama, skiriant minimaly frakcijy skai¢iy (1-5). Paliatyvusis
spindulinis gydymas itin efektyvus $iais atvejais: kai navikas sukelia virutinés tus¢iosios venos
spaudimo sindromg, kai jo metastazés / metastaziniai limfmazgiai spaudzia tarpuplaucio orga-
nus ir audinius, kai yra metastaziné destrukcija Sonkauliuose arba dél metastaziy laze stuburo
slanksteliai spaudzia nugaros smegenis. Dideliu jautrumu spinduliuotei pasizymi smulkiyjy
lasteliy plauciy vézio metastazés galvos smegenyse.
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Paliatyviosios chirurginés procediros. Pleuros drenazas esant nuolatiniam piktybiniam pleuri-
tui. Sonkauliy rezekcija dél skausmo, keliamo jy metastaziy ar naviko peraugimo. Iigyjy kauly metas-
taziy fiksavimas esant patologiniam laziui, nuolatiniam skausmui po spindulinio gydymo, kauly ¢iul-
pu pazeidimui, didesniam nei 50 proc. kaulo skersmens, Zievinio sluoksnio pazeidimui, didesniam nei
50 proc. jo storio. Kai navikas perauga stemple ar ja spaudzia, — stemplés lazeriné rezekcija, stentai.
Apeinamosios anastomozés, stomos dél zarnyno nepraeinamumo (metastazés kepenyse, pilvaplévéje),
tulzies taky stentavimas, apeinamoji operacija, Slapimtakiy stentavimas, perkutaninés nefrostomos.

VEZIO SUKELTO SKAUSMO MALSINIMAS

Plauciy vézio diagnozés nustatymo metu skausma kencia 20—40 proc. ligoniy, o ligai i$plitus — iki 75—
80 proc. Pagal Pasaulio sveikatos organizacijos 2019 m. patvirtinta Tarptautinés statistinés ligy ir svei-
katos sutrikimy klasifikacijos vienuoliktgjj leidima (TLK-11) létiniu véZio sukeltu skausmu laikomas
ilgiau nei 3 ménesius besitesiantis skausmas, kurj sukélé navikas (jskaitant ir jo metastazes) ar naviko
gydymas (chirurginis, spindulinis, chemoterapija). Valdant vézio sukelta skausma, Lietuvoje sialoma
remtis Amerikos skausmo draugijos (angl. American Pain Society, 2004) ir Lietuvos skausmo draugijos
(LSD) 2011 m. isleistose (ir 2018 m. atnaujintose bei 2019 m. papildytose) ,VéZio sukelto skausmo dia-
gnostikos ir gydymo rekomendacijose” patvirtinta sia onkologiniy ligy sukelto skausmo gydymo eiga:
1. Skausmo priezasties, tipo ir intensyvumo nustatymas.
2. Medikamentinis skausmo gydymas: pagrindinio skausmo malSinimas, proverzio skausmo
mal$inimas ir pagalbiniai vaistai (adjuvantai).
3. Nemedikamentinis skausmo gydymas.
4. Rezultaty jvertinimas ir gydymo plano keitimas.
5. Nuolatinio skausmo mal$inimo ir paliatyviosios ligonio priezitaros uztikrinimas.
Skausmas pagal eigg gali bati iuminis (pvz., dél patologinio kaulo lazio) arba létinis (tesiasi ilgiau
kaip 2 mén.), pagal kilme — nocicepcinis (uzdegiminés kilmés), kai dél pazeistuose audiniuose
prasidéjusio uzdegimo stimuliuojami specifiniai sensoriniai receptoriai (nociceptoriai), arba
neuropatinis — sukeliamas periferinio ar centrinio nervinio audinio pazeidimo; pagal pobudj —
skausmas gali buti deginantis, $audantis (elektros $oko pobudzio), maudziantis, geliantis ir kt.
Kai pazeidziamos simpatinés skaidulos, patiriamo skausmo srityje gali buti eritema, edema,
odos spalvos poky¢iy; prakaitavimo sutrikimy, odos i$plonéjimas. Psichologiniai veiksniai (ne-
rimas, nemiga, depresija ir kt.) smarkiai veikia skausmg, todél vézio sukeltas skausmas daznai
buana misraus pobudzio. Be to, kartu veikia kelios ji sukeliancios priezastys.

Skausma lemiancios priezastys yra $ios: aplinkiniy struktry ir audiniy spaudimas, sukeliamas
paties naviko ar jo metastaziy; specifinis gydymas nuo vézio (pvz., spindulinis odos nudegimas (vé-
liau uzdegimas — dermatitas), spindulinis ezofagitas, chemoterapijos sukeltas flebitas, neuropatijos,
pooperaciniy randy skausmas — pvz., potorakotominis kratinés skausmo sindromas); nejgalumas
dél ligos (pragulos dél priverstinés gulimos padéties, létinés obstipacijos ir kt.); kitos gretutinés ligos
(osteoartrito, diabetinés neuropatijos, migrenos paimeéjimas). Nustacius skausmo priezastj, len-
gviau parinkti gydymo metodg, reikiamus vaistus bei skausmo profilaktikos priemones.

Norint sékmingai gydyti skausma, batina jvertinti ir matuoti skausmo intensyvuma. Skaus-
mas (jo intensyvumas ir pobudis) turéty buti vertinamas tuo paciu laiku tris kartus per dieng
naudojant skausmo skales ir pildant skausmo dienyng, anketas ir kitas priemones. Lietuvoje
skausmo intensyvumas turi bati vertinamas pagal LR Sveikatos apsaugos ministerijos 2004 m.
patvirtintas skausmo skales.

Lietuviy kalba isleistos kelios vaizdo analogijos skalés skausmui vertinti (VAS), skai¢iy analo-
gijos skalés (SAS), taip pat Zodziy analogijos skalés bei A. Pakulos skausmazodziy klausimynas.
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Skausmo matavimo vaizdo analogijos skalé (VAS):

Skausmo nejauciu I 10 cm I Stipriausias skausmas, kokj galiu jsivaizduoti

Skaic¢iy analogijos skalé (SAS)

Skausmonejau¢iu 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Stipriausias skausmas, kurj galiu jsivaizduoti

Zodziy analogijos skalé

Neéra skausmo I I I I I Nepakeliamas skausmas
Silpnas  vidutinis  stiprus

7SN —_—— —— 7 ;
Veido o~ -~ “‘”i
israisky
skale Tveidukas | 2 veidukas | 3veidukas | 4veidukas |5 veidukas
Skaiciy
analogijos 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
skalé
Zodziy Néra Silpnas Vidutinis Stiprus Nepake-
analogijos skausmo skausmas skausmas skausmas liamas
skalé skausmas

Veido israisky skalé (VIS) — penkiy nuotaikg atspindinciy veiduky” seka. Skaic¢iy analogijos skalé
(SAS) - skaitmenys nuo 0 iki 10. Zodziy analogijos skalé (ZAS) — penkiy Zodiniy fraziy seka:,néra
skausmo, silpnas skausmas, vidutinis skausmas, stiprus skausmas, nepakeliamas skausmas”.

Skaiciy analogijos skalé (SAS) — skausmo intensyvumas matuojamas paprasant pacienta pa-
sirinkti skaiciy nuo 0 iki 10, apibadinantj jo jauciamo skausmo intensyvuma. O reiskia ,skaus-
mo néra“, o 10 — ,skausmas nepakeliamas®. Zodziy analogijos skalé (ZAS) — pacientai praso-
mi pasirinkti Zodj, geriausiai tinkantj apibadinti jy jau¢iamg skausma: néra skausmo, silpnas
skausmas, vidutinis skausmas, stiprus skausmas, nepakeliamas skausmas. Veido israisky skale
(VIS) sudaro penki veidukai, pradedant nuo plaéiai besi$ypsancio kairéje (,néra skausmo*) iki
nuliddusio verksmingo desinéje (,nepakeliamas skausmas“). Pacientas pazymi veiduka, labiau-
siai atspindintj jo patiriama skausma. Tyréjas palygina pasirinkta veiduka su paciento veido
i$raiska. Taip pat gali buti naudojama vaizdo analogijos skalé (VAS) — pacientai paprasomi kuo
tiksliau pazyméti savo patiriamg skausma 10 cm atkarpoje (tiesioje linijoje). Kairysis linijos
galas — ,,skausmo néra“, desinysis — ,,nepakeliamas skausmas®.
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Bendrieji vézio sukelto skausmo gydymo principai

Lietuvos Respublikos SAM 2004 m. rugpjuacio 26 d. jsakymas Nr. V-608 ,Dél butinosios medi-
cininés pagalbos ir butinosios medicinos pagalbos paslaugy teikimo tvarkos bei masto patvir-
tinimo pakeitimo® nurodo, kad: a) skausmo intensyvumo vertinimas taikomas pacientams nuo
3 mety, pasirinktinai naudojant veido israisky ir / ar skaiciy, ir / ar Zodziy analogijos skales;
b) jvertintas skausmo intensyvumas pazymimas paciento medicinos dokumentuose ir yra lai-
komas pagrindu skirti atitinkama skausma mal$inantj vaista. Todél, nustacius vézio sukelto
skausmo priezastj ir pobudj, reikéty pradéti nuolating analgezija (skausmo malsinima), pir-
miausia, jei jmanoma, ligoniui priimtiniausiu budu: geriamaisiais vaistais arba vaistiniais pleis-
trais individualia doze, kartu gydant ir kitais simptomus lengvinanciais vaistais. Vaista reikéty
parinkti pagal skausmo pobudj, intensyvuma, pakopinio gydymo analgetikais principus (PSO,
1986 m.), vartoti vaisty derinius (24 lentelé).

24 lentelé. Pakopinio skausmo mal$inimo schema

I pakopa II pakopa III pakopa

Stipras opioidai + neopioidai +
adjuvantai

(skausmas stiprus ir / ar nepakelia-
mas VAS 6-10)

Silpni opioidai arba mazomis
dozémis ,stipras” opioidai +
neopioidai + adjuvantai

Ne opioidai * adjuvantai (skausmas vidutinis VAS 4-5)
(skausmas silpnas

VAS 1-3)

Pagrindiniai vaistai véZio sukeltam skausmui gydyti yra neopioidiniai analgetikai (I pako-
pa), silpni opioidai (II pakopa), stipras opioidai (III pakopa), kartu gali bati skiriama ir pagalbi-
niy vaisty (adjuvanty), sustiprinanéiy analgetiky poveikj ir palengvinanciy $alutines reakcijas,
sukeliamas $iy vaisty. Neopioidiniai analgetikai gali buti vartojami kaip pagalbiniai vaistai II ir
III pakopose. I pakopos vaistai (aspirinas, paracetamolis, nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo
(NVNU), — itin veiksmingi gydant silpno intensyvumo (1-3 balai pagal SAS) skausma, su-
kelta metastaziy kauluose, minkstyjy audiniy ir raumeny sudirginimo. Silpny opioidy grupei
priklauso kodeinas, dihidrokodeinas ir tramadolis, jie skirti vidutinio intensyvumo (4—6 balai
pagal SAS) skausmui malSinti. Jei negalima skirti geriamyjy vaisty ar injekcijy, esant vidutinio
intensyvumo skausmui, galima gydyti ir stipriais opioidais mazomis dozémis, pavyzdziui, fen-
tanilio pleistrais. Pagrindiniai III pakopos vaistai: morfinas, fentanilis, buprenorfinas ir kt. —
skirti stipriam ir nepakeliamam (610 baly pagal SAS) skausmui malsinti. Jie gali bati varto-
jami neinvaziniu badu (geriami, dedami | tiesigja Zarng, vartojami per odg, j nosj, po liezuviu)
arba injekcijomis (j raumenis, i veng, po oda ir pan.), jskaitant ir ilgalaikes daugkartinio nau-
dojimo sistemas — $virkstus (,morfino pompas“) — su poodiniais ar epiduriniais kateteriais,
leidzianciais pac¢iam ligoniui nusistatyti reikiama paros doze (PKA — paciento kontroliuojama
analgezija).

Vézio sukeltas proverzio skausmas (PS) (angl. breakthrough pain) — tai laikinai paaméjes
skausmas pagrindinio (bazinio) skausmo fone, pajuntamas pacienty, kuriems pagrindinis (ba-
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zinis) stiprus vézio sukeltas skausmas santykinai adekvaciai buvo gydomas opioidais. PS tipai:

1) atsitiktinis skausmas (angl. incidental) — ji galima numatyti arba ne, paprastai priezas-
tis aiski — koks nors veiksmas, menkai padeda opioidai; 2) spontaninis skausmas — ne-
numatomas, be aiskios priezasties arba gali buti sukeltas, pvz., sauso kosulio; 3) dozés
pabaigos skausmas — per didelis intervalas tarp vaisty vartojimo, per maza bazinio vais-
to dozé; 4) misrus; 5) nesusijes su véziu: neurologinés ligos, $irdies nepakankamumas,
priepuolis ir kt.

PS pobudis: pradzia staigi, sunkiai nuspéjama, trukmé — nuo keliy sekundziy iki 30 min.,
aStrus, $audantis, plintantis (iradijuojantis). Biuna sergant bet kurios stadijos véziu, dazniau
véziui i$plitus, pablogéjus funkcinei buklei, netinkamai gydant pagrindinj skausma. PS blogi-
na gyvenimo kokybe (nepasitenkinimas analgezija), funkcija, judruma, turi ir psichosocialinj
poveikj (nerimas / depresija) (25 lentelé).

Proverzio skausmui gydyti, kai vartojant ilgesnio poveikio vaista skausmas staiga su-
stipréja ir siekia iki 6 baly pagal SAS, gali ir turi buti vartojami trumpo poveikio opioidai
(tramadolio 50 mg kapsulés, svirk$¢iamasis (injekcinis) tramadolis ir morfinas, specialiai PS
malsinti sukurti greito ir trumpo poveikio narkotiniai analgetikai — poliezuvinés, Zandinés
(bukalinés) fentanilio citrato tabletés, nosies purskalai ir kt.). Sie vaistai gali bati skiriami
tik tiems pacientams, kurie toleruoja gydyma opioidais dél nuolatinio vézio sukelto skaus-
mo. Opioidy terapija toleruojantys pacientai yra pacientai, kuriems skiriama ne maziau kaip
60 mg per burng vartojamo morfino per para, maziausiai 25 mikrogramai transderminio
fentanilio per valandg, arba tokj pat analgezinj poveikj sukelianti kity opioidy dozé, skiriama
savaite ar ilgiau. Optimali nuolatiné opioidy dozé skausmo proverziui gydyti turi bati nusta-
toma individualiai, palaipsniui didinant doze¢ kiekvienam pacientui, kad uztikrintume ade-
kvaty analgezinj poveikj su priimtinomis nepageidaujamomis reakcijomis. Greitai veikianciy
fentanilio preparaty pradiné dozé yra 100 mikrogramy. Jei analgezinis poveikis per 15-30
minuciy po pirmos poliezuvinés tabletés pavartojimo bity nepakankamas, naujo skausmo
priepuolio metu rekomenduojama skirti kita jmanoma stipresne doze (26 lentelé).

Vir$utinés stipriyjy opioidy dozés ribos néra, ja galima didinti tiek, kiek reikia, kol pa-
cientas vaista toleruoja ir galima kontroliuoti jo $alutinj poveikj. Silpnieji opioidai, pvz.,
tramadolis, turi vir§utine dozés riba — 400 mg tramadolio per para. Jos nedera vir$yti, nes
tada didéja $alutinis vaisto poveikis, o analgezinis efektyvumas nedidéja. Opioidy vartojimo
negalima nutraukti staiga, per viena diena, nes pasireik$ nutraukimo simptomai — natarali
fizinés (ne psichologinés, kuri rodyty narkomanija) priklausomybés reakcija — abstinencijos
reiskiniai. Laipsni$kai mazinant doze, tokios reakcijos galima i$vengti. Vartojant opioidus,
pasireiskia ir $alutinio jy poveikio sukeliami sutrikimai: viduriy uzkietéjimas, pykinimas, vé-
mimas, kvépavimo centro slopinimas, re¢iau — neurotoksiniai reiskiniai (traukuliai, kliede-
sys, haliucinacijos, hiperalgezija). Siekiant jy i$vengti arba sumazinti, skiriama pagalbiniy
vaisty (antiemetiky, laisvinamuyjy). Be to, opioidai gali buti kei¢iami (rotacija) — vietoj vieno
stipraus analgetiko skiriamas kitas kartu perskaiciuojant dozes (27 lentelé). Opioidai keicia-
mi remiantis vaisty santykine potencija, kartais leidziama vartoti 2 opioidus vienu metu. Jei
narkotiniy analgetiky perdozuojama (staiga suvartojama labai didelé dozé ir pan.), skiriama
antagonisto naloksono injekcijomis po oda, j raumenis ar j vena.
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25 lentelé. Pagrindinio skausmo ir proverzio skausmo charakteristikos

Pagrindinis skausmas Proverzio skausmas

Pradzia — dazniau laipsniskas stipréjimas Pradzia — staigi, sunkiai nuspéjama

Trukmeé — ne maziau kaip 12 val. Trukmé — nuo keliy sekundziy iki 30 min.
Pobudis — bukas, maudziantis Pobudis — astrus, $audantis, plintantis
Gydymas — ilgo poveikio opioidai, fiksuota Gydymas — trumpo poveikio opioidai, pagal
schema poreikj

26 lentelé. Greitai veikiancio fentanilio tablec¢iy skyrimas gydant proverzio skausma

Pirmosios poliezuvinés ar zandinés tabletes Papildomos (antrosios) poliezuvinés ar zandinés
stiprumas (mikrogramais) skausmo priepuoliui tabletés, kuri skiriama, jei reikia, praéjus 15—30 min. po
malSinti pirmosios tabletés vartojimo, stiprumas (mikrogramais)

100 100

200 100

300 100

400 200

600 200

800 -

27 lentelé. Opioidy dozés perskaic¢iavimas (rotacija)

Svirks¢iamasis Geriamasis Vartojamas per oda
Trumpai veikiantis Ilgai veikiantis morfinas s .
IZII(Z r/f;iina.sr(rr'l%) morfino sulfatas (mg) (Doltard, Vendal) (mg) (;(le(nt/a‘llr;l;ol Ele:n:ris
SQa LY 6 k./d. 2k./d. gvalyxas3p
1,5 5 15 12
3 10 30
5 15 45 25
7 20 60
9 25 75 50
12 35 100
15 45 135 75
20 60 180 100

Kartu su $iais vaistais vartojami pagalbiniai vaistai (adjuvantai), kurie skiriami i kelias
grupes: vaistai padidéjusiam intrakranijiniam spaudimui, nugaros smegeny spaudimui gy-
dyti (gliukokortikoidai, diuretikai); vaistai neuropatiniam skausmui gydyti (antidepresantai,
vaistai nuo traukuliy, vietinio poveikio anestetikai); vaistai kauly pazeidimo sukeltam skaus-
mui gydyti (radioaktyvusis stroncis (Sr89), bisfosfonatai); $alutinj opioidy poveikj slopinan-
tys vaistai (antiemetiniai, laisvinamieji).

Gydant vyresnio amziaus ligonius, opioidy perdozuoti lengviau, todél jiems negalima
staiga padvigubinti dozés, butina Zinoti pagrindiniy, vaisty salinimo i§ organizmo procese
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dalyvaujanciy sistemy, organy (inksty, kepeny) bukle, skirti ju nepakankamuma koreguo-
janciy vaisty. Jei ligonis vartoja labai daug vaisty nuo gretutiniy ligy, ypa¢ geriamuyjy, geriau,
nustacius reikalinga paros doze, opioidus skirti vartoti kitu budu — per oda (pleistrus) arba i
tiesigja zarng (zvakutes).

Be vaisty, gali ir turi buti skiriamos nemedikamentinés procediros: paliatyvusis spinduli-
nis gydymas, kuris itin efektyviai padeda esant kauly ir galvos smegeny metastaziy sukeltam
skausmui, odos iSopéjimams; paliatyvioji chemoterapija; invazinés proceduros: nervy bloka-
dos, akupunktura; fiziné skausmo terapija; transkutaniné elektroneurostimuliacija (TENS);
neurolizé, neurochirurginés procedaros; taip pat psichoterapija.

Nepavykus numalsinti vézio sukelto skausmo konservatyviomis priemonémis, tikslinga
ligonj siysti pas skausmo specialistg j Lietuvoje veikiancias skausmo klinikas ir skausmo gy-
dymo kabinetus. Ten gali bati pritaikytos invazinés procedaros.

Invazinés procediiros

Dél invazinio gydymo kiekvienu atveju sprendzia skausmo gydytojas su gydytoju onkologu
individualiai, atsizvelgdami j paciento bukle bei sveikatos jstaigos galimybes.

Pries pradedant invazines proceduras, pasveriama tikétina nauda ir galima rizika, deri-
nama su skausmo farmakologinio valdymo tasa. Invazinis valdymas gali pagerinti skausmo
kontrole ir sumazinti sisteminiu badu skiriamy vaisty kiekj bei $alutinj jy poveikj. Taip pat
invazinés procediros yra i$eitis, jei néra galimybés vaisty skirti per burna arba parenteraliai.
Invazineés proceduros skiriamos j: a) nedestrukcines; b) destrukcines.

Nedestrukcinés proceduros yra tokios, kai skausmo signalas susilpninamas (moduliuo-
jamas) arba nutraukiamas (blokuojamas) farmakologiniam preparatui paveikiant skausmo
saltinj. Farmakologinis preparatas gali buti skiriamas: a) smugine doze vienkartinai; b) per
kateterj, skirta ilgalaikiam preparato vartojimui. Paprastai kateteris jkiS$amas neuroaksialiai
(spinaliai) arba $alia nerviniy rezginiy. Gali bati skiriamos ir atskiry periferiniy nervy blo-
kados, bet jos veikia trumpai ir paprastai skiriamos pacientams, kuriy tikétina gyvenimo
trukmé ribota.

Neuroaksialinés blokados skiriamos j: a) epidurines; b) intratekalines. Gydant plauciy
vézj epidurinés blokados su steroidu ir anestetiku taikomos esant patologiniam slankstelio
lazimui, kuris sukelia nervy struktary (nugaros smegeny $akneliy) suspaudima. Sudétingais
atvejais, kai vietinis skausmas nepakeliamas, neuroaksialiai gali buti leidziamas ir opioidinis
analgetikas. Ilgalaikiam vartojimui naudojamos neuroaksialinés sistemos, kurios varijuoja
nuo paprasty perkutaniniy iki implantuojamyjy programuojamy sistemy (pompy). Implan-
tuojamosios sistemos yra brangios, bet saugios (dél infekcijos), todél ju taikymas pasiteisina
visada, jei reikia gydyti ilgiau nei 3 mén.

Intrapleuriné analgezija gali bati taikoma, kai dél i$plitusio vézio nejmanoma nuskaus-
minti jvedant preparatus lokalizuotai $alia nerviniy struktary. Tokios intrapleurinés infuzi-
jos taikomos smiiginémis dozémis ar nepertraukiamai per kateterj.

Destrukcinés proceduros taikomos tais atvejais, kai farmakologiniais preparatais skaus-
mo signalo moduliuoti nepavyksta. Esant smulkialas¢iam plauciy véziui ir mezoteliomai kra-
tinés skausmas yra blogai lokalizuotas, stiprus ir nepakeliamas, nes interkostaliniai nervai

108



Plauciy vézio diagnostikos ir gydymo rekomendacijos

ir ju $akos yra infiltruotos véziniy lasteliy, todél skausmo S$altinj valdyti sunku. Tada gali
buti taikoma kordotomija — neurochirurginé procedura, kurios metu nugaros smegenyse,
priesingoje skausmui puséje, atliekama spinotalaminio trakto abliacija, iSnyksta skausminé
impulsacija, bet kartu buvusio skausmo puséje i$sivysto temperatariné ir skausmo nejautra.
Kita destrukciné procedura, esant kratinés lastos sienos skausmui, — rizotomija, nugaros
smegeny Sakneliy segmentiné ar keliy segmenty apimties destrukcija. Ji gali buti atliekama
keliais budais: a) chirurgi$kai; b) chemine neurolize (fenolis); ¢) radijo dazniy destrukcija
(specialiu aparatu).

Cementuojanti vertebroplastika — tai procedura, kai visomis taikytomis priemonémis
nepavyksta nuslopinti skausmo, kilusio dél slankstelio patologinio lizimo. Sios procediiros
metu perkutaniskai j vézio metastazés pazeista slankstelj jleidziama kaula stiprinanti me-
dziaga — akrilinis cementas.

Kity is$plitusio plauciy vézio simptomuy gydymas

Dusulys — visada susijes su nerimu, subjektyvus, reakcija priklauso nuo ligonio psichikos ir
fizinés buklés. Gali buti dél kvépavimo taky obstrukcijos (navikas trachéjoje, bronchuose,
tracheoezofaginé fistulé, bronchitas, bronchospazmai), piktybinio pleurito, funkcionuojan-
¢io plauciy audinio sumazéjimo (dél operacijos, pospindulinés fibrozés, kraujavimo, atelek-
tazes, plaudiy arterijos embolijos, LOPL; nepakankamos ventiliacijos (bendras silpnumas,
skausmas kratinés lastoje, pakilusi diafragma dél ascito, hepatomegalijos, n. phrenicus pa-
rezés); Sirdies ir kraujagysliy sistemos nepakankamumo, kardiomiopatijos, eksudacinio ar
sauso perikardito, $oko, sepsio, anemijos; psichologiniy veiksniy (baimés, nerimo).

Batina ligonj istirti, jvertinti ankstesnes ligas, ypac susijusias su kvépavimo sistemos
organais. Jei jmanoma, $alinama dusulio priezastis. Bendrosios priemonés: ramybé, patogi
ligoniui padétis, laisvi drabuziai, kvépavimo kontrolés pratimy apmokymas. Gydymas de-
guonimi gali buti skiriamas visiems plauciy véziu sergantiems ligoniams, kurie patiria dusulj,
neatsizvelgiant j kraujo dujy tyrimo rezultatus; rekomenduojama kontrolé pulsoksimetru;
esant bronchospazmui ar gretutinei LOPL — bronchus pleciantys vaistai (B, agonistai, anti-
cholinerginiai vaistai), gliukokortikoidai (ypac¢ esant limfangitui, LOPL, spindulinio gydymo
ar chemoterapijos sukeliamam toksiskumui) — prednizolono 40-60 mg per para gerti arba
deksametazono injekcijomis 8—12 mg per para, opioidai mazomis dozémis (morfino 5-10
mg gerti kas 4 val.), batinai informavus ligonj ir artimuosius, kad galimas slopinimo, hipo-
ventiliacijos ir hiperkapninio kvépavimo nepakankamumo pavojus, mukolitikai atkoséjimui
lengvinti (acetilcisteino 10 proc. tirpalas 6—10 ml inhaliatoriumi kas 6—8 val. arba gerti, gary
inhaliacijos), anksiolitikai, fizioterapija. Galutinéje ligos stadijoje gydoma deguonimi; vengti
papildomy tyrimy; antibiotikai nepageidaujami dél salutinio poveikio (ypa¢ disbakteriozés).
Nesamoningiems pacientams, kurie dusta, galima leisti morfino po oda.

Kosulys — fiziologinis refleksas, susijes su kvépavimo taky dirginimu. Priezastys: naviko
sukeliamas kvépavimo taky dirginimas, oro uZter$tumas damais, garais; aspiracija dél bal-
so stygy paralyziaus, sutrikes rijimo refleksas, tracheoezofaginés fistulés; gastroezofaginis
refliuksas; infekcija (laringitas, bronchitas, tracheitas, rinitas); bronchy hiperreaktyvumas;
astma; skrepliy susilaikymas ir bronchoréja; infiltracija dél vézio, piktybinio limfangito,
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pneumonitas, plauciy fibrozé, plauciy edema, LOPL; kity struktary (pleuros, diafragmos,
perikardo), susijusiy su kosulio refleksu, dirginimas.

Tyrimai: anamnezg, fiziné apzitra, kratinés lastos rentgeninis tyrimas. Tyrimy intensy-
vumas priklauso nuo ligonio buklés.

Gydymas. Rekomenduojama $alinti kosulj sukeliancia priezastj; bendrosios priemonés
(vengti dumy, gary, patogi padétis), padéti kvépuoti ir atkoséti (acetilcisteinas, oro drékini-
mas, fizioterapija), bronchus plecdiantys vaistai (esant bronchospazmui), antibiotikai (infek-
cijos atveju), sauso, neproduktyvaus kosulio slopinimas (opioidai, (pvz., kodeino preparatai),
anestetiky inhaliacijos, gliukokortikoidai esant limfangitui, migdomieji (ypa¢ naktj). Galuti-
néje ligos stadijoje — tik simptominis gydymas, vengti nebutiny tyrimy ir aktyvaus gydymo,
kosulj slopinti opioidais, haloperidoliu. Jei ligonis be samonés — morfino injekcijos po oda,
deguonies terapija.

Virskinimo trakto sistema. Dazniausiai tenka gydyti pykinima ir vémimga, viduriy uz-
kietéjima ar viduriavima, Zarnyno nepraeinamuma. Pykinima ir vémima sukelia vir§kinimo
trakto dirginimas, obstrukcija, vaistai (antinavikiniai vaistai, aspirinas), medziagy apykaitos
sutrikimai ir pan. Stengiamasi gydant $alinti priezastj. Rekomenduojama dieta (valgyti daz-
nai, mazai, létai, skysciai, minkstas, mégstamas maistas estetiskai pateiktas), vengti stipriy
kvapy. Antiemetiniai vaistai skiriami atsizvelgiant j vémima sukeliancia priezastj, vémimui
slopinti tinkamomis dozémis vartojami antiemetiniy vaisty deriniai: metoklopramidas ir on-
dasetronas su gliukokortikoidais. Jei butina, maitinimui jvedamas nazogastrinis zondas bei
pradedama lasinti skysciy i veng.

Zarnyno nepraeinamumas, kai jmanoma, gydomas operacija (rezekcija ar apeinamoji
anastomozé, kolostoma, ileostoma, perkutaniné gastrostoma (PEG) — esant stemplés ste-
nozei, kitokiems (pvz., neurologinés kilmés, dél galvos smegeny metastaziy) rijimo sutri-
kimams). Gydant konservatyviai naudojamas nazogastrinis zondas ir intraveniniai skysciai.
Simptominiam gydymui skiriama vaisty: antiemetiky, analgetiky, prokinetiky, gliukokorti-
koidy, somatostatino analogas oktreotidas bei dieta.

Daznai pasitaikancio viduriy uzkietéjimo priezastys labai jvairios: nejudrumas, raumeny
silpnumas, pakitusi mityba (per mazai skysciy, badavimas), metabolizmo sutrikimai, neuro-
loginé patologija, psichologinés priezastys, skausmai iSangéje. Viduriy uzkietéjima gali lemti
ir opioidy bei vaisty nuo viduriavimo vartojimas. Gydant stengiamasi atsiZvelgti j priezasti.
Dazniausiai gydoma glicerino zvakutémis, riebalinémis mikroklizmomis, klizmomis. Jeigu
Zarnyno nepraeinamumo pozymiy néra, skiriama geriamyjy laisvinamyjy vaisty (dufalako,
bisekodilio ir kt.). Dél nugaros smegeny spaudimo atsirades neurogeninis viduriy uzkieté-
jimas gydomas zvakutémis | tiesigja Zarna bei dieta su daug skysciy ir skaiduly. Galutinéje
ligos stadijoje reikéty planuoti sukelti tustinimasi 1 ar 2 kartus per savaite Zvakutémis ir kliz-
momis, riboti geriamuosius laisvinamuosius vaistus ir peristaltika skatinantj maista.

Anoreksija ir kacheksija. Sergant plauciy véziu, kacheksija buna daugiau kaip pusei li-
goniy, anoreksija — iki 90 proc. Kacheksija — simptomy kompleksas, nulemtas nepakanka-
mo maisto medziagy virskinimo ir pasisavinimo, apetito praradimo — anoreksijos ir svorio
kritimo. Kacheksija diagnozuojama, kai nuo ligos pradzios kano svoris sumazéja daugiau
kaip 5 proc., ligonis praranda apetita (anoreksija), vargina létinis pykinimas, astenija, nyksta
raumenys, riebalinis audinys (lipolizé). Visa tai keic¢ia ligonio i$vaizda ir sukelia psichologinj
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diskomforta. Kacheksijos priezastys gali buti véziné intoksikacija, skausmas, skonio, uoslés
poky¢iai, virskinimo trakto uzdegimai, obstrukcija, sutrikusi medziagy apykaita dél naviko
iSskiriamy metabolity, psichologinés priezastys, nepakankama mityba dél kity priezasc¢iy
(neskanus, netinkamai pateiktas maistas, negaléjimas paciam pavalgyti ir kt.). Kacheksijos
ir anoreksijos gydymo principai: psichologinés jtampos mazinimas (psichologo, gydanciojo
gydytojo, $eimos nariy pagalba); naviko gydymas (chirurginis, spindulinis, chemoterapija);
tinkamas mitybos sutvarkymas; medikamentinis gydymas, jei reikia skiriamas peroralinis ir
enterinis bei parenterinis maitinimas. Pagrindinés kacheksijai ir anoreksijai gydyti vartoja-
my vaisty grupés — gliukokortikoidai ir progestagenai. Deksametazono skiriama vartoti po
3—6 mg per dieng, prednizolono — iki 15 mg per diena. Dél gliukokortikoidy poveikio apeti-
tas trumpam pageréja, svoris neauga, bet buna daug $alutiniy poveikiy (opos, elektrolity pu-
siausvyros sutrikimas, miopatija, edema), taigi juos rekomenduojama vartoti trumpai — viena
dvi savaites. Progestagenas — megestrolio acetato suspensija (40 mg/ml 240 ml flakonais) —
labiausiai iStirtas vaistas kacheksijai ir anoreksijai gydyti. Dazniausiai skiriama dozé —
800 mg (20 ml) per diena. Sis vaistas gerai toleruojamas, sukelia mazai $alutiniy poveikiy.
Kartais ligoniai pradeda viduriuoti, labai retai pasitaiko hipertenzija, tromboflebitas, hiper-
glikemija, gali progresuoti jau esantis ascitas ar eksudacinis pleuritas. Gydomasis poveikis
pasireiskia ne i karto, todél rekomenduojama vartoti ne trumpiau kaip 2 ménesius.

Odos, burnos, gleiviniy priezitra butina, nes gresia stomatitas, grybelinés ligos, ypac po
gydymo antibiotikais. Rekomenduojama burna skalauti sodos ir kitais tirpalais (ramunéliy,
vietiniy anestetiky), tirpalu su vitaminu C. Gydoma grybeliné infekcija (pvz., iki 400 mg flu-
ir valoma vartojant ir vietinius antiseptinius vaistus, ligonis guldomas ant ¢iuzinio nuo pra-
guly, nejudantys ligoniai turi buti vartomi kelis kartus per diena. Atsiradus praguly, klijuoja-
mi specialis hidrokoloidiniai tvarséiai, kartais batina ir chirurgo konsultacija (praguly plo-
vimas, valymas — nekrektomija). Limfiné edema gydoma masazuojant, tvarstant, jtveriant,
pakeliant sutinusias galtnes ir pan.

Slapima i$skirianti sistema. Susilaikius §lapimui, $lapimo pislé kateterizuojama. Galuti-
nai i$nykus $lapinimosi refleksui, suformuojama epicistostoma. Jeigu ligonis nelaiko $lapimo,
turi bati nuolat apiplaunamas. Batina apsaugoti nuo $lapimo taky infekcijos, odos dirginimo.
Tam tikslui naudojami vienkartiniai jklotai, paklodélés ir panasiai.

Neuropsichologiné pagalba — tai astenijos, depresijos, nerimo, kliedesio (delyro), t. y.
organinio smegeny pazeidimo sindromo, susijusio su iminiu samonés aptemimu, démesio,
suvokimo, elgesio sutrikimu, iminés psichozés gydymas. Sie sutrikimai gana dazni i$plitusiu
plauciy véziu sergantiems pacientams, kuriuos vargina nuolatiné hipoksija, CNS pazeidimai
(metastazes, encefalopatija). Reikalinga psichiatro ir psichologo konsultacija.

Depresija i$sivysto iki 25 proc. onkologiniy pacienty, ypa¢ dazna esant i$plitusiam ve-
Ziui. Stiprina skausmo pojatj, fizinj silpnuma. Klinikiniai poZymiai: bloga nuotaika, apatija,
svorio mazéjimas, nemiga ar mieguistumas, energijos stoka, kaltés ir beprasmybés jausmas,
psichomotorinis sujaudinimas ar vangumas, blogas démesio koncentravimas, mintys apie
savizudybe. Priezastys: psichologinis stresas dél ligos progresavimo, bloga bendroji savijauta,
organiné CNS patologija (dél naviko metastaziy, galvos smegeny edemos, encefalopatijos).
Gydymas. Jei imanoma, gydoma priezastiné liga (organy pazeidimas, CNS patologija), $alina-
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mi $alutinio vaisty poveikio sukelti reiskiniai; kontroliuojami skausma ir depresija sunkinantys
veiksniai; skiriama psichoterapija, antidepresantai, kiti vaistai: migdomieji, neuroleptikai ir pan.

Nerimas — normali reakcija j liga, bet gali pereiti j patologinj psichikos sutrikima. Nenor-
malus (neadaptacinis) nerimas tesiasi ilgiau kaip 2 savaites, neadekvati reakcija j aplinka, rys-
kas fiziniai simptomai, bana panikos priepuoliy, atsiranda fobijy. Galimos organinés priezas-
tys: negydomas skausmas, hipoksija, hipoglikemija, kliedesys, samonés aptemimas, salutinis
vaisty (gliukokortikoidy, bronchodilatatoriy, metoklopramido) poveikis, vaisty (opioidy,
benzodiazepiny), alkoholio ar nikotino nutraukimo sindromas. Gydymas. Jei yra, $alinama
organiné nerimo priezastis, atmetama $alutinio vaisty poveikio ar jy saveikos tikimybé; gydo-
mi nerimg keliantys fiziniai simptomai, pvz., skausmas ir kt.; koreguojami psichosocialiniai
nerima skatinantys veiksniai; gydoma depresija; skiriama psichoterapija, hipnozé, muzikos,
meno terapija, psichotropiniai vaistai.

Umus samonés aptemimas, kliedesys (delyras). Organinis smegeny pazeidimo sindro-
mas, susijes su Gmiu sagmonés aptemimu, démesio, suvokimo, elgesio sutrikimu. Priezastys:
intrakranijiné patologija (navikas, kraujavimas, encefalopatija, sukelta spindulinio gydymo
ar chemoterapijos, infekciné patologija: abscesas, meningitas, encefalitas, insultas, buklé po
traukuliy); metaboliniai sutrikimai (hipoksija, hiperkapnija, kepeny, inksty nepakankamumas,
acidozé, alkalozé, hiper- ar hipoglikemija, Na, K apykaitos sutrikimai, endokrininiy liauky dis-
funkcija); infekcija, kar§¢iavimas; kraujotakos sutrikimai (dehidratacija, hipovolemija, $irdies
nepakankamumas, $okas); anemija; mitybos sutrikimai (badavimas, vitaminy B, Bs, By, stoka);
vaisty, alkoholio nutraukimo sindromas; vaistai: antidepresantai, antiepilepsiniai, antiemeti-
niai, psichotropiniai vaistai ir kt.); kiti veiksniai, galintys predisponuoti ar sustiprinti $ia buk-
le: nemiga, skausmas, diskomforto jausmas, pakitusi aplinka, nerimas, depresija, buvusi CNS
liga, demencija. Gydymas. Salinama priezastis (keisti vaistus ar nutraukti jy vartojima, nikotino
pleistrai, ribotas alkoholio kiekis esant nutraukimo sindromui); uztikrinama rami pazjstama
aplinka, minimalas kontaktai, $eimos narys ar patikimas draugas; stengiamasi nevarzyti fiziskai
(neristi prie lovos ir pan.); skiriama vaisty: geriamojo haloperidolio 1-5 mg, tminiu periodu
2-5 mg j veng ar po oda kas 30—60 min.; benzodiazepiny, levomepromazino, chlorpromazino.

Terminalinis nerimas — aktyvus delyras, kylantis kai kuriems pacientams paskutinémis
gyvenimo dienomis. Pasireiskia susijaudinimu, nerimu, sutrikusia samone, raumeny trak-
¢iojimu, traukuliais, vaitojimu. Gydymas. Gydomas nenuslopintas skausmas, $lapimo susi-
laikymas, viduriy uzkietéjimas, nerimas, baimé; atmetama nutraukimo sindromo tikimybé;
perziarimas gydymas opioidais; skiriama benzodiazepiny: klonazepamo 1-2 mg/d., diaze-
pamo 5-10 mg j vena ar 10-20 mg per tiesigja Zarna kas 6—8 val., lorazepamo, midazolamo;
jei neveikia — haloperidolio, fenobarbitalio 100-200 mg po oda kas 4-8 val,, titruojant doze.

Informacijos ligoniui teikimas. Dél ilgéjancios i$plitusiu véziu serganciy pacienty gyve-
nimo trukmeés, lemiancios ilgalaike ligoniy priezitira, gydyma namuose bei bendrosios tera-
pijos, slaugos, onkologijos skyriuose, visus medikus bitina mokyti bendravimo su i$plitusiu
véziu sergandiais ligoniais jgudziy.

Nors tiesiogiai bendrauti su ligoniu labai svarbu, pacientui reikalingi ir kiti informavimo
budai. Tyrimai rodo, kad pacientas prisimena ir perpranta tik desimtadalj konsultacijos metu
gautos informacijos, taigi jam turi buti pateikta ir rasytiné, internetiné informacija, prie ku-
rios pacientas gali sugrjzti kelis kartus.
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Pagalba ligonio $eimai — tai geros palaikomosios (paliatyviosios) prieziiros poZymis. Ar-
timiesiems reikia suteikti informacijos apie liga, skiriama gydyma bei prognoze: i$aiskinti
ligos pobudj (uzkreciama, infekciné ar ne); paaiskinti, kaip jie galés ir pajégs slaugyti ligonj
namuose; kaip maitinti ligonj; kur kreiptis, kilus krizei, kada kviesti gydytoja; kaip duoti ligo-
niui vaistus; kaip kalbéti su ligoniu, $eimos nariais, vaikais, $eimos draugais apie galima mirtj,
paciento liga ir bikle. Seimos nariai patys baiminasi dél savo sveikatos, bet to nepasako,
grauziasi dél nei§spresty tarpusavio santykiy su ligoniu problemy, nezino, kaip gyvens po jo
mirties, turi finansiniy sunkumuy. Svarbi ir aplinkos jtaka: jie abejoja, ar gerai daro, kad slau-
go ligonj namuose, nerimauja, ka Zzmonés pagalvos apie ligonio priezitrg, nezino, ar reikia
priimti draugy ir kaimyny pagalbg, patarimus, ka kviesti j laidotuves. Visais palaikomosios
prieziiros (paliatyviosios pagalbos) etapais komandos nariai turéty uztikrinti, kad tiek ligo-
nis, tiek jo Seimos nariai sulauks tiek démesio ir laiko, kiek jo jiems reikia.

PLAUCIU VEZIU SERGANCIU LIGONIU STEBEJIMAS

Po radikalaus gydymo plauciy vézio atkrycio daznis pirmus ketverius metus yra 6-10 proc.
per metus, véliau sumazéja iki 2 proc. Antro pirminio plauciy vézio daznis Siems ligoniams
sudaro 1-6 proc. per metus. 12,8 proc. ligoniy po plauciy vézio operacinio gydymo reikia
pakartotinai stacionarizuoti 1 ménesio laikotarpiu dél komplikacijy (kvépavimo nepakan-
kamumo, pneumonijos, pneumotorakso ar $irdies ir kraujagysliy komplikacijy). Ligoniams,
kuriems taikytas sisteminis gydymas (chemoterapija, taikiniy terapija ir kt.), liga daZniau-
siai progresuoja po keliy ar keliolikos ménesiy. Todél ilgalaikis individualus plauc¢iy véziu
sergancio ligonio stebéjimo planas po taikyto gydymo, ypa¢ radikalaus, turi bati sudarytas
kiekvienam ligoniui, jei tikimasi, kad jis i$gyvens ilgiau nei 3 ménesius.

+ Rekomenduojama, kad ligonj gydes gydytojas buty atsakingas uz tolesnj jo stebéjima ir,
esant reikalui, papildomo tyrimo ir gydymo organizavima.

+ Rekomenduojama skatinti ligonj mesti rakyti.

+ Stebint ligonius, kuriems buvo taikytas radikalus plauciy vézio gydymas, siekiama keliy
tiksly:
¢ nustatyti taikyto radikalaus gydymo komplikacijas (ypa¢ 3—6 mén. laikotarpiu);
¢ nustatyti naviko atkrytj;
¢ nustatyti antra pirminj navika (angl. second primary).

+ Dél taikyto radikalaus gydymo komplikacijy rekomenduojamas daznesnis ankstyvas ligo-
niy tikrinimas. Nors literatiiroje nenurodoma intervaly, mes rekomenduojame ligonius ti-
krinti po 1, 3 ir 6 ménesiy.

«+ Siekiant nustatyti naviko atkrytj ar antra pirminj navika po radikalaus nesmulkiyjy lasteliy
plaudiy vézio gydymo rekomenduojama ligonius tikrinti kas 6 mén. pirmuosius dvejus me-
tus, atliekant klinikinj i$tyrima ir kratinés lastos ir pilvo KT bent 12 ir 24 stebéjimo ménesj,
véliau karta per metus atliekant klinikinj i$tyrima ir kratinés lastos bei pilvo KT.

+ Siekiant nustatyti naviko atkrytj ar antra pirminj navika po radikalaus smulkiyjy lasteliy
plauciy vézio gydymo rekomenduojama ligonius tikrinti kas 3—6 ménesius pirmuosius dve-
jus metus, véliau karta per metus atliekant klinikinj i$tyrima ir kratinés lastos ir pilvo KT.

+ KT yra reik§mingai jautresnis tyrimo metodas, palyginti su kratinés lastos rentgenograma.
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Per pirmus dvejus metus rekomenduojama atlikti jprastiniy doziy KT su kontrastine me-
dziaga, véliau galima atlikti ir mazy doziy KT.

Néra bendro sutarimo, kaip stebéti nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu sergancius ligonius
po neradikalaus plauciy vézio gydymo. Musy rekomendacija — tikrinti kas 1,5-3 ménesius,
dazniau stebéti rekomenduotina geros funkcinés buklés ligonius, kuriems buvo atsakas j
pirmos eilés antinavikinj gydyma ir galimas antros ir vélesnés eilés gydymas.

I$plitusiu smulkiyjy lasteliy plauciy véziu sergancius ligonius, kuriems nebuvo taikytas ra-
dikalus gydymas, rekomenduojama tikrinti kas 2—3 ménesius.

Smulkiyjy lasteliy plauciy véziu sergantiems ligoniams, kuriems nebuvo taikytas profilak-
tinis galvos smegeny spindulinis gydymas, rekomenduojama galvos smegeny rezonanso
tomografija kas 3 ménesius pirmus $e$is ménesius ir kas 6 ménesius po to.

Naujus véZinio proceso progresavimo simptomus nustates gydytojas turéty kuo skubiau
siysti ligonj pas stebéjima vykdantj gydytoja.

Citologinis skrepliy tyrimas, kraujo ir biocheminiai tyrimai, naviko Zymeny tyrimas,
PET-KT su “¥F-FDG, bronchoskopija stebéjimo metu néra standartiniai tyrimai ir rutiniskai
atlikti nerekomenduojami.
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