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Plauciy vézio diagnostikos ir gydymo rekomendacijos

SANTRUMPOS

AUC - plotas po kreive (angl. area under curve)
ALK - anaplazinés limfomos receptoriaus tirozino kinazé (angl. anaplastic lymphoma receptor
tyrosine kinase)
ASP] — asmens sveikatos priezitros jstaiga
BRAF - onkogenas B-RAF, serino / treonino baltymo kinazé B-RAF(angl. proto-oncogene B-RAE,
serine / treonine-protein kinase)
CALRT - kalretininas, mezotelio ir i$ jo kilusiy naviky imunohistocheminis Zymuo
CD-56 — neuroendokrininés kilmés 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 21-1
CK - citokeratinas, epiteliniy naviky imunohistocheminis zymuo
CNS - centriné nervy sistema
CTYV - klinikinis taikinio taris (angl. clinical target volume)
DGSK - daugiadalyke gydytojy specialisty komanda
EANM - Europos branduolinés medicinos asociacija (angl. European Association of Nuclear Medicine)
EBUG - endobronchinis ultragarsinis tyrimas (angl. endobronchial ultrasound)
ECOG - 1) Ryty kooperatiné onkologijos grupé (angl. Eastern Cooperative Oncology Group)
2) Sios grupés pasiulyta pacienty funkcinés buklés vertinimo schema
EGER - epidermio augimo veiksnio receptorius (angl. epidermal growth factor receptor)
EORTC — Europos vézio tyrimy ir gydymo organizacija (angl. European Organisation for Research
and Treatment of Cancer)
ESMO - Europos medicinos onkologu draugija (angl. European Society of Medical Oncology)
ERS — Europos respiratology draugija (angl. European Respiratory Society)
ES — Europos Sgjunga
ESR — Europos radiology draugija (angl. European Society of Radiology)
EUG - endoskopinis ultragarsinis tyrimas (angl. endoscopic ultrasonography)
FDA — Maisto ir vaisty administracija (angl. Food and drug administration)
BE-FDQG - radioaktyviuoju fluoru zZyméta fluorodeoksigliukozé
%Ga-DOTATOC - radioaktyviuoju galiu Zzyméti somatostatino analogai
GTYV — naviko $vitinimo taris (angl. gross tumor volume)
HMB-45 — melanocitinés kilmés naviky imunohistocheminis zymuo
IASLC — Tarptautiné plauciy vézio tyrimy draugija (angl. International Association for the
Study of Lung Cancer)
IMRT - kintamo intensyvumo spinduliné terapija (angl. intensity modulated radiotherapy)
ITV - vidinis taikinio taris (angl. internal target volume)
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KT - kompiuteriné tomografija

LOPL - létiné obstrukciné plauciy liga

MDKT - mazy doziy kompiuteriné tomografija

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

NCCN - Jungtiniy Amerikos Valstijy nacionalinis i§samus vézio tinklas (angl. National Com-
prehensive Cancer Network)

NTRK - neurotrofiné tirozino receptoriaus kinazé (angl. neurotrophic tyrosine receptor kinase)
PD-1 — savalaikes lasteliy Zaties 1-asis baltymas (angl. programmed death 1)

PD-L1 - savalaikés lasteliy zaties 1-asis ligandas (angl. programmed death-ligand 1)

PET - pozitrony emisijos tomografija

PSA - prostatos specifinis antigenas, imunohistocheminis Zymuo

PSO - Pasaulio sveikatos organizacija

PTV — planuojamas apsvitinti taikinio taris (angl. planning target volume)

RCRI - rizikos $irdies ir kraujagysliy sistemai indeksas (angl. revised cardiac risk index)
RECIST - solidiniy naviky atsako j gydyma vertinimo kriterijai (angl. response evaluation
criteria in solid tumors)

RET - tirozino receptoriaus kinazé (angl. rearranged during transfection)

ROSI1 — ROS 1 onkogenas, tirozino receptoriaus kinazé (angl. c-ros oncogene 1, receptor tyrosine kinase)
SINAPT - sinaptofizinas, neuroendokrininés kilmeés naviky imunohistocheminis Zymuo
SBRT - stereotaksiné spinduliné terapija (angl. stereotactic body radiotherapy)

SPECT - vieno fotono emisijos kompiuteriné tomografija (angl. single photon emission tomo-
graphy with computed tomography)

SPOPT SP] — specializuota pulmonologine ir onkologine pagalba teikianti sveikatos priezitiros jstaiga
STS — Kratinés chirurgy draugija (angl. Society of Thoracic Surgeons)

SUV - standartizuota kaupimo verté (angl. standardised uptake value)

TBB — transbronchiné biopsija

TENS — transkutaniné elektriné neurostimuliacija

TTB - transtorakaliné biopsija

TTE-1 — skydliaukés transkripcijos faktorius 1, imunohistocheminis Zymuo, budingas pirmi-

niams skydliaukés ir plau¢iy navikams

Sveikatos priezitros specialistams rekomenduojama vadovautis $iomis Plauciy vézio diagnostikos ir gydymo
rekomendacijomis, atsizvelgiant j individualius paciento poreikius, pasirinkimus, vertybes ir savitumus. Sios

rekomendacijos nepanaikina asmeninés sveikatos priezitaros specialisto atsakomybés uz priimtus sprendimus.
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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, suvieno-
dinti specialisty poziirj j $ios ligos diagnostikos ir gydymo standartus, Lietuvos sveikatos
moksly universiteto ir Lietuvos sveikatos prieziiros specialisty draugijy iniciatyva bei ben-
dru darbu nuo 2007-yjuy kas kelerius metus isleidziamos ,Plauciy vézio diagnostikos ir gydy-
mo rekomendacijos®. Islaikydami tradicijas ir testinuma pristatome astuntasias atnaujintas
ir papildytas ,Plauciy vézio diagnostikos ir gydymo rekomendacijas®, kurios yra gausaus au-
toriy, savo srities eksperty ir pagrindiniy Lietuvos sveikatos prieziaros specialisty draugijy
atstovy, kolektyvo ilgametés patirties, bendro nuolatinio darbo rezultatas. Plauciy vézio gy-
dymas islieka viena dinamiskiausiy onkologijos sri¢iy, todél ankstesnes rekomendacijas buvo
butina atnaujinti apZvelgiant svarbiausias prigijusias naujoves.

Plauciy vézio profilaktika, ankstyva diagnostika ir atrankiné patikra yra viena i$ priori-
tetiniy sri¢iy naujame Europos Sgjungos kovos su véziu plane. Kai kuriose Europos Sgjun-
gos $alyse jau yra jdiegtos nacionalinés plauciy vézio patikros programos, kitose, taip pat ir
Lietuvoje, vykdomos ar jau atliktos bandomosios programos. Taciau, kol néra patvirtinta
nacionaliné plauciy vézio patikros programa Lietuvoje, $iose rekomendacijose paliekame
tikslinés plauciy vézio atrankinés patikros gaires, kurios sékmingai pritaikytos daugelyje Eu-
ropos Sajungos $aliy ir yra patvirtintos Lietuvoje Plauciy vézio metodiniame dokumente.
Tikimés, kad netolimoje ateityje galésime pristatyti ir nacionaline plauc¢iy vézio atrankinés
patikros programg.

Atrandant vis daugiau molekuliniy plau¢iy vézio taikiniy, i$siaiSkinant gydymo veiks-
minguma ar atsparuma lemiancius mechanizmus, tobuléja patologijos ir molekulinés biolo-
gijos technologijos, vis didesnis démesys skiriamas naujos kartos sekoskaitos tyrimams, jie
tampa standartine praktika ir musy klinikiniame darbe.

Siekdami suvienodinti plauciy véZzio i$plitimo vertinima, $iose plauciy vézio diagnostikos
ir gydymo rekomendacijose pirma karta pristatome atnaujinta 9-aja TNM Kklasifikacija.

Plauciy vézio rezektabilumas, ypa¢ lokaliai i$plitusios ligos, islieka vienas i$ labiausiai
diskusijy kelianc¢iy klausimy, todél atliepdami tarptautines tendencijas, ypa¢ imunoterapijos
eroje, pateikiame naujas nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio rezektabilumo kriterijy gaires.
Imunoterapija placiai pradéta taikyti gydant ne tik i$plitusj, bet ir ankstyva rezektabily plau-
Ciy vézj perioperaciniu laikotarpiu, prasiplété plauciy vézio rezektabilumo ribos, todél i$
esmés atnaujinome plauciy vézio kombinuotojo gydymo gaires.

Nauji vaisty klinikiniai tyrimai plecia taikiniy terapijos ir imunoterapijos arsenala bei
pritaikymo sritj, pastaraisiais metais buvo publikuota daug atnaujinty ir naujy plauciy vézio
tarptautiniy rekomendacijy, todél ir mes i§ esmés atnaujinome dauguma diagnostikos ir gy-
dymo algoritmuy.

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.
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PLAUCIU VEZIO EPIDEMIOLOGIJA

Plauciy vézys yra viena labiausiai paplitusiy onkologiniy ligy pasaulyje ir lemia didZiausia mirtin-
guma. Tarptautinés vézio tyrimy agenttros (angl. International Agency for Research on Cancer)
projekto GLOBOCAN duomenimis, 2022 m. nustatyta 2,5 mln. naujy plauciy vézio atvejy
(12,4 proc. visy naujy vézio atvejy). Plauc¢iy vézys — dazna vyry sergamumo ir mir§tamumo
nuo vézio priezastis. Didziausias vyry sergamumas registruojamas Ryty Azijoje (51,4 atvejo
100 takst. gyventojy), Mikronezijoje ir Polinezijoje (50,6 atvejo 100 takst. gyventojy), Ryty
Europoje (49,8 atvejo 100 tikst. gyventojy), Piety Europoje (40,8 atvejo 100 tikst. gyventojy),
o maziausias sergamumas — Vakary, Centrinéje ir Ryty Afrikoje (2,5, 2,9 ir 3,9 atvejo 100 tukst.
gyventojy). Didziausias motery sergamumas plauciy véziu registruojamas Siaurés Amerikoje
(30,4 atvejo 100 tikst. gyventojy), Ryty Azijoje (28,4 atvejo 100 tikst. gyventojy), Siaurés ir
Vakary Europoje (25,9 ir 24,0 atvejo 100 takst. gyventojy), Polinezijoje / Mikronezijoje ir Aus-
tralijoje / Naujojoje Zelandijoje (22,9 ir 21,7 atvejo 100 tukst. gyventojy), o maziausias ser-
gamumas — Vakary ir Centrinéje Afrikoje (1,5 ir 1,5 atvejo 100 takst. gyventojy). 2022 m.
GLOBOCAN duomenimis, tarp plauciy véziu serganciy vyry 45,6 proc. atvejy nustatyta ade-
nokarcinoma, 29,4 proc. — ploksciyjy lasteliy karcinoma, 11,5 proc. — smulkialasteliné karci-
noma, 6,5 proc. — dideliy lasteliy karcinoma, o tarp motery 59,7 proc. atvejy nustatyta adeno-
karcinoma, 17,1 proc. — ploksciyjy lasteliy karcinoma, 9,7 proc. — smulkialgsteliné karcinoma,
6,5 proc. — dideliy lasteliy karcinoma.

2022 m. nuo plauciy vézio miré 1,8 mln. Zmoniy (18,7 proc. visy mirciy nuo vézio atve-
ju). Plauciy vézys 89 Salyse yra pagrindiné mirties nuo vézio priezastis tarp vyry ir 23 $alyse
tarp motery. Europos Sajungoje 2022 m. nustatyta 319 tukst. naujuy plauciy vézio atvejy, i$ ju
203 000 vyrams ir 116 000 moterims, pagal amziy standartinis sergamumo rodiklis 2022 m.
tarp vyry buvo 94,5 atvejo 100 000 gyventojy, tarp motery 44,1 atvejo 100 000 gyventojy.

2020 m. didziausias standartinis mirtingumo nuo plauciy vézio rodiklis registruotas Ven-
grijoje (88,3 atv. 100 tukst. gyv.), po to Lenkijoje (74,8 atv. 100 tukst. gyv.), Danijoje, Kroatijoje,
Graikijoje, Nyderlanduose, Airijoje, Belgijoje ir Slovénijoje (nuo 57,5 iki 67,8 atv. 100 tikst.
gyv.), 0 maziausias standartinis mirtingumo nuo plauciy vézio rodiklis (nuo 37,0 iki 47,3 atv.
100 tukst. gyv.) registruotas Suomijoje, Svedijoje, Latvijoje, Lietuvoje, Italijoje, Austrijoje ir
Portugalijoje. Maziausias vyry standartinis mirtingumo nuo plauciy vézio rodiklis registruo-
tas Svedijoje (iki 37,9 atv. 100 takst. gyv.), o motery — Lietuvoje ir Portugalijoje (nuo 15,3 iki
17,8 atv. 100 takst. 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. Plauciy 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 dujos.
Daugiau nei 90 proc. plauciy vézio atvejy nulemia rakymas, todél nerakyti — vienintelé veiks-
minga plauciy vézio profilaktikos priemoné. Pasyvus rikymas, kai nertikantys asmenys priversti
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kvépuoti tabako diamais 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 isvengti.
Elektroniné cigareté — tai elektroninis inhaliatorius, pripildytas nikotino kartu su propileno gli-
koliu arba augaliniu glicerinu. Elektroninése cigaretése néra tabako, ta¢iau Jungtiniy Amerikos
Valstijy Maisto ir vaisty administracija (angl. Food and drug administration, FDA) jas priskiria
tabako gaminiams. Elektroniniy cigareciy jtaka plauciy vézio iSsivystymui néra zinoma, reikia
tyrimy, kurie pateikty daugiau duomeny apie ilgalaikj elektroniniy cigareciy poveiki.

Plauciy vézio endogeniniams rizikos veiksniams priskiriamos létinés plauciy ligos, geneti-
nis polimorfizmas, kuris lemia individualia reakcija i 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
plauciy patikros atsitiktiniy imc¢iy tyrimo duomenimis, patikra taikant mazy doziy kompiu-
terine tomografija (KT) 55-74 mety amziaus asmenims, rakantiems pastaruosius 15 mety
(= 30 pakmeciy), reik$mingai sumazino mir§tamuma nuo plauciy vézio 20 proc., tuo remiantis
pagrindinés plauciy vézio, kratinés lastos specialisty, onkology draugijos rekomenduoja atlikti
plauciy vézio patikrg taikant mazy doziy KT didelés rizikos asmenims. Siekiant teigiamo pati-
kros naudos ir zalos santykio, buvo nustatyti tokie pagrindiniai plauc¢iy 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 bati
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 tyrima bei gydyma; 4) pagalba metant rukyti — privalomas patikros kompo-
nentas; 5) patikros programa turi bati suplanuota ir organizuota taip, kad baty galimybé stebéti
ir vertinti patikros programos vykdymag, siekiant nustatyti programos problemas ir jas iSspresti;
6) nacionalinés plauciy vézio patikros programos turi bati jgyvendinamos pagal kiekvienos
Salies vietine praktika, atsizvelgiant j tarptautines jrodymais gristos praktikos rekomendacijas.

Europos Sgjungoje (ES) dviejose valstybése, Nyderlanduose ir Belgijoje, vykdyto didziau-
sios apimties ilgamecio atsitiktiniy imc¢iy tyrimo NELSON (NEderlands Leuvens Screening
ONderzoek) duomenimis, patikra taikant mazy doziy KT reik$mingai sumazino mirtinguma
nuo plauciy vézio tarp tikslinés grupés Zmoniy, atitinkanciy aiskiai apibréztus didelés rizikos
kriterijus (50—75 mety asmenys, rakantys > 15 cigareciy per diena > 25 metus ar = 10 cigareciy
per diena > 30 mety), — 24 proc. tarp vyry ir 33 proc. tarp motery. Sie rezultatai patvirtina Jung-
tiniy Amerikos Valstijy nacionalinio plauciy patikros atsitiktiniy im¢iy tyrimo metu nustatyta
plauciy vézio patikros taikant mazy doziy kompiuterine tomografija nauda. 2025 mety Euro-
pos medicinos onkology draugijos (angl. European Society of Medical Oncology, ESMO) gairése
plauciy vézio patikra rekomenduojama 55-74 mety rakantiems (> 30 pakmeciy) ar metusiems
rakyti paskutiniy 15 mety laikotarpiu asmenims.

2022 m. gruodzio 9 d. ES Taryba pateiké bendras plauciy vézio patikros rekomendacijas.
Sios rekomendacijos sitlo ES valstybéms naréms apsvarstyti galimybe idiegti plauciy vézio
patikros programas, skirtas didelés rizikos grupei priskiriamiems asmenims. Plauciy vézio
patikra rekomenduojama 50-75 m. amziaus asmenims, rikantiems ar metusiems rakyti per
paskutinius 15 mety, kuriy rikymo stazas yra 30 pakmeciy (tai atitinka rakyma po 20 cigareciy
per diena 30 mety). Plauciy vézio patikrai kaip pagrindinj metoda rekomenduojama naudoti
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mazy doziy KT. Siekiant jgyvendinti plauciy vézio patikra, ES valstybés narés yra raginamos
istirti plauciy vézio patikros jgyvendinimo galimybes ir efektyvuma ir susieti patikra su pirmi-
nés bei antrinés prevencijos priemonémis. Rekomenduojama plauciy vézio patikros programa
igyvendinti laipsniskai, kad buty uztikrinta kokybé ir lygiateisis prieinamumas prie patikros.
Sios ES rekomendacijos yra svarbus Zingsnis siekiant ankstyvos plau¢iy vézio diagnostikos ir
geresniy gydymo rezultaty. ES skatina valstybes nares jgyvendinti Sias gaires nacionaliniu lygiu,
atsizvelgiant j savo sveikatos priezitiros sistemas ir turimus isteklius.

Kai kuriose ES $alyse (Kroatijoje, Lenkijoje, Cekijoje, Vokietijoje) jau yra jdiegtos naciona-
linés plauciy veézio patikros programos. Kitos ES valstybés $iuo metu dalyvauja SOLACE arba
EUCanScreen projektuose, kuriy tikslas — parengti gaires nacionaliniam diegimui; taip pat dau-
gelyje $aliy, taip pat ir Lietuvoje, vykdomos ar jau atliktos bandomosios programos.

Lietuvoje | bandomaja programa jtraukta 1 014 50—70 mety asmeny, neatsizvelgiant j riaky-
ma. 1,4 proc. tiriamyjy nustatyti jtartini ar labai jtartini Zidiniai plau¢iuose.

Taciau iki to laiko, kol Lietuvoje bus priimtos bendros plauciy vézio patikros gairés, reko-
menduojame toliau (pereinamuoju laikotarpiu) taikyti daugelyje ES $aliy jdiegta tiksline plau-
Ciy vézio atrankine patikrg, kuri taip pat yra patvirtinta naujame Plauciy vézio metodiniame
dokumente, paruostame pagal projekta ,Sveikatos priezitros kokybés gerinimas, parengiant
pagrindines mirties priezastis Lietuvoje lemianciy ligy ir sveikatos sutrikimy integruotos svei-
katos priezitiros standartus®. Tikimés, kad netolimoje ateityje galésime pristatyti ir nacionaline
plauciy vézio atrankinés patikros programa.

PLAUCIU VEZIO MORFOLOGINE IR MOLEKULINE
KLASIFIKACIJA BEI DIAGNOSTIKA

Plauciy vézio morfologinis istyrimas reikalingas siekiant parinkti pacientui individualia gydy-

mo taktika, prognozuoti ligos eiga.

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-
nofenotipg, imuniniy zZymeny raiska, molekuliniais tyrimais nustatyti galimas navikiniy
lasteliy mutacijas, translokacijas.

1 lentelé. Naviko diferenciacijos laipsnis (G)

G Aprasymas

GX Diferenciacijos laipsnis nenustatytas
G1 Gerai diferencijuotas navikas

G2 Vidutiniskai diferencijuotas navikas
G3 Blogai diferencijuotas navikas

G4 Nediferencijuotas navikas
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Morfologiné klasifikacija ir diagnostika

Plauciy vézio morfologiné diagnostika grindziama 2021 mety PSO patvirtinta plauciy navi-
ky klasifikacija (2 lentelé). Morfologiskai plauciy vézys skiriamas j keturis pagrindinius his-
tologinius tipus (plokséiyjy lasteliy karcinoma, adenokarcinoma, dideliy lasteliy karcinoma,
smulkiyjy lasteliy karcinoma) ir kitus retus vézio tipus. Klinikinéje praktikoje atsizvelgiant j
plauciy vézio biologija, prognoze ir gydymo taktika plauciy piktybiniai navikai klasifikuojami j
nesmulkiyjy ir smulkiyjy lasteliy plauciy vézj

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., ploks¢iyjy lasteliy karcinoma: ragéjimo poZzymiai, keratininiai perlai,
tarplasteliniai tilteliai; adenokarcinoma: papilinis / acinarinis / solidinis lasteliy i$sidéstymas,
gleiviy gaminimas; neuroendokrininiams navikams budingos trabekulinés, rozetinés ar pseu-
dorozetinés struktaros. Neradus specifiniy navikinio audinio morfologiniy pozymiy, atlieka-
mos imunohistocheminés reakcijos naviko tipui nustatyti. Atsizvelgiant j gautus rezultatus,

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

1. Ploksc¢iyju lasteliy karcinoma:
« ploksc¢iyjy lasteliy karcinoma;
« limfoepiteliné karcinoma.
2. Adenokarcinoma:
minimaliai invazyvi adenokarcinoma (navikas iki 3 cm skersmens, invazyvus komponentas iki 5 mm
skersmens);
« invazyvi nemucininé adenokarcinoma;
« invazyvi mucininé adenokarcinoma;
« koloidiné adenokarcinoma;
« fetaliné adenokarcinoma;
« zarninio tipo adenokarcinoma.
3. Neuroendokrininiai navikai:
» smulkiyjy lasteliy karcinoma;
« dideliy lasteliy neuroendokrininé karcinoma;
« tipinis karcinoidas;
« atipinis karcinoidas.
4. Adenoplokscialgsteliné (adenoskvamoziné) karcinoma
5. Dideliy lasteliy karcinoma
6. Sarkomatoidiné karcinoma:
« pleomorfiné karcinoma;
« plauciy blastoma;
« karcinosarkoma.
7. Kiti epiteliniai navikai:
« NUT karcinoma;
» SMARCAA4 stokos nediferencijuotas navikas.
8. Seiliy liauky tipo karcinomos:
«» adenoidiné cistiné karcinoma;
« epiteliné-mioepiteliné karcinoma;
» mukoepidermoidiné karcinoma;
« hialinizuojanti $viesiy lasteliy karcinoma;
» mioepiteliné karcinoma.
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smulkiosios biopsijos leidzia nustatyti $ias pagrindines diagnozes (1 pav.):

+  Ploks¢iyjuy lasteliy karcinoma — aiskas ploksciy lasteliy karcinomos morfologiniai pozymiai.
+ Adenokarcinoma — aiskis 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 badingais 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 ploks$ciyjuy lasteliy epiteliui budingais imunohisto-
cheminiais Zymenimis).

+  Nesmulkiyjy lasteliy karcinoma, kai nustatoma neuroendokrininiam navikui budinga mor-
fologija ir teigiami neuroendokrininiai Zymenys — tikétina dideliy lasteliy neuroendokrini-
né karcinoma.

+ Nesmulkiyjy lasteliy karcinoma kuriai badingi ploksciyjy lasteliy karcinomos ir adenokar-
cinomos pozymiai, galimai adenoskvamoziné karcinoma (jei skirtinguose navikiniy lasteliy
Zidiniuose gaminamos gleivés ir liaukinis bei ploksciyjy lasteliy epitelis reaguoja su badin-
gais 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 plauciy vézio tyrimuy,

Amerikos kratinés lastos bei Europos respiratology draugijy siiloma adenokarcinomy klasi-

fikacija 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.

Apragant naviko morfologija, nurodomi $ie pozymiai: navikinio audinio lasteliy sudétis bei
struktara, pagrindziancios naviko histologinj tipa bei diferenciacijos laipsnj; ar yra mitoziy,
nekrozé, jsiskverbimas j kraujagysles, limfagysles bei limfmazgius; imuniniy lasteliy sudétis,
infiltracijos pobudis, intensyvumas. Jei medziaga neinformatyvi, nurodoma neinformatyvumo
priezastis. Kartu turi biti aprasytas operacinéje medziagoje vyraujantis navikiniy lasteliy ar-
chitektiiros piesinys, aplinkinio plauciy audinio buklé ir jo pokyciai, rezekcijos krasty buklé
ir kiti radiniai. Dél diferencinés diagnostikos papildomai gali bati atliekami histocheminiai ar
imunohistocheminiai tyrimai, dazniausiai naudojami jvairios molekulinés masés citokeratinai
(ivairiems epiteliniams navikams atskirti), TTF-1 (plauciy navikams ir mezoteliomoms, metas-
tazéms i$ 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 buklé (jei atlikta operacija), pTNM stadija (jei atlikta operacija).

Vien citologinio tyrimo i$vadomis paremta plauciy vézio diagnozé patvirtinama tik daugia-
dalykio konsiliumo metu.
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3D struktaros, putota ar
vakuolizuota citoplazma,
$velnus chromatinas,
iSryskéjusi nukleolé, branduoliai,
dazniausiai ekscentriski

v

Klasikiné morfologija:
ADK

Antras zingsnis

Teigiama reakcija su ADK|
imunozymeniu ir matyti

gleiviy gamyba; nerea-
guoja (ar silpnai kai
kuriose lastelése) su

gamybos jvertinimas

Papildomas imunohistocheminis
tyrimas, PLK ir ADK budingais
imunoZymenimis bei gleiviy

p v . p NE morfologija, didelés N NSLPI<'
Pirmas Z1NgSnis lastelés, NE IHC+ ” | galima DLNEK
Informatyvi biopsija
(TBB, TTB, EBUG, EUG) / NE morfologija, smulkiosios
lastelés, nematoma nukleoliy, > SLPK
Informatyvi citologija \ NE, CK+, IHC+, TTF -1 +/-
.(E)rlo nChl% ntuto )b FUzos, Ragéjimo pozymiai, kerati- Klasikiné
1splovos ir t.t. niniai perlai ir tarplasteliniai morfologija:
tilteliai PLK
Histologinis tyrimas:
lepidinis, papilinis ir
acinarinis déstymasis Neéra ADK ir PLK
. . ) budingy morfologiniy
Citologinis tyrimas: pozymiy: NSLPK-NK

NSLPK, galima
PLK

f

Teigiama reakcija su
PLK imunozymeniu,
nereaguoja su ADK

gleiviy gamybos

imunoZymeniu ir néra|

v

T

Y

Trecias zingsnis
Jei medziagoje navikinio audinio kiekis molekulinei
diagnostikai nepakankamas, svarstoma kitos

biopsijos paémimo galimybé

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 ‘

Papildomas molekulinis NSLPK-NK, galima

tyrimas, pvz., EGFR < adenoskvamoziné

mutacija karcinoma

1 pav. Diagnozés nustatymo atliekant smulkigsias biopsijas algoritmas

NE - neuroendokrininés kilmés; IHC — imunohistochemija; ADK — adenokarcinoma; PLK — ploks¢iyjy lasteliy

karcinoma; NSLPK — nesmulkiyjy lasteliy plauciy karcinoma; NK — neklasifikuojama kitaip; DLNEK — dideliy lasteliy

neuroendokrinineés kilmés karcinoma; SLPK — smulkiyjy lasteliy neuroendokrininés kilmeés plauciy karcinoma;
TBB - transbronchiné biopsija; TTB — transtorakaliné biopsija.
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Molekuliniy ir imuniniy Zymeny tyrimas

Molekuliniy pazaidy nustatymas, klinikinéje praktikoje pradétas taikyti prie§ daugiau nei
20 m., $iandien yra jprastiné plauciy vézio diagnostikos dalis. Nustatyta, kad molekulinés pa-
zaidos yra tiesiogiai susijusios su plauciy kancerogeneze, jos gali daryti jtaka klinikinei ligos
eigai, lemti gydymo veiksminguma, pavyzdzZiui, epidermio augimo veiksnio receptoriaus —
EGER (angl. epidermal growth factor receptor) geno aktyvinancios mutacijos (tarp baltyjy rasés
Zmoniy $iy mutacijy pasirei$kimo daznumas siekia 10 proc.) susijusios su klinikiniu EGFR tiro-
zino kinazés inhibitoriy veiksmingumu, o anaplazinés limfomos receptoriaus tirozino kinazés —
ALK (angl. anaplastic lymphomareceptor tyrosine kinase) geno translokacija (pazaidos daznumas
5 proc.) ar ROS1 (angl. c-ros oncogene 1, receptor tyrosine kinase) geno translokacija (pazaidos
daznumas 2-3 proc.) yra susijusios su klinikiniu ALK inhibitoriy veiksmingumu.

2018 metais Amerikos patology kolegijos, Tarptautinés plauciy vézio tyrimy draugijos
(angl. International Association for the Study of Lung Cancer, IASLC) ir Molekulinés patologi-
jos draugijos atnaujintose plauciy vézio molekulinio genetinio tyrimo gairése buvo rekomen-
duojama istirti EGFR geno mutacijas, ALK geno translokacijas ir ROSI geno translokacijas vi-
siems ligoniams. Kiti tyrimai — BRAE MET, RET, ERBB2 (HER2), KRAS — buvo jvardijami kaip
i$pléstiniai galimi tyrimai, like geny tyrimai priskirti prie moksliniy mazai tirty sri¢iy tyrimuy.

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

Tirti smulkiyjy biopsijy medziaga dél EGFR geno mutacijy ir ALK translokacijy rekomen-
duojama adenokarcinoma ar naviku, turin¢iu adenokarcinomos komponents, sergantiems
ligoniams. Jei i$tyrus smulkiyjy biopsijy medziaga nustatoma ploksciyjy lasteliy karcinoma,
nesmulkiyjy lasteliy karcinoma, neklasifikuojama kitaip, ar smulkiyjy lasteliy karcinoma, reko-
menduojama daugiadalykio konsiliumo sprendimu molekulinius tyrimus atlikti tais atvejais, kai
negalimaekskliuduotiadenokarcinomoskomponentoiryraklinikiniai predikciniaitirozinokina-
zésinhibitoriyveiksmingumoveiksniai(jaunasamzius,nerikearbuvenedidelirakaliai— permetus
surikydave maziau nei 15 cigareciy pakeliy ir kt.). Radikaliai pasalinus plauciy navikg operacijos
metu rekomenduojama tirti adenokarcinoma ar naviku, turinc¢iu adenokarcinomos komponenta
(pvz., adenoskvamozine karcinoma), sergancius ligonius ir nerekomenduojama tirti ploksciyju
lasteliy karcinoma, smulkiyjy lasteliy karcinoma ar dideliy lasteliy karcinoma serganciy ligoniy.

Nors molekulinio genetinio tyrimo gairése dél EGFR geno mutacijy ir ALK geno ar ROSI
geno translokacijy buvo rekomenduojama istirti ligonius, sergancius lokaliai i$plitusiu (kada
negalimas lokalus radikalus gydymas), metastazavusiu ar recidyvavusiu ir progresuojanciu ne-
smulkiyjy lasteliy plauciy véziu, kai numatomas gydymas EGFR tirozino kinazés inhibitoriais
ar ALK inhibitoriais, $iandien rekomenduojama tirti ir ankstyvy stadijy rezektabiliu ar lokaliai
iplitusiu nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu sergancius pacientus, kuriems numatoma taikyti
adjuvantine ar konsoliduojamaja (jtvirtinamaja) taikiniy terapija.

Jei liga progresuoja, ligoniams, kuriems nustatyta aktyvinanti EGFR geno mutacija, gydo-
miems EGEFR tirozino kinazés inhibitoriais (erlotinibu, gefitinibu, afatinibu), ir kuriems pla-
nuojamas gydymas trec¢ios kartos EGFR tirozino kinazés inhibitoriumi (osimertinibu), reko-
menduojama atlikti pakartotine plauciy naviko biopsija ir istirti dél jgytos atsparios EGER geno
mutacijos T790M. Nesant galimybés paimti biopsija, rekomenduojama istirti laisvgja DNR
kraujo plazmoje.
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Atliekant morfologinj tyrimg rekomenduojama taikyti audinius tausojanc¢ius metodus, sie-
kiant i$saugoti navikinj audinj detaliems molekuliniams tyrimams. Rekomenduojama tirti for-
malinu fiksuotus ir j parafing jlietus audinius, $vieziai saldytus ar alkoholiu fiksuotus audinius,
citologinius méginius (lasteliy blokus ar tepinélius ant stikliuky). Pradéjus taikyti pazangesnius
tyrimo metodus, atsizvelgiant j ribota navikinio audinio kiekj rekomenduojama taikyti patvirtin-
tus EGFR geno mutacijy nustatymo metodus, leidZiancius nustatyti mutacijas, jei navikiniy laste-
liy kiekis audinyje sudaro ne maziau kaip 20 proc. (pvz., paremtus realaus laiko polimerazés gran-
dinine reakcija, o ne Sangerio sekoskaita). Nerekomenduojama EGFR geno mutacijy nustatyti
imunohistocheminiu metodu. Laisvosios DNR kraujyje tyrimas yra alternatyva audinio tyrimui.
Taciau, jei laisvosios DNR kraujo plazmoje tyrimas neigiamas, rekomenduojama istirti navikinj
audinj, nes laisvosios DNR kraujo plazmoje tyrimas pasizymi dideliu specifiskumu, bet mazesniu
jautrumu (60-70 proc.). Laisvosios DNR kraujo plazmoje tyrimas nerekomenduojamas nustatant
plauciy vézio diagnoze. Rekomenduojama istirti EGFR geno mutacijas, jos nustatomos = 1 proc.
daznumu. Plauciy vézio metastaziy iStyrimas dél EGFR geno mutacijy ar ALK geno translokacijy
yra lygiavertis pirminio plauciy naviko i$tyrimui. Jei nustatyti keli pirminiai plauc¢iy navikai, kie-
kvienas pirminis navikas gali buti tiriamas atskirai dél EGFR geno mutacijy ar ALK geno translo-
kacijy, ta¢iau nerekomenduojama tirti keliy to paties naviko sriciy.

ALK geno translokacijos tyrimas gali biti atliekamas imunohistocheminiu ir FISH meto-
dais, abu jie yra lygiaverciai. Imunohistocheminio tyrimo metu svarbu uztikrinti kokybiska
reakcijy atlikima, pradedant reakcijos raiskos vertinima pirmiausia testuojamos teigiama ir
neigiama kontrolés. Navikinése lastelése vertinama stipri gradéta citoplazminé reakcija, pro-
centinis teigiamuy lasteliy kiekis nesvarbus. Vertinant svarbu identifikuoti navikines lgsteles,
nevertinama $velni citoplazminé makrofaguy reakcija, nerviniy pluosty ir gangliniy lasteliy re-
akcija, liaukinio epitelio reakcija, nekrozé, fonavimas. FISH tyrimo metu svarbu identifikuoti
navikines lasteles, vertinami nepersidengiantys branduoliai, kuriy geras signalo intensyvumas.

Kadangi tyrimy kokybei butinas navikiniy lasteliy kiekis priklauso nuo diagnostikos meto-
dy, kiekviena laboratorija turéty taikyti atitinkamo tyrimo metodikos keliamus kokybés reika-
lavimus.

Rekomenduojamas EGFR geno mutacijy ar ALK geno translokacijy i$tyrimo laikas 5 darbo
dienos, maksimalus — 10 darbo dieny.

2020 mety Europos medicinos onkology draugijos (ESMO) naujos kartos sekoskaitos reko-
mendacijose nurodoma, kad i$plitusiu neploksciyjy nesmulkiyjuy lasteliy plauciy véziu sergan-
¢iy pacienty navikinj audinj ar kraujo plazmg rekomenduojama istirti naujos kartos sekoskaitos
tyrimu dél pirmos klasés molekuliniy pazaidy: EGFR, MET 14 egzono, BRAF V600E mutacijy
bei ALK, ROSI, NTRK ir RET translokacijy. 2025 mety ESMO rekomendacijose nurodoma,
kad turi buti istirtos $ios molekulinés pazaidos — EGFR, MET 14 egzono, BRAF V600E, KRAS
G12C ir HER2 mutacijas bei ALK, ROS1, NTRK ir RET translokacijos atliekant DNR ir RNR
naujos kartos sekoskaitos tyrima.

Lietuvoje nuo 2025 m. vasario 1 d. patvirtintas ir Valstybinés ligoniy kasos kompensuo-
jamas DNR naujos kartos sekoskaitos tyrimas, nuo 2026 m. jis papildytas RNR naujos kartos
sekoskaitos tyrimais. Siais tyrimais $iandien galima nustatyti platy molekuliniy pazaidy spektra,
iskaitant tagkines mutacijas, kopijy skai¢iaus pokycius, geny susiliejimus bei transkriptominius
pokycius, todél jie tampa pagrindine personalizuotos plauciy vézio diagnostikos ir gydymo
planavimo dalimi. Sie tyrimai yra labai jautras ir reikalauja kokybinius standartus atitinkancio
méginio paruos$imo. Tyrimas gali buti atliekamas i$ parafine jlieto audinio ar plazmos. Parafine
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jlieto audinio navikiniy lasteliy kiekis turéty sudaryti daugiau nei 10 procenty. Tyrimy rezultatai
buna i$samas, apima kliniskai aktualias molekulines pazaidas ir atitinka $iuolaikinius molekulinés
diagnostikos standartus. Platesnés apimties naujos kartos sekoskaitos tyrimas leidzia identifikuo-
ti papildomus potencialiai kliniskai reiksmingus molekulinius poky¢ius, todél toks metodas laiko-
mas perspektyviu, atsizvelgiant j nuolat didéjantj terapiniy molekuliniy taikiniy skaiciy.

Predikcinis nesmulkiyjy lasteliy plaudiy véziu serganciy pacienty savalaikés (programuo-
tos) lasteliy zaties 1-ojo ligando (angl. programmed death-ligand 1, PD-L1) tyrimas yra svarbus
kriterijus tikintis teigiamo atsako j anti-PD-1 ar anti-PD-L1 imunoterapija. PD-L1 receptoriy
raiskos intensyvumas imunohistocheminése reakcijose yra susijes su atsaku j imunoterapija
(gydyma pembrolizumabu, durvalumabu, nivolumabu ir kt.), nors ne visus imunoterapinius
vaistus skiriant jj batina tirti. PD-L1 (CD274) — I tipo membraninis baltymas, sudarytas i$
268 aminoragsciy, jo raiska budinga sveikoms lasteléms, o savalaikeés lasteliy Zaties baltymas
(programmed-death 1, PD-1; CD279) pasizymi raiska citotoksiniuose T limfocituose ir kitose
imuninés sistemos lgstelése. Dalies naviky lasteliy pavirsiuje taip pat vyksta PD-L1 baltymo,
kuris prisijungdamas prie citotoksiniy limfocity blokuoja imuninés sistemos atsaka j navikines
lasteles, ekspresija. Imunohistocheminiy reakcijy metu nustatoma PD-L1 rai$ka navikinése
lastelése. Tiriamas III-IV stadijos nesmulkiyjy lasteliy plaudiy véziu serganciy pacienty na-
vikinis audinys, kuriame nenustatyta EGFR ir ALK geny pakitimy. Tyrimo metu pasirinktinai
gali buti naudojami keli patvirtinti komerciniai PD-L1 antikano klonai: 22C3, SP263, 28-8 ir
SP142. Klonai 22C3, SP263 ir SP142 yra patvirtinti Europoje, taciau tik klony 22C3 ir SP263
analitinis jautrumas yra panasus, o klono SP142 — mazesnis, todél rekomenduojama naudoti
22C3 ir SP263 klonus. Histologiniame preparate turi bati 100 ar daugiau navikiniy lasteliy.
Jei lasteliy kiekis nepakankamas, rekomenduojama atlikti kelis papildomus pjavius ir dazyti.
Prie$ tiriant méginj butina jvertinti teigiama ir neigiama kontrolines reakcijas mikroskopuojant
kontrolinj audinj. [vertinus kontrole, tiriamas méginys. Reikéty prisiminti, kad teigiama PD-L1
raiska gali bati limfocituose, makrofaguose, normaliame epitelyje. Vertinama teigiama membra-
niné raiska tik navikinése lastelése, skaic¢iuojant naviko proporcijos bala (angl. Tumor proportion
score, TPS). Pagal $ia vertinimo sistema nurodoma teigiamy navikiniy lasteliy procentiné dalis
(TPS < 1 proc. — neigiama raiska; 1-49 proc. — teigiama raiska; > 50 proc. — didelé raiska).
Citoplazminé raiska néra vertinama kaip teigiama. Vertinamos visos gyvybingos (struktara
islaikiusios) navikinés lgstelés, teigiamos raiskos procentiné dalis skirtinguose naviko plotuo-
se gali skirtis, tad rekomenduojama atskirus regéjimo laukus jvertinti atskirai ir apskai¢iuoti
procentinj jy vidurkj. Esant didelei imuniniy lasteliy infiltracijai navikiniame audinyje, verti-
nant patartina sugretinti imunohistocheminius ir hematoksilinu bei eozinu dazytus vaizdus,
siekiant ekskliuduoti teigiamas imunines lgsteles.

Klinikinéje praktikoje vis dazniau pasitaiko atvejy, kai pacientai operuojami jau po chemo-
terapijos, imunoterapijos, radioterapijos ar ju kombinacijy (neoadjuvantinés terapijos). Tiriant
tokia operacing medziaga viena i$ svarbiausiy patologo uzduodiy yra jvertinti neoadjuvantinés
terapijos efektyvuma, atsako j ja laipsni.

1997 metais K. Junker, M. Thomas ir kt. suformulavo plauciy vézio atsako po neoadjuvan-
tinés terapijos laipsnius:

L. Atsako néra ar tik minimalus, galimai spontaninis.

II. Morfologiskai nustatomas atsakas j naviko gydyma:

ITa. gyvybingy navikiniy lasteliy islike daugiau nei 10 proc.;
IIb. gyvybinguy navikiniy lasteliy islike maziau nei 10 proc.
I11. Visiska naviko regresija — gyvybingy navikiniy lasteliy neaptinkama.
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Pagal Tarptautinés plaudiy vézio tyrimy draugijos (angl. International association for the
study of lung cancer, IASLC) 2020 mety rekomendacijas, vertinant atsaka j neoadjuvantinj gy-
dymag, svarbu nustatyti, ar yra visiskas patologinis atsakas (complete pathologic responce, pCR) —
naviko loZéje ir patologiskai pakitusiuose limfmazgiuose neaptinkama gyvybingy navikiniy las-
teliy, ar pasiektas didysis patologinis atsakas (major pathologic responce, MPR) — gyvybingos
navikinés lgstelés sudaro 10 proc. ar maziau buvusio pirminio naviko ar metastaziy). Siekiant
jvertinti atsaka, reikia kruopsciai istirti pirminj navika ir limfmazgius su metastazémis.

Iki 3 cm skersmens navikas istiriamas visas. Didesni navikai makroskopiskai separuojami
kas 0,5 cm, fotografuojami ir i$§ kiekvieno pjavio tiriamas minimaliai vienas (ar daugiau) histo-
loginis preparatas. Naviko periferiné dalis tiriama su 1 cm aplinkinio plau¢iy audinio. I$tiriami
visi patologiskai pakite limfmazgiai.

KLINIKINE PLAUCIU VEZIO DIAGNOSTIKA
Plauciy vézio rizikos veiksniai ir rilkymo prevencija

Plauciy vézio rizikos veiksniai
+ Gyvenimo budo veiksniai:
¢ Tabako ruakymas:
¢ aktyvus,
¢ pasyvus.
« Aplinkos veiksniai:
¢ pasyvus rikymas,
¢ radono dujos,
¢ profesiniai veiksniai (asbestas, dyzelino i$Smetamos dujos),
¢ oro uZter$tumas.
+ Asmeniniai veiksniai:
¢ amzius,
¢ Seiminé plauciy vézio anamnezé,
0 genetinis polimorfizmas,
¢ gretutinés plauciy ligos (létiné obstrukciné plauciy liga, emfizema, idiopatiné plauciy
fibrozé, plauciy tuberkuliozé).

Rikymo prevencija

Tabako rukymas yra pagrindiné plauciy vézio priezastis. Siekis sumazinti rakanciy zmoniy

skai¢iy yra pagrindinis ir svarbiausias prevencinis darbas, norint sumazinti mirtinguma nuo

plauciy vézio. ] rikymo prevencija turi bati jtraukti visi sveikatos priezitiros specialistai — nuo
gydytoju iki bendrosios praktikos slaugytojy.

Rakymo prevencijos rekomendacijos sveikatos prieziaros specialistams:

+  Surinkti rakymo anamneze.

+ Informacija apie riakyma ir rekomendacijas mesti rakyti turi bati nurodyta medicininéje
dokumentacijoje. Jei pacientas riko, nurodyti kumuliacinj riakymo intensyvumo rodiklj,
apskaiciuota pakmediais (angl. pack-year), t. y. surtkyty per dieng cigareciy skaicius pada-
lytas i$ 20 ir padaugintas i§ rikymo trukmeés metais.
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« Aptarti rakymo problema, pasitlyti mesti rakyti ir suteikti pagalbg, kad bandymas mesti
rukyti baty veiksmingas:
¢ konsultacijos metu galima pasitlyti pakartotinai apsilankyti pas jus arba kitg specia-
lista dél metimo rakyti;
¢ aptarti turima metimo rakyti patirtj, i$$tkius ir sunkumus; prie§ metant rakyti, ap-
tarti atkrycio profilaktika;
0 plauciy véziu sergancius pacientus, kurie néra pasirenge mesti rakyti, informuoti, kad
nuolatinis rakymas gali turéti neigiamos jtakos gydymo rezultatams.
+ Dateikti rasytine medziaga apie metima rakyti.
Priémus sprendimag atsisakyti riakymo gali bati taikoma:
+ Gydytojuy ir bendrosios praktikos slaugytojy patarimai, kaip mesti rakyti.
+ Individualios sveikatos specialisty konsultacijos.
» Pakaitiné nikotino terapija ir kiti medikamentiniai preparatai:
¢ nikotino preparatai: guma, pleistras, pastilés, aerozolis i nosj, inhaliatorius, poliezu-
vinés tabletés.
¢ kiti medikamentiniai preparatai: vareniklinas, bupropionas, nortriptilinas; ramina-
mieji, stimuliuojamieji ir kiti simptominiai vaistai.
+ DPsichoterapiniai metodai.
« Draugy, artimyjy parama.
« Kiti badai (speciali literatara, akupunktara, aversiné terapija ir t. t.).
Veiksmingiausias yra elgesio terapijos ir medikamentinio gydymo derinys. Todél gydymas
vaistais turéty buti derinamas su konsultavimu ir palaikymu. Metimas rukyti gali sulétinti
medziagy apykaita. Metus rukyti daznai pasireiskia viduriy uzkietéjimas, svorio prieaugis,
depresija, nuotaikos pokyciai.

Klinikinis plauciy vézio pasireiskimas

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

Pacienty isgyvenamumas priklauso nuo simptomuy pasireiskimo: kai liga besimptomeé, 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
nepriklauso nei nuo darinio dydzio, nei nuo vézio i$plitimo (4 lentelé).

Dazniausiai plauciy vézio metastaziy atsiranda kepenyse, kauluose, antinksc¢iuose, sme-
genyse, kaklo limfmazgiuose (5 lentel¢). Dauguma pacienty (90 proc.) nurodo klinikinius
metastaziy simptomus.
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3 lentelé. Plauciy vézio klinikiniy simptomy daznumas diagnozés nustatymo metu

Nesmulkiyjuy lasteliy plauciy vézio simptomai

Daznumas (proc.)

Kosulys 45-75
Dusulys 40-60
Svorio mazéjimas 20-70
Kratineés lastos skausmas 30-45
Kraujo atkoséjimas 25-35
Kauly skausmas 6-25
Silpnumas 0-20
Rijimo sutrikimas 0-2
Stridoras 0-2
Simptomu néra 2-5
Smulkiyju lasteliy plauciy vézio simptomai Daznumas (proc.)
Kratineés lastos skausmas 20-49
Anoreksija 18-33
Vir$utineés tus¢iosios venos sindromas 10-15
Kosulys 8-75
Kraujo atkoséjimas 6-35
Kauly skausmas 6-25
Dusulys 3-60
Balso prikimimas 2-18
Svorio mazéjimas 0-68
Silpnumas 0-42
Distaliniy pir$takauliy ir nagy formos poky¢iai 0-20
Karsc¢iavimas 0-20
Rijimo sutrikimas 0-2
Stridoras 0-2

4 lentelé. Su plauciy véziu susije daznesni paraneoplaziniai sindromai

Kategorija Sindromas Vyraujantis histologinis tipas
Sisteminiai Anoreksija, kacheksija Bet kuris
Depresija Bet kuris
Endokrininiai Hiperkalcemija Ploks¢iyjy
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
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5 lentelé. Plauciy vézio tolimosios (ekstrapulmoninés) metastazés

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

* Besimptomeés, autopsijos duomenimis.

PLAUCIU VEZIO DIAGNOSTIKOS PRINCIPAI:
PACIENTO KELIAS

Seimos gydytojas ar kitos profesinés kvalifikacijos gydytojas jvertina plau¢iy vézio rizikos
veiksnius ir toliau tiria pacients, atsizvelgdamas, ar yra klinikiné ligos i$raiska, ar néra (2 pav.).
Seimos gydytojui ar kitos profesinés kvalifikacijos gydytojui rekomenduojama jvertinti
plauciy vézio rizikos veiksnius vieng karta per metus visiems vyresniems nei 18 mety as-
menims, kurie neturi skundy arba simptomuy, galimai susijusiy su plauciy véziu.

Seimos gydytojas ar kitos profesinés kvalifikacijos gydytojas planine tvarka siunc¢ia 55-74
mety rakancius arba metusius rakyti, kai rakymo intensyvumas 20 arba daugiau pakme-
¢iy, asmenis pas gydytoja pulmonologa i antrinio lygio asmens sveikatos priezitros jstaiga
(ASP]) atlikti tiksline plauciy vézio patikra (3 pav.).

Antrinio lygio ASP] gydytojas pulmonologas jvertina individualia asmens plauciy vézio ri-
ziky, atlieka ir jvertina spirometrijg bei sudaro rakymo metimo programg, jei asmuo riko
ir programa nebuvo sudaryta anksciau.

Antrinio lygio ASP] gydytojas pulmonologas, remdamasis Prostatos, plauciy, kolorektali-
nio ir kiausidziy 2012 m. versijos (angl. Prostate Lung Colorectal, and Ovarian, PLCOm2012)
arba Liverpulio plauciy projekto antrosios versijos (angl. Liverpool Lung Project, LLP version2)
vézio tikimybés prognozavimo modeliais, jvertina individualia asmens plauciy vézio rizika.
Plauciy vézio tikimybés prognozavimo modeliy prieiga per internetq atitinkamai https://.
brocku.ca/lung-cancer-screening-and-risk-prediction/risk-calculators/ arba https://secu-
re2.utlnet.co.uk/mylungrisk/welcome.aspx.

Plauciy vézio rizika per SeSerius metus lygi arba didesné nei 1,51 proc., apskaiciuota pagal
PLCOm2012 vézio tikimybés modelj, ir (arba) plauciy vézio rizika per penkerius metus
lygi arba didesné nei 2,5 proc., apskaic¢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 pacienta, kuriam galima buty 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).
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Asmuo ar pacientas

Y

Seimos gydytojas

A4

Plauciy vézio rizikos veiksniy
ir klinikinés ligos israiskos
jvertinimas

A

Yra plauciy vézio rizikos

veiksniy, bet néra klinikiniy

simptomuy

Y

'

Yra plauciy vézio rizikos
veiksniy ir klinikiniy
simptomuy

Ar yra indikacijy

atlikti tiksline plauciy vézio

patikra?

!

!

Plaucdiy vézio jtarimo
algoritmas

A4

A4

Tikslinés plauciy vézio
patikros algoritmas

Plauciy vézio rizikos
veiksniy koregavimo plano
sudarymas

Y

Y

A

A4

Tabako rakymas

Profesiniai veiksniai,
oro uzterStumas,

Seiminé vézio

Gretutinés plauciy ligos
(LOPL, astma, idiopatiné

anamnezé
radonas plauciy fibrozé)
v v
Pagalbos metant Visuomenés Gydytojo genetiko Gydytojo
rakyti planas sveikatos prieziiros konsultacija pulmonologo
(visi sveikatos specialistai, konsultacija
priezituros specialistai) darbo gydytojo
konsultacija

2 pav. Plauciy vézio rizikos veiksniy ir klinikinés i$raiskos jvertinimo bei koregavimo algoritmas
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Seimos gydytojas <
55-74 mety asmuo Plauciy vézio rizikos
Riko ar meté rikyti > veiksniy jvertinimo ir
> 20 pakmeciy Ne koregavimo algoritmas
Taip
A
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
Plauciy vézio rizika didelé Plauciy vézio rizika nedidelé >
\“ Gydytojas pulmonologas
~ SPOPT SP]
A
.7
Tarpiniai Mazy doziy kratinés _| ltariamas plauciy
radiniai ) lastos KT - Vezys
Pakitimy
néra

3 pav. Plauciy vézio tikslinés atrankinés patikros algoritmas

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

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

22

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 i tretine specializuota pulmonologine ir
onkologine pagalba teikiancia sveikatos prieziaros jstaiga (SPOPT SPJ).

Nustacius nedidele individualia plauciy vézio rizika, asmuo, kuriam randama kvépavimo sis-
temos arba kita patologija, toliau tiriamas ir gydomas antrinio lygio ASP] gydytojo pulmono-
logo arba siunciamas pas $eimos gydytoja arba kitos profesinés kvalifikacijos gydytoja.
Antrinio lygio ASP] gydytojas pulmonologas jvertina mazy doziy kritinés lastos KT aprasy-
ma ir, nustacius > 8 mm arba > 300 mm? darinj, 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 lastos KT
(darinys > 8 mm arba > 300 mm? ir plauciy véZio rizika > 10 proc., skai¢iuojant pagal Broko formu-
le), siuncia pacienta 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 lastos KT nenustacius patologiniy poky¢iy, leidzianciy jtarti plauciy
vézj (nenustacius pokyc¢iy arba radus darinj, mazesnj nei 5 mm ar mazesnj nei 80 cm?),
asmuo siunciamas atgal pas $eimos gydytoja ir, isliekant tikslinés plauciy vézio patikros
indikacijy, mazy doziy kratinés lastos KT planuojama ne ankséiau kaip po dvejy mety.
Mazy doziy kratinés lastos KT radus tarpiniy pokyciy, neleidziandiy nei jtarti, nei atmesti
plauciy vézio (darinys > 8 mm arba > 300 mm?, taciau plauciy vézio rizika < 10 proc. skaiciuo-
jant pagal Broko formule arba darinys > 80 cm? ir < 300 mm?arba > 5 mm ir < 8 mm), antrinio
lygio ASP] gydytojas pulmonologas atlieka tolesnj asmens tyrima ir stebésena pagal Pavie-
niy (solitariniy) ir dauginiy dariniy plauciuose diagnostikos rekomendacijas.

Nustacius plauciy vézio rizikos veiksnius, Seimos gydytojas, nesant indikacijy siysti pacien-
ta tikslinés plauciy vézio patikros, supazindina tiriamajj asmenj su nustatytais plauciy vézio
rizikos veiksniais, iSaiskina, kokia jtaka $ie veiksniai turi plauc¢iy vézio i$sivystymui, ir sudaro
nustatyty plauciy vézio rizikos veiksniy koregavimo plang arba siuncia asmenj konsultuoti
kitiems asmens sveikatos prieziaros specialistams arba juos informuoja (sveikos gyvensenos
specialistus, visuomenés sveikatos specialistus, genetikus, pulmonologus ir kt.) (2 pav.).
Seimos gydytojas arba kitos profesinés kvalifikacijos gydytojas jvertina plauciy vézio rizikos veiksnius
kartu su nusiskundimais ir simptomais kiekvieng kartg visiems vyresniems nei 18 mety pacientams.
Nustacius plauciy vézio rizikos veiksnius ir kliniking 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 kito sveikatos sutrikimo), pagal savo kompeten-
cija jvertines:

paciento subjektyvius skundus;

paciento ligos, gyvenimo, darbo anamneze;

rizikos veiksnius;

objektyvius klinikinius poZzymius;

atlikty bendrojo ir biocheminiy kraujo tyrimy (elektrolity kiekio, slapalo, kreatinino koncen-
tracijos, kepeny fermenty aktyvumo, kresumo tyrimo (ADTL, SPA, TNS (INR) rezultatus;
kratinés lastos rentgenogramos (dviejy krypciy) rezultatus;

kity atlikty tyrimy duomenis.
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Seimos gydytojas ar kitos profesinés kvalifikacijos gydytojas

\4

Itariamas plauciy vézys
»Zaliasis koridorius*

A

Klinikinis i$tyrimas
Laboratoriniai tyrimai Ne

Taip

v
Ne Pakitimai kratinés lastos rentgenogramoje

Jtariamas plauciy
veézys

(1 diena) Ne

Taip
A Taip
Pakitimai kratinés lgstos ir pilvo KT

A

(5 dienos)

Taip

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

4 pav. Pagalbos organizavimo algoritmas jtariant plauciy vezj

KT — kompiuteriné tomografija; SPOPT SP] - specializuota pulmonologine ir onkologine pagalba teikianti sveikatos priezidros jstaiga.

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

20. Plauciy vézys jtariamas, jei yra kita priezastimi nepaai$kinamy arba uzsitesusiy (ilgiau kaip
tris savaites) simptomuy ir (arba) poZymiy, ir (arba) pokyc¢iy kratinés lastos rentgenogra-
moje (5 pav.):

» Kraujo atkoséjimas, ypac vyresniam nei 40 mety pacientui.

+ Du arba daugiau i$ Zemiau i$vardyty simptomy ar pozymiy, ypac vyresniam nei 40 mety
pacientui, arba vienas (arba daugiau) i§ Zemiau i$vardyty simptomy pacientui, kuris riko
arba metes rakyti:

kosulys;

nuovargis;

dusulys;

kratinés ir (arba) peties skausmas;

kano masés netekimas;

apetito netekimas.

L e AR R v vy
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JTARK PLAUCIY VEZ)

A

Y

YRA NEPAAISKINAMU KITA PRIEZASTIMI
AR UZSITESUSIY (ILGIAU KAIP TRIS

YRA PAKITIMY KRUTINES LASTOS

A

pozymiy, ypac
vyresniam nei
40 mety pacientui

simptomy pacien-
tui, kuris rako ar
metes rakyti

B RENTGENOGRAMOJE
SAVAITES) SIMPTOMU IR (AR) POZYMIU
7 v
Du ar daugiau i§ Vienas ar daugiau Bet kuris i$ Zemiau
Zemiau isvardinty i§ Zemiau i$vardinty pozymiy,
simptomy ar i$vardinty ypac vyresniam nei

40 mety pacientui,
kuris rako ar metes

rakyti

Kraujo
atkoséjimas,
ypac vyresniam
nei 40 mety
pacientui

v v

Y

Kosulys
Nuovargis
Dusulys
Kratinés ir
skausmas
Kano masés netekimas
Apetito netekimas

(ar) peties

o Isliekanti ar pasikartojanti infekcija
kratinés lastoje

«  Bugno lazdeliy formos pirstai

+ Padidéje kaklo ar virSraktikauliniai
limfmazgiai

o Objektyvis kratinés Igstos pozymiai,
leidZiantys jtarti plauciy vézj

«  Trombocity kiekio padidéjimas,
nustatytas bendruoju kraujo tyrimu

5 pav. Plauciy vézio jtarimas remiantis klinikine i$raiska

o Bet kuris i$ Zemiau i$vardyty pozymiy, ypa¢ vyresniam nei 40 mety pacientui:

LR e > el

iSliekanti arba pasikartojanti infekcija kratinés lastoje;

bagno lazdeliy formos pirstai;

padidéje kaklo arba virsraktikauliniai limfmazgiai;

objektyvis kratinés lastos pozymiai, leidZiantys jtarti plauciy vézj;

trombocity kiekio padidéjimas, nustatytas bendruoju kraujo tyrimu.

21. Jtariant plaudiy vézj remiantis simptomais ir (arba) klinikiniais poZymiais, pacientas siun-
¢iamas atlikti kratinés lastos rentgenogramos pas gydytoja radiologg tik jj kliniskai visiskai
i$tyrus ir sulaukus visy laboratoriniy tyrimy rezultaty. Siuntime pateikiami klinikiniai duo-

menys ir nurodomas siuntimo tikslas — jtariamas plauciy vézys.

22. Kratinés lastos rentgenografija yra pirmas $eimos gydytojo arba kitos profesinés kvalifi-
kacijos gydytojo skiriamas privalomas radiologinis tyrimas jtariant plauc¢iy vézj. Tyrimas
atliekamas biutinai tiesine ir Sonine projekcijomis. Kratinés lastos rentgenogramoje gali
buti nustatomi tiesioginiai (darinys, masé, tarpuplaucio i$siplétimas) ir (arba) netiesioginiai

(atelektazé, pleuritas) plauciy vézio pozymiai.
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Plauciy vézio diagnostikos ir gydymo rekomendacijos

23.

24.

25.

26.

Krutinés lastos rentgenogramoje nustacius tiesioginiy ar netiesioginiy plauciy vézio pozy-
miy pacientas siunciamas 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 isliekant plauciy vézio jtarimui (ypac jei nerandama kitos kraujo atkoséji-
mo priezasties), pacientas Seimos gydytojo siunc¢iamas pas gydytoja pulmonologa konsul-
tacijos 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 buti atliekama prie$ plauciy vézio invazinius diagnostinius tyrimus (pvz.,
bronchoskopija arba transtorakaline plauciy audinio biopsija).

27. Jei nustatoma kity simptomuy arba pozymiy ir yra plauciy vézio rizikos veiksniy, tikslinga su

28.

29.

30.

.

pacientu aptarti tolesnj stebésenos plana, numatant reguliarius vizitus arba kad pacientas
kreipsis atsiradus naujy simptomy, isliekant esamiems arba pablogéjus buklei.

Kratinés lastos ir pilvo KT nustac¢ius pokyciy, kurie galimai budingi plauc¢iy véziui, paci-
entas $eimos gydytojo arba kitos profesinés kvalifikacijos gydytojo turi buti skubiai siun-
¢iamas zaliuoju koridoriumi pas gydytoja pulmonologa tik j SPOPT SP]. SPOPT SP] —
sveikatos prieziuros jstaiga, kurioje nustatoma plauciy vézio diagnozé ir plauciy véZiu sergan-
tiems pacientams atliekamos PSDF biudZeto apmokamos diagnostinés ir gydomosios interven-
cinés pulmonologinés proceduros (endobronchinis ultragarsas; endoskopinis ultragarsas; trans-
bronchiné biopsija kontroliuojant rentgenu, endobronchiniu ultragarsu arba elektromagnetine
navigacija; kvépavimo taky rekanalizacija ir stentavimas; transtorakaliné biopsija kontroliuojant
kompiuterine tomografija), didziosios ir (arba) mazosios chirurginés operacijos ir teikiamos sta-
cionarinés onkologijos chemoterapijos ir (arba) onkologijos radioterapijos paslaugos.
Rekomenduojamas laikas nuo paciento kreipimosi j $eimos gydytoja arba kitos profesinés
kvalifikacijos gydytoja, jskaitant tyrimy atlikima (tarp jy kratinés lastos rentgenogramos
bei krittinés lgstos ir pilvo KT) iki pirmos gydytojo pulmonologo konsultacijos SPOPT SP]
neturéty buti ilgesnis kaip 14 kalendoriniy dieny (6 lentelé).

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

Ivertina paciento skundus, anamneze, rizikos veiksnius, gretutines ligas, objektyvius klini-
kinius pozymius, atlikty laboratoriniy tyrimy rezultatus.

Nustato paciento funkcing bukle balais pagal ECOG (13 lentelé).

Perziari ir jvertina radiologiniy tyrimy (kratinés lastos rentgenogramos, kratinés ir pilvo
KT ir kt.) vaizdus ir rezultatus.

Siuncia pacienta atlikti kratinés lastos ir pilvo KT, jei $ie tyrimai nebuvo atlikti, atlikti neko-
kybiskai arba atlikti ne pagal protokola.

Organizuoja tolesnj paciento tyrimg, jei vis dar jtariamas plauciy vézys.

Kontroliuoja tyrimo laiko terminy laikymasi.

Sudaro tolesnj paciento tyrimo plana.

Tesia simptomy, gretutiniy ligy gydyma.

Istyres pacienta, suformuluoja plauciy vézio diagnoze, jvertina isplitima pagal TNM, teikia
SPOPT SP] daugiadalykés gydytoju specialisty komandos (DGSK) aptarimui.
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31. Visas tyrimas neturi trukti ilgiau kaip 28 kalendorines dienas, skai¢iuojant nuo pirmos gy-
dytojo pulmonologo SPOPT SP] konsultacijos iki DGSK aptarimo (6 lentelé).

32. SPOPT SP] gydytojas pulmonologas, atsizvelges i paciento bukle ir pasirinkimus, atlieka
arba siuncia pacienty atlikti:

+ invazinius tyrimus biopsinei medziagai paimti;

+ papildomus radiologinius tyrimus ligos i$plitimui jvertinti;

+ tyrimus paciento $irdies ir plauc¢iy funkcinei buklei jvertinti;

+  Kkitus tyrimus.

33. Pavieniy (solitariniy) arba dauginiy dariniy plauciuose diagnostikos protokolas pateikiamas
skyrelyje Pavieniy (solitariniy) ir dauginiy dariniy plaucivose diagnostikos rekomendacijos.

34. Invazinius tyrimus rekomenduojama atlikti per septynias kalendorines dienas skaiciuojant nuo
pirmos gydytojo pulmonologo SPOPT SP] konsultacijos visiems pacientams, jei morfologiné
diagnozé lems gydymo pasirinkima ir pacientas bus kandidatas taikyti prognozuojama gydyma.

35. 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 imuni-
niams Zymenims nustatyti), padéty jvertinti ligos iSplitima ir buty saugus pacientui (lemty
maziausia galimy komplikacijy daznj). Kratinés lastos ir pilvo KT tyrimas turi bati atliktas
pries intervencines procediras.

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

Paciento kelias Atliekami veiksmai ir jy maksimali trukmé Maksimali laiko
trukmeé
Itariamas plauciy vézys Klinikinis tyrimas (1 diena) 14 kalendoriniy

P}"adlms Seimos gyd}{to; ° E,l.rba Laboratoriniai tyrimai (1-2 dienos) dieny
kitos profesinés kvalifikacijos
gydytojo tyrimas Kratinés lastos rentgenogramos atlikimas ir
Siuntimas pas gydytoja jvertinimas (1 diena)
specialista konsultacijos Kruatinés lastos ir pilvo KT atlikimas ir
jvertinimas (5 dienos)
Pirmoji gydytojo specialisto konsultacija
Diagnostika Invaziniai tyrimai (7 dienos) 28 kalendorinés
Isplitimo jvertinimas . o . 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)
Daugiadalykes gydytojy specialisty 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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SPOPT SP] gydytojas pulmonologas

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

niai tyrimai

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

+  Skubus siuntimas atlikti kritinés lgstos ir pilvo KT, jei $ie tyrimai nebuvo atlikti,
atlikti nekokybiskai ar atlikti ne pagal protokola

+  Paciento funkcinés buklés balais pagal ECOG nustatymas

Y

Itariamas plauciy vézys
Tyrimy plano sudarymas

Taip

Ne

:

.

gydymas

Numatomas radikalus plauciy vézio

Seimos ar kitos profesinés
kvalifikacijos gydytojas

Taip | Ne

!

:

Invaziniai tyrimai (7 dienos)
Radiologiniai tyrimai i$plitimui jvertinti
(PET-KT ir kt.) (14 dieny)

Tyrimai jvertinti paciento sirdies ir plau-
¢iy funkcine bukle (14 dieny)

+ Ar morfologinés diagnozés
patvirtinimas keis gydymo plana
«  Ar paciento buklé leis taikyti gydyma

v

Taip | Ne

Invaziniai tyrimai
(7 dienos)

Klinikinés diagnozés
formulavimas

Y

Y

Naviko histologinis tipas (4 dienos)
Molekuliniai genetiniai imuniniai Zymenys (10 dieny)

TNM, stadija
Diagnozés formulavimas

Y

¢ A

SPOPT SP] DAUGIADALYKE GYDYTOJU SPECIALISTY KOMISIJA

6 pav. Pagalbos organizavimo algoritmas jtariant ar nustacius plauciy vézj specializuota
pulmonologing ir onkologine pagalba teikiancioje sveikatos priezitros jstaigoje (SPOPT SP])
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36. Invaziniai tyrimai pirminiam plauciy navikui morfologiskai patvirtinti (7 pav.):

.

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

Bronchoskopijos metu paimama medziagos morfologiniam tyrimui atliekant:

¢ endobronchine biopsija;

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

¢ bronchuy i$plovas, nuobrizas, adatine aspiracine biopsija.

Transtorakaliné plauciy audinio biopsija.

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

invaziniais tyrimo metodais nepavyksta nustatyti diagnozés.

37. Centrinio plauciy naviko atveju atliekama bronchoskopija su endobronchine biopsija.
38. Periferinio plauciy naviko, kurio dydis 2 cm arba daugiau, atveju atliekama bronchoskopija

39.

40.

su transbronchine biopsija kontroliuojant navigacija, ultragarsiniu davikliu su rentgenu ar
be rentgeno (teiktina pirmenybé dél mazesnio galimy komplikacijy daznumo) arba trans-
torakaliné plauciy audinio biopsija kontroliuojant ultragarsu ar KT. Periferinio plauciy na-
viko, kuris yra mazesnis nei 2 cm, atveju atliekama transbronchiné biopsija kontroliuojant
navigacija (teiktina pirmenybé) arba transtorakaliné plauciy audinio biopsija kontroliuojant
ultragarsu ar KT, arba bronchoskopija su transbronchine biopsija kontroliuojant ultragar-
siniu davikliu ir (arba) rentgenu.

Atsitiktiniy im¢iy klinikinio tyrimo metu transbronchinés biopsijos kontroliuojant navi-
gacijos budu diagnostiné verté nesiskyré nuo transtorakalinés plauciy audinio biopsijos
(atitinkamai 79 proc. ir 74 proc.), ta¢iau lémé reik$mingai maziau komplikacijy (pneumo-
torakso atitinkamai 3 proc. ir 28 proc.).

Invaziniy tyrimy diagnostinio jautrumo rezultatai pateikiami 7 lenteléje. Invaziniy tyrimy
derinys lemia didesnj tyrimo jautruma, palyginti su atskirais tyrimais.

7 lentelé. Invaziniy tyrimy jautrumas diagnozuojant plauciy vézj

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

Bronchoskopija

Endobronchinés procediros 88 (67-97) -

« endobronchiné biopsija 74 (48-93) -

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

«  bronchy nuobrazos 59 (23-93) 52 (21-84)

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

Transbronchinés procediiros - -

. toransbnznchiné biopsija kontroliuojant B 46 (17-80)

rentgenu N B 73 (49-88)

¢ endobronchiniu ultragarsu 74 (63-84)
¢ virtualia bronchoskopine navigacija 82 (50-99)
0 elektromagnetine navigacija

Transtorakaliné biopsija - 92 (76-99)
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Galimas radikalus plauciy vézio gydymas

Taip Ne

!

v

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

Maziausiai invazyvus ir saugiausias
tyrimo metodas

Taip ‘ Ne

Y

EBUG ir (ar) EUG tyrimas

A4

EBUG ir (ar) EUG tyrimas informatyvus

Ne ‘ Taip

!

.

Chirurginiai
verifikavimo
metodai
(mediastinoskopija
ir kt.)

Morfologinés
medziagos pakanka
histologiniam ir
molekuliniam
iStyrimui

\ 4

Ne Centrinés lokalizacijos plauciy

navikas

‘ Taip

'

'

Plauciy navikas
>2cm

Bronchoskopija

(endobronchiné
biopsija)

Taip Ne

v

v

Bronchoskopija (transbronchiné
biopsija kontroliuojant navigacija,
EBUG, Ro) — teiktina pirmenybeé
Transtorakaliné biopsija

» Bronchoskopija (transbronchiné
biopsija kontroliuojant navigacija) —
teiktina pirmenybé

«» Transtorakaliné biopsija

» Bronchoskopija su transbronchine
biopsija kontroliuojant EBUG, Ro)

7 pav. Invaziniy tyrimy jtariant plauciy vézj atlikimo algoritmas

EBUG - endobronchinis ultragarsinis tyrimas; EUG — endoskopinis ultragarsinis tyrimas; '®FDG PET-KT — pozitrony tomografija
su kompiuterine tomografija naudojant fluorodeoksigliuoze; Ro - rentgenas.
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8 lentelé. Diagnostiniy tyrimy verté nustatant plauciy vézio i$plitima i tarpuplautj

. Teigiama Neigiama
. Jautrumas  SpecifiSkumas .. L
Tyrimo metodas (proc.) (proc.) predikciné predikciné
proc. proc. verté (proc.) verté (proc.)
KT 55 81 58 83
SF-FDG PET-KT 62 90 63 90
Transbronchiné adatiné 78 100 100 91
aspiraciné biopsija, atlikta aklai
Transbronchiné adatiné
aspiraciné biopsija, atlikta 89 100 100 91
kontroliuojant EBUG
Adatiné aspiraciné biopsija,
atlikta kontroliuojant EUG 8 100 100 86
Adatiné aspiraciné biopsija,
atlikta kontroliuojant EBUG 91 100 100 94
ir EUG
Mediastinoskopija 89 100 100 92
Vaizdo torakoskopija 99 100 100 96

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

41.

Esant nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio atkryciui arba progresavimui po taikyto gydymo
taikiniy terapija, rekomenduojama pakartoti naviko biopsija siekiant nustatyti galima atspa-
ruma ir parinkti tolesnj gydyma.

42. Invaziniai tyrimai i$plitimui j tarpuplaucio limfmazgius jvertinti (8 pav. ir 8 lentelé):

.

30

Endobronchinis ir (arba) endoskopinis ultragarsinis tyrimas su tarpuplaucio limfmazgiy
adatme aspiracine biopsija atliekamas, jei:
BE-FDG PET-KT tyrimu nustatoma, kad tarpuplaucio limfmazgiai padidéje ir (arba)
metaboliskai aktyvas ir numatomas radikalus gydymas;

¢ E_FDG PET-KT tyrimu nustatoma, kad tarpuplaucio limfmazgiai metaboliskai neak-
tyvas ir (arba) nepadidéje KT, taciau navikas centrinés lokalizacijos arba nustatomi pa-
. didéje saknies limfmazgiai bei numatomas radikalus gydymas;

BE-FDG PET-KT tyrimu nustatoma, kad tarpuplaucio limfmazgiai metaboli$kai neak-
tyvas ir (arba) nepadidéje KT, taciau navikas yra periferinés lokalizacijos ir metaboliskai
neaktyvus ir (arba) jo dydis lygus 3 cm arba didesnis bei numatomas radikalus gydymas.
Mediastinoskopija arba mediastinotomija, jei tarpuplaucio limfmazgiy adatiné aspiraciné
biopsija, atlikta kontroliuojant endobronchiniu arba endoskopiniu ultragarsu, neinforma-
tyvi ir islieka metastaziy tarpuplaucio limfmazgiuose tikimybé ir numatomas radikalus
chirurginis gydymas. Naujausi tyrimai rodo, kad atlikus i$samy reprezentatyvy sisteminj
limfmazgiy vertinimg endobronchiniu ar endoskopiniu ultragarsiniu tyrimu ir neradus na-
vikiniy lasteliy, mediastinoskopijos galima neatlikti.
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KT ir ¥F-FDG PET-KT

Padidéje ir (ar) metaboliskai
BF-FDG PET-KT aktyvis tarpuplaucio

limfmazgiai
Ne Taip
cNO ir periferinés cN1 ar centrinés
lokalizacijos navikas, lokalizacijos navikas
<3cm ar navikas > 3 cm
v A
EBUG/EUG nustatyta metastaziy tarpuplaucio limfmazgiuose
Ne Taip
v v
Vaizdo mediastinoskopija ) Kombinuotasis
nustatyta metastaziy Taip gydymas
tarpuplaucio g
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; '*F-FDG PET-KT - pozitrony emisijos
tomografija su kompiuterine tomografija

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.

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-

31




Plauciy vézio diagnostikos ir gydymo rekomendacijos

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.

44. Papildomi radiologiniai tyrimai ligos iSplitimui jvertinti turi buti 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:
BE-FDG PET-KT siekiant nustatyti, ar plauciy vézys metaboliskai aktyvus, jvertinti ispliti-
ma, stebéti dél galimo atkryéio (pagal LR SAM patvirtintas indikacijas).

Magnetinio rezonanso tomografija (MRT) — esant alergijai jodo kontrastinei medziagai,
nustatyti ar patikslinti plauciy vézio peraugima j aplinkines struktaras, diferencijuojant na-
vika esant atelektazei ar fibrozei po spindulinio gydymo, kai nepakankamai informatyvi KT.
Galvos MRT (teiktina pirmenybé) ar KT (nesant galimybés ar esant kontraindikacijy atlikti
MRT) — jtariant metastazes galvos smegenyse arba planuojant radikaly II-1II stadijos ne-
smulkiyjy lasteliy plauciy vézio gydyma.

Ultragarsiniu tyrimu vertinami pleuriniai pakitimai ir ju dinamika, nustatomos tolimosios
plauciy vézio metastazés kakle, periferiniuose limfmazgiuose, minkstuosiuose audiniuose,
kepenyse, inkstuose ir kt., vertinama jy dinamika, tac¢iau tai néra pasirinktinis metodas ver-
tinant plauciy vézio i$plitima pilvo organuose ir atsaka j gydyma.

Kauly scintigrafija atliekama jtariant metastazes kauluose ir metastaziy kauluose dinami-
kai vertinti, kai taikoma chemoterapija ar spindulinis gydymas. Scintigrafijos tyrimo metu
atliekama viso kiino vieno fotono emisijos kompiuteriné tomografija (angl. single photon
emission computed tomography, SPECT) su kompiuterine tomografija (SPECT-KT) — ver-
tinama tyrimui skiriamo radiofarmacinio preparato pasiskirstymas kauliniame audinyje ir
kauly scintigrafijos tyrimo metu nustatyty radiofarmacinio preparato kaupimosi zidiniy ar
kaupimosi defekty struktariniai kaulinio audinio poky¢iai KT vaizduose.

¥Ga-DOTATOC PET-KT atliekama tik geros diferenciacijos (G1, G2) neuroendokrininés kilmés
plauciy naviky i$plitimui, recidyvui, atsakui j gydyma jvertinti. *Ga-DOTATOC PET-KT taip pat
atliekama pacientams, kuriems yra i$plites neuroendokrininés kilmés plauciy navikas, planuojant
sisteminj gydyma somatostatino analogais, taikant radiopeptidy terapija beta dalelémis.

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

.
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EKG, dvimaté echokardiografija yra rutininiai sirdies funkcinés buklés tyrimai, jei numato-
mas chirurginis gydymas ar chemoterapija kardiotoksiniais vaistais. Prie$ chirurginj plau-
¢iy vézio gydyma nustatomas patikslintas $irdies rizikos indeksas (angl. revised cardiac risk
index, RCRI), kuris apskai¢iuojamas uz kiekvieng i$ randamu kriterijy skiriant po 1 bala:
didelés rizikos operacija (taip pat lobektomija ar pulmonektomija);

iSeminé Sirdies liga (buves miokardo infarktas, kratinés angina);

sirdies nepakankamumas;

1 tipo cukrinis diabetas;

buves insultas ar praeinantis smegeny iSemijos priepuolis;

pries operacija kreatinino kiekis kraujo serume > 177 pmol/l (= 2,0 mg/dl).

Kai $is indeksas didesnis nei 2, pacientas nuolat vartoja vaistus nuo $irdies ligos, jtariama nau-
ja 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 $irdies
stimuliatorius, prie$ 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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+ Anamnezé RCRI > 2 arba:

+ Objektyvus istyrimas » Bet kuri vaistais gydoma $irdies liga
+ EKG (. Jtariama nauja Sirdies liga

« Patikslinto $irdies rizikos

¢+ Negaléjimas uzlipti aukstyn 2 laiptakiais
indekso (RCRI)
apskaiciavimas

Kardiologo konsultacija ir neinvaziniai
Sirdies tyrimai

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

suformavimo operacija ar
perkutaniné vainikiniy arterijy
angioplastika

B 4
Atidéti plauciy Plauciy funkcijos tyrimai
operacija = 6 sav. (zr. 10 pav.)

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

46

.

47.

.

48.

49.

50.

51.

. Kiti tyrimai prie$ numatoma sisteminj gydyma:

Skydliaukes ir antinksciy funkcijos tyrimai numatant skirti imunoterapija.

EKG ir sirdies funkcijos tyrimai numatant skirti osimertiniba.

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.

Akloji tarpuplaucio limfmazgiy adatiné aspiraciné biopsija.

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

Kauly scintigrafija, jei atlikus *F-FDG PET-KT tyrimg nenustatyta metastaziy kauluose.
Invaziniy tyrimy metu paimta biopsiné arba operaciné medziaga siunciama tirti gydytojui
patologui. Rekomenduojami terminai: morfologinis atsakymas naviko histologiniam tipui
nustatyti — per keturias kalendorines dienas, molekulinis genetinis imuniniy Zymeny atsa-
kymas — per 10 kalendoriniy dieny.

Plauciy vézio diagnozé nustatoma biopsine arba operacine medziaga istyrus histologiskai,
jvertinus histologinj naviko tipa, nustacius geny mutacijas, translokacijas ir imuniniy zy-
meny raiska, jvertinus i$plitima ir stadija pagal Tarptautinés piktybiniy naviky klasifikacijos
TNM 9-gja versija (9.1 ir 9.2 lentelés).

Jei dél sunkios paciento buklés negalima atlikti tyrimo (tyrimy) arba po visy tyrimy nepa-
vyksta morfologiskai patvirtinti naviko, galutine diagnoze nustato SPOPT SP] DGSK.
Tyrimui siunciantis gydytojas supazindina pacientg su planuojamu tyrimu, pacientas pasi-
ra$o atitinkamo tyrimo informuoto paciento sutikimo forma.
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Sirdies ir kraujagysliy - -
sistemos bikles NG Spirometrija (FEV,) 5 |Abu>80proc
jvertinimas: Dujy difuzija plauciuose (DLco) normos
maza rizika ar skiriamas - ‘
. ‘ Bent vienas < 80 proc. normos ‘
optimalus gydymas

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

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

Fizinio krtvio toleravimas (VO,__ ) }7
1

35-75 proc. normos

ar 10-20 mi/kg/min.

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

‘ Bent vienas < 30 proc. normos ‘

< 35 proc. normos t/-l oVO
ar < 10 ml/kg/min. PP

2max

apskaiciavimas |
\

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

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

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

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

ppOoFEV,, ppoDLe, ppoVO,  rodikliai apskaic¢iuojami pagal formules:

2max

1) planuojant pulmonektomijg — perfuzijos scintigrafija ar kiekybine kratinés lastos KT jvertinama plauciy kraujotaka ir

apskaiciuojama ppoFEV, ppoDLe ar ppoVO, = ikioperacinis rodmens dydis x (1 — dalis visos plauciy perfuzijos, kurig

2max
sudaro planuojamo pasalinti plaucio perfuzija);
2) planuojant lobektomijg — bronchoskopija ar kratinés lastos KT jvertinamas neobturuoty segmenty skaic¢ius ir

apskaiciuojama ppoFEV, ppoDLe ar ppoVO, = ikioperacinis rodmens dydis x (1 — a/b); a — neobturuoty planuojamy

2max

pasalinti segmenty skaic¢ius, b — bendras neobturuoty segmenty skaic¢ius.

ppoFEV. ir ppoDLc, dydis i$rei$kiamas normos procentais, ppoVO, _ — absoliuciaisiais skai¢iais ir normos procentais.
1 2max

Plauciy vézio diagnozés formulavimas

Rasant plauciy vézio diagnoze nurodoma:

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

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

3. Nurodoma tolimyjy metastaziy lokalizacija.
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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 plaucio smulkiyjy lasteliy vézys, T3N3MO, I1IC stadija. Carcinoma parvicellula-
re pulmonis dextri, T3N3MO, stadium IIIC.

Kairiojo plaucio nesmulkiyjy lasteliy (ploksciyju lasteliy) vézys, T3AN1M1c2, IVB stadija,
metastazés kaklo limfmazgiuose, kairéje pleuroje, kairiajame antinkstyje, kepenyse, kauluose,
desiniajame plautyje, smegenyse. Carcinoma non parvicellulare (planocellulare) pulmonis si-
nistri, T3N1M1c2, stadium IVB. Carcinoma metastaticum lymphonodorum colli, pleurae si-
nistrae, glandulae suprarenalis sinistrae, hepatis, osseum multiplex, pulmonis dextri, cerebri.

PAVIENIU (SOLITARINIU) IR DAUGINIU DARINIU PLAUCIUOSE
DIAGNOSTIKOS REKOMENDACIJOS

Pavieniy ar dauginiy dariniy plauciuose diagnostikos rekomendacijas yra isleidusios jvairios
gydytoju specialisty draugijos, tokios kaip Amerikos krutinés lastos gydytoju kolegija, Fleisne-
rio draugija ar Brity kratinés lastos draugija.

Flei$nerio draugijos rekomendacijos yra skirtos tik atsitiktine tvarka nustatytiems dariniams
plauciuose vertinti matuojant darinio skersmeny vidurkj vyresniems nei 35 mety asmenims, jose
pateikiamas tik radiologinio stebéjimo planas, tolesnis dariniy tyrimy planas nenurodomas ir
modifikuotas darinio piktybiskumo jvertinimas paliekamas subjektyviai vertintojo nuomonei.

Brity kratinés lastos draugijos rekomendacijos pritaikytos vertinti visus vyresniy nei 18
mety asmeny darinius plauciuose (nustatytus atsitiktinai ar per patikra, vézio stadijavimo
ar stebéjimo po gydymo metu), kaip pirmo pasirinkimo standartas rekomenduojamas tario
(volumetrinis) matavimas, pagrjstas europinio belgy ir olandy plaudiy vézio patikros tyrimo
NELSON duomenimis (tyrimais jrodyta, kad tai reik$mingai tikslesnis jvertinimas nei skers-
mens matavimas), pateikiamas standartizuotas darinio piktybiskumo jvertinimas (kuris yra
tikslesnis nei subjektyvus jvertinimas) ir visavertis paciento iStyrimo kelias nuo radiologinio
stebéjimo iki invaziniy procedtiry ar gydymo rekomendacijy. Atsizvelgdami j tai, mes manome,
kad Brity kratinés lastos draugijos dariniy plauciuose rekomendacijos geriausiai atitinka paci-
ento daugiadalykio iStyrimo gaires, ir sitlome vadovautis Brity kratinés lastos draugijos 2015
metais i$leistomis plauciy dariniy rekomendacijomis. Jei tarinis dariniy jvertinimas konkrecio-
je istaigoje néra jdiegtas j klinikine praktika, Brity kratinés lastos draugijos dariniy rekomenda-
cijose nurodoma taikyti skersmens matavima kaip alternatyva tario matavimui.

Darinys plautyje apibréziamas taip: tai sferinis, gerai apribotas, apsuptas normalaus plauciy
audinio ar besiribojantis su pleura zidinys, 3 cm dydzio ar mazesnis, nesukeliantis atelektazes,
$akny limfadenopatijos ar pleurito. Dariniai gali buti pavieniai (solitariniai) ar dauginiai. Dari-
niai skiriami j solidinius bei subsolidinius. Subsolidiniai dariniai skiriami j i$ 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 vaiz-
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duose plauciy parenchimos lange. Darinio dydziu laikomas didZiausias jo matmuo. Darinio
taris apskaic¢iuojamas plauciy parenchimos lange naudojantis standartizuotais darbastotése
jdiegtos programinés jrangos paketais. 25 ir daugiau procenty laikomi reik$mingu darinio ta-
rio pokyc¢iu. 2 mm ir daugiau laikomi reik§mingu darinio dydzio pokyciu matuojant didziausia
matmenj. Tario padvigubéjimo laika rekomenduojama jvertinti tik esant reiksmingam darinio
tario poky¢iui (t. y. 25 ir daugiau proc.).

Dauginiy dariniy piktybiskumo tikimybé apskaiciuojama pagal didziausia darinj. Pavieniy
(solitariniy) ir dauginiy dariniy plau¢iuose diagnostika, kad pacientas buty optimaliai ir stan-
dartizuotai istirtas, atliekama daugiadalykés komandos, i kurig jeina gydytojas pulmonologas,
gydytojas radiologas, prireikus — gydytojas kratinés 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) vyra lesio ar trikampio formos, mazesni nei 1 cm skersmens ir nustatomi ne daugiau kaip
1 ¢cm nuo tarpskiltinio plysio ar pleuros;

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

4) vyra stabilas dvejus metus ir ilgiau, jvertinus darinio skersmens matavimus, ir vienus metus
ar ilgiau, jvertinus darinio tario matavimus.

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 mm? iki 300 mm? tirio, rekomenduojama atitinkamai
jvertinti dinamika arba stebéti atliekant krutinés lastos KT. Rekomenduojama vertinti darinio
tario (teiktina pirmenybé) ar skersmens pokycius. 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 — kratinés lastos KT po 3 ménesiy ir nesant poky¢iy po 1 mety. Jei darinio tario pa-
dvigubéjimo laikas atlikus kratinés lastos KT po 3 ménesiy ar 1 mety yra 400 dieny ar maziau
arba darinys reik$mingai paaugo, tikslingas tolesnis i$tyrimas. Jei darinio tario 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 islieka nepa-
kites, toliau stebéti nerekomenduojama.
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Solidiniy, didesniy kaip 8 mm ar kaip 300 mm? tario dariniy
plauciuose diagnostikos rekomendacijos

Kratinés KT nustacius didesnj kaip 8 mm ar kaip 300 mm?® darinj plauciuose, pirmiausia, kaip
minéta, jvertinamas kalcifikacijos pobudis. Jei darinio kalcifikacija nepiktybinio pobudzio,
tolesni tyrimai nerekomenduojami. Jei darinio kalcifikacija néra nepiktybiné ir néra duome-
ny apie darinio dydzio poky¢ius, rekomenduojama su pacientu aptarti galimy invaziniy bei
chirurginiy procediry rizika ir nauda, atsizvelgti j paciento pasirinkima. Jei invaziniy bei
chirurginiy procedury rizika priimtina ir pacientas nori $iy procediry, rekomenduojama
jvertinti darinio piktybiskumo tikimybe (p), kuri gali buti apskaiciuojama pagal kelias formules —
Majo klinikos, Broko universiteto, Herderio ir kitas. Majo klinikos solidinio darinio piktybisku-
mo tikimybés apskaic¢iavimo formulé buvo viena pirmyjy formuliy, pasitlyty Amerikos kruati-
nés lastos gydytoju kolegijos.

Darinio piktybiskumo tikimybés apskai¢iavimas pagal Majo klinikos formule:
p =eY/(1 + €9, kur x = —6,8272 + (0,0391 x amzius) + (0,7917 x rikymas) +
(1,3388 x vézys) + (0,1274 x skersmuo) + (1,0407 x spikulés) + (0,7838 x lokalizacija)

Amzius (metais); rikymas (0 — nertakantis, 1 — rakantis ar metes rakyti); vézys (0 — nebuvo nustatytas
ekstratorakalinis vézys daugiau nei pries 5 metus; 1 — buvo nustatytas ekstratorakalinis 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 trukumy: jis rémeési kratinés lastos rentgeniniu, o ne kompiuterinés tomografijos tyri-
mu, tai buvo vieno klinikinio centro analizé, atlikta pries keliasdesimt 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-
damasi Didziosios Britanijos kratinés lastos ligy draugija perziaréjo solidiniy dariniy diagnos-
tikos rekomendacijas ir pasialé skaiciuoti $iy dariniy piktybiskumo tikimybe pagal Broko uni-
versiteto ir Herderio formules, kuriy informatyvumas, jvertinant piktybiskumo tikimybe, yra
didesnis nei Majo klinikos formulés.

Darinio piktybiskumo tikimybés apskai¢iavimas pagal Broko universiteto formule:

p = 100 x (e*/(1+ ev)), kur x = (0,0287 x (amzius —62)) + lytis + Seiminé plauciy
vézio anamnezé + emfizema — (5,3854 x ((skersmuo/10)-0,5 —1,58113883)) + darinio tipas

+ lokalizacija — (0,0824 x (dariniy kiekis — 4)) + spikulés — 6,7892

Amzius (metais); lytis (0 — vyras, 0,6011 — moteris); $eiminé plauciy vézio anamnezé (0 — nebuvo,
0,2961 — buvo); emfizema (0 — néra, 0,2953 — yra); skersmuo (milimetrais); darinio tipas (-0,1276 — mati-
nio stiklo vaizdo darinys, 0,377 — i$ dalies solidinis, 0 — solidinis); lokalizacija (0 — jei darinys ne vir§utinéje
skiltyje; 0,6581 — jei darinys virsutinéje skiltyje); dariniy kiekis (skaicius); spikulés (0 — jei darinio kraste
néra spikuliy; 0,7729 — jei darinio kraste yra spikuliy).
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Darinio piktybiskumo tikimybés apskai¢iavimas pagal Herderio formule:
p =1/(1+ e ™), kur x = —4,739 + 3,691 (piktybiskumo tikimybé procentais apskaiciuota
pagal Majo klinikos formule) + 2,322 (nedidelis 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 rakantiems ar metusiems rakyti asmenims.
Jei piktybiskumo tikimybé, apskaiciuota pagal Broko universiteto formule, yra mazesné nei
10 proc., rekomenduojama stebéti darinius atliekant kratinés lastos kompiutering tomografija
(zr. Solidiniy dariniy plauciuose stebéjimo rekomendacijos). Jei piktybiskumo tikimybé 10 proc.
ir daugiau, rekomenduojama atlikti **F-FDG PET-KT tyrima ir po jo piktybiskumo tikimybe
apskaiciuoti pagal Herderio formule.

Jei piktybiskumo tikimybé, apskaiciuota pagal Herderio formule, yra mazesné nei 10 proc.,
rekomenduojama stebéti darinius atliekant kratinés lastos kompiuterine tomografija (zr. Soli-
diniy dariniy plauciuose stebéjimo rekomendacijos). Jei piktybiskumo tikimybé nuo 10 proc.
iki 70 proc., rekomenduojama transbronchiné ar transtorakaliné biopsija (teiktina pirmeny-
bé) 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. Pavieniy (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 stabilas ketverius metus ir ilgiau.

Jei subsolidinis darinys yra didesnis 5 mm, vertinama ankstesniy radiologiniy vaizdy dina-
mika. Jei néra pasiektas bendras subsolidinio darinio 4 mety stebéjimo laikotarpis, rekomen-
duojama 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 i$nyko, toliau stebéti nereikia. Jei matomi reiksmingi
subsolidinio darinio dydZio ir (ar) morfologijos poky¢iai, rekomenduojama tolesné chirurginé
darinio ekscizija ir gydymas ar nechirurginiai gydymo metodai (stereotaksinis spindulinis gy-
dymas ar radijo dazniy abliacija).

Bendro subsolidinio darinio ar jo solidinés dalies ilgiausios asies padidéjimas 2 mm ir dau-
giau ar naujo solidinio komponento atsiradimas laikomi reik$mingais subsolidinio darinio dy-
dzio ir (ar) morfologijos poky¢iais. Taip pat rekomenduojamas morfologinis darinio verifikavi-
mas, jei solidinis darinio komponentas yra 5 mm ir didesnis.

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

Jei piktybiskumo tikimybé, apskai¢iuota 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 piktybiskumo
rizikos veiksniy (solidinio komponento dydis i$ dalies solidiniame darinyje, pleuros pazeidimas
(angl. pleural indentation), puslelés darinyje (angl. bubble-like appearance), rekomenduojama
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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 verté
maza, ypac kai dariniai nedideli.

Solidiniy ir subsolidiniy dariniy diagnostikos ir gydymo algoritmas pateikiamas 11 paveiksle.

‘ Darinys plautyje > 5 mm ‘

4{ Solidinis ‘ ‘ Subsolidinis ‘
‘ Kratinés lastos KT po 3 mén.

v v

5-8 mm > 8 mm Stabilu Augimas
> 300 mm?® Morfologijos []
+ poky¢iai
Piktybiskumo jvertinimas Piktybiskumo jvertinimas

pagal Broko universiteto formule | | pagal Broko universiteto formule

> 10 proc.
ar morfologijos

L i pokyciai

PET-KT + piktybiskumo Stebéjimas, kriitinés
jvertinimas pagal Herderio formule| |lastos KT po 1,2,4 mety

U

>10 proc.| | <10 proc’

<10 proc{

)7 1/ <10 proc.|{10-70 proc.| > 70 proc. %
Stebéjimas, kratinés lastos KT
5-6 mm po mety
6-8 mmar 80 mm® po3 mén.
A
Stébﬂu PO mety matuo- |/ Ty padvigubéjimo| | | Tirio padvigubéjimo v
jant tirjar po2 m. laikas 400—600 dieny| | | laikas < 400 dieny ar N
matuojant skersmenj, ar tirio pokytis Stebéjimas ar
tario padvigubgjimo > 25 proc., ar skersmens biopsija, ar
laikas > 600 dieny pokytis > 2 mm rezekcija
\ 4 \ 4 \ 4
Stebéjimas nutraukiamas || Biopsija arba kriitinés Chirurginé darinio ekscizija ir
arba kratines lastos KT ||lastos KT kasmet, nelygu| | gydymas ar nechirurginiai gydymo
kasmet, nelygu paciento || paciento pasirinkimas metodai (stereotaksinis spindulinis
pasirinkimas gydymas ar radijo dazniy abliacija)

11 pav. Solidiniy ir subsolidiniy dariniy diagnostikos ir gydymo algoritmas
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PLAUCIU VEZIO ISPLITIMO VERTINIMAS
Bendrieji principai

Ivertinti plauciy vézio i$plitima butina, kad buty parinkta tinkama gydymo taktika bei nustaty-
ta ligos prognozé. Nesmulkiyjuy lasteliy, smulkiyjy lasteliy plauciy véZio ir karcinoidy i$plitimas
apibudinamas jvertinus pirminj navika (T — tumor), jo metastazes sritiniuose limfmazgiuose
(N — nodus) bei tolimasias metastazes (M — metastasis) — tai TNM klasifikacijos komponen-
tai. Kiekvienas T, N ir M komponentas yra skirstomas j kategorijas (pvz.: T1, T2 ir t. t.) bei
subkategorijas (pvz.: Tla, T1b, Tlc ir t. t.). Ivairios charakteristikos, t. y. pozymiai ar rodikliai,
apibadina kiekviena T, N ir M kategorija ir subkategorija. Si TNM klasifikacija néra taikoma
plau¢iy sarkomoms, limfomom:s ir kitiems retiems plau¢iy navikams. Si TNM Kklasifikacija turi
buti taikoma tik morfologiskai jrodytam plauciy véziui ir netaikoma, kai diagnozé neaiski. Jei T
kategorijai tinka kelios charakteristikos, pasirenkama auksé¢iausia T kategorija. Pirminio naviko
tiesioginis i$plitimas j limfmazgius yra laikomas limfmazgiy pazeidimu (N kategorija), taciau
tiesioginis i$plitimas j kitus organus — T kategorija. Naviko dydis yra nustatomas pagal didziau-
sia matmenj: a) tiriant patologine medziaga matuojamas invazyvus komponentas; b) tiriant
kliniskai matuojamas solidinis komponentas plautiniame lange ir nevertinamas matinio stiklo
vaizdas. Jei abejojama, kurig T, N ar M kategorija ar stadija nustatyti, pasirenkama mazesné.
Nustatytos TNM kategorijos bei ligos stadija véliau nekei¢iamos.

Plauciy vézio 9-oji TNM Kklasifikacija (2025)

T — pirminis navikas:
Tx — pirminio naviko negalima jvertinti®
TO — pirminio naviko néra
Tis — karcinoma in situ®
T1 — navikas, apsuptas plauciy ar plautinés pleuros arba esantis skiltiniame ar labiau periferi-
niame bronche*
T1mi — minimaliai invazyvi adenokarcinoma?
T1a — didZiausias naviko matmuo < 1 cm
T1b — didziausias naviko matmuo > 1 cm, bet <2 cm
T1c — didziausias naviko matmuo > 2 ¢cm, bet < 3 cm
T2 — navikas, turintis bet kurj i$ $iy pozymiy:
T2a — « didziausias naviko matmuo > 3 cm, bet < 4 cm
« plinta j plautine pleura
« plinta j gretima skiltj
« apima pagrindinj broncha (iki keteros, bet jos neperauga) arba yra susijes su ate-
lektaze ar obstrukciniu pneumonitu, plintanéiu j plauciy varty sritj ir apimanciu
dalj plaucio arba visa plautj
T2b — didziausias naviko matmuo > 4 ¢cm, bet <5 cm
T3 — navikas, turintis bet kurj i$ $iy pozymiy:
« didZiausias naviko matmuo > 5 cm, bet <7 cm
« pazeidzia pasienine pleurg ar kratinés sieng
« pazeidzia perikardg, diafragminj nerva arba lykine vena (vena azygos)*
« pazeidzia kratinés lastos nervy $akneles (t. y. T1, T2) arba zvaigzdinj mazga
« atskiras (-i) naviko mazgelis (-iai) toje pacioje skiltyje kaip ir pirminis navikas

40



Plauciy vézio diagnostikos ir gydymo rekomendacijos

T4 — navikas, turintis bet kurj i$ $iy pozymiy:
« naviko didziausias matmuo > 7 cm
» pazeidzia tarpuplautj, uzkricio liauka, trachéja, ketera, griztamajj gerkly nerva, klajoklj nerva,
stemple arba diafragma
« pazeidzia $irdj, didZiasias kraujagysles (aorta, virSutine / apatine tusciaja vena, intraperi-
kardines plauciy arterijas / venas), supraaortines arterijas arba zastine galvos vena
« pazeidzia poraktikaulines kraujagysles, slankstelio kiina, plokstele, stuburo kanala,
kaklo nervy $akneles arba peties rezginj
« atskiras (-i) naviko mazgelis (-iai) kitoje tos pacios pusés skiltyje nei pirminis navikas
N — metastazés sritiniuose limfmazgiuose:
NX - sritiniy limfmazgiy negalima jvertinti
NO - metastaziy sritiniuose limfmazgiuose néra
N1 - yra metastaziy toje pacioje puséje kaip navikas peribronchiniuose ir (arba) varty limfmaz-
giuose ir (arba) plautiniuose limfmazgiuose, taip pat tiesioginis naviko plitimas j limfmazgius
N2 - yra metastaziy toje pacioje puséje kaip navikas viename ar keliuose tarpuplaucio ir
(arba) keteriniuose (pobifurkaciniuose) limfmazgiuose
N2a — yra metastaziy vienoje N2 srityje
N2b — yra metastaziy keliose N2 srityse.
N3 — yra metastaziy kitos pusés nei navikas tarpuplaucio, kitos pusés varty, tos pacios ar
kitos pusés skaleniniame (-iuose) ar vir$raktikauliniame (-iuose) limfmazgyje (-iuose)
M - tolimosios metastazeés:
MO - néra tolimyjy metastaziy
M1 - yra tolimyjy metastaziy:
M1a - navikas su pleuros ar perikardo mazgeliais arba piktybinis pleuritas ar
perikarditas’, atskiras (-i) naviko mazgelis (-iai) kitoje skiltyje
M1b - tolimoji metastazé uz kratinés riby viename organe#
MIc — dauginés metastazés uz kratinés riby
Milcl - dauginés tolimosios metastazés viename organe®
M1c2 - dauginés tolimosios metastazés keliuose organuose
*Tai apima navikus, kurie nustatyti radus piktybiniy Igsteliy skrepliuose ar bronchy i$plovose, bet nevizualizuoti vaizdi-
niais tyrimais ar bronchoskopija.
b Tai adenokarcinoma in situ ir plok$¢iyjy lasteliy karcinoma in situ.
©Retas pavirsutiniskai i§plites bet kokio dydzio navikas, kurio invazinis komponentas apsiriboja bronchy sienele ir gali
plisti proksimaliai iki pagrindinio broncho, taip pat klasifikuojamas kaip T1a.
4 Paviené ne didesné kaip 3 cm adenokarcinoma, kuriai budingas lepidinis (pavir$inis) augimas ir ne didesnis kaip 5 mm
(pagal didZiausia matmenyj) invazinis komponentas.
¢ Nors sios struktiros yra tarpuplautyje, naviko infiltracija j jas néra klasifikuojama kaip T4.
 Daugeliu atvejy sergant plauciy véziui skystis pleuros ar perikardo ertméje esti piktybinis. Retais atvejais pakartotiniai mikrosko-
piniai pleuros ar perikardo punktato tyrimai dél piktybiniy lasteliy buna neigiami, punktato skystis nekruvinas ir néra eksudatui
badingy pozymiy. Jei priimamas klinikinis sprendimas, kad skystis néra piktybinis, tai jis klasifikuojamas kaip MO. Jei pleuritas ar
perikarditas laikomas piktybiniu, jis priskiriamas M1a, nepriklausomai nuo to, ar mikroskopiskai jrodytas piktybiskumas, ar ne.
& Apima vieng tolimajj (nesritinj) mazga.
" Pavyzdziui, griaudiai laikomi viena organy sistema. Kelios metastazés keliuose kauluose klasifikuojamos kaip Mlcl.
Kelios metastazés kepenyse klasifikuojamos kaip M1c1. Metastazeés, apimancéios kepenis ir kaulus, buty laikomos M1c2.
Ivertinus T, N ir M kategorijas, nustatoma plauciy vézio stadija (9.1 ir 9.2 lentelés). Mazoji
raidé pries TNM Zymenj, vadinamasis priesdélis, nurodo, kokiame etape ir kokiais metodais
remiantis nustatyta vézio stadija (10 lentelé). Klinikiné stadija (Zymima TNM arba cTNM) nu-
statoma prie$ pradedant gydyti, o patologiné stadija (p)TNM) — remiantis papildomais duome-
nimis, gautais operacijos metu, i$tyrus operacine medziaga. Patologinés (pTNM) klasifikacijos
principai tokie pat kaip ir klinikinés. Klinikiné stadija yra svarbi parenkant pradinj gydyma ir

vertinant jo veiksminguma, patologiné tiksliau numato ligos prognoze. a1
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Nors naujausioje 9-ojoje plauciy vézio TNM Kklasifikacijoje ir Europos medicinos onkology
draugijos rekomendacijose smulkiyjy lasteliy plauciy vézj siiloma skirstyti tik pagal TNM kla-
sifikacija, istorinis skirstymas j neisplitusj ir isplitusj smulkiyjy lasteliy plauciy vézj vél atsirado
2021 mety Europos medicinos onkology draugijos rekomendacijose aprasant smulkiyjy laste-
liy plauciy vézio gydymo rekomendacijas.

Remiantis 2021 mety Europos medicinos onkology draugijos rekomendacijomis, neisplites
smulkiyjy lasteliy plauciy vézys — tai I-1II 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, kai yra dauginiuy pazeidimy (dariniy) plauciuose

Naujausioje 9-ojoje TNM Kklasifikacijoje pasitlytas plauciy vézio, kai yra dauginiy pazeidimy

(dariniy) plauciuose, terminas, kuris apibtadina keturias kategorijas:

1) antras pirminis plauciy vézys;

2) plauciy vézys, kai yra atskiry to paties histologinio tipo naviko mazgy (satelitiniy, intrapul-
moniniy metastaziy);

3) dauginiai dariniai plau¢iuose su matinio stiklo vaizdu, matomu radiologiskai, (subsolidiniai
dariniai) ar lepidiniu piesiniu, matymu histologiskai (be invazinio komponento ar su juo);

4) pneumoninio tipo plauciy vézys.

9.1 lentelé. Plauciy vézio stadijy nustatymas
T/M  Aprasas NO N1 N2 N3
N2a N2b

T1 Tla<1lcm
T1b>1cm, bet <2 cm

Tlc > 2 cm, bet <3 cm

T2 T2a pazeidzia plautine pleura / centrinis i$plitimas

T2a > 3 cm, bet <4 cm

T2b >4 cm, bet <5 cm

T3 T3 >5cm, bet<7cm

T3 isplitimas

T3 naviko mazgeliai toje pacioje skiltyje

T4 T4>7cm

T4 i$plitimas

T4 naviko mazgeliai toje pacioje puséje kitoje skiltyje

Ml M1a naviko mazgeliai kitoje puséje

M1a igplitimas j pleura, perikarda

M1b viena metastazé uz kratinés riby

Micl dauginés metastazés vienoje organy sistemoje

MIlc2 dauginés metastazés keliose organy sistemose
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9.2 lentelé. Plauciy vézio stadijy nustatymas

Stadija T kategorija N kategorija M kategorija
Slapta karcinoma X NO MO
O Tis NO MO
IA1 T1mi NO MO
Tla NO MO
1A2 T1b NO MO
1A3 Tlc NO MO
1B T2a NO MO
IIA T1 N1 MO
T2b NO MO
1IB T1 N2a MO
T2 N1 MO
T3 NO MO
IIIA T1 N2b MO
T2 N2a MO
T3 N1 MO
T3 N2a MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
11IB T1 N3 MO
T2 N2b MO
T2 N3 MO
T3 N2b MO
T4 N2a-b MO
IIIC T3 N3 MO
T4 N3 MO
IVA Bet kuris T Bet kuris N M1la, M1b
IVB Bet kuris T Bet kuris N Micl, Mlc2

10 lentelé. TNM Kklasifikacijos priesdéliy reiksmés

Priesdélis  Reik$mé Apibuadinimas

c Klinikiné Nustatoma iki bet kokio gydymo pradzios, remiantis fizine apziara vaiz-
diniais tyrimais, biopsijy rezultatais

p Patologiné ~ Nustatoma po rezekcijos, remiantis patologijos tyrimy duomenimis

Pakartotinai ~ Vertinamas plauciy vézio i$plitimas po taikyto gydymo. Neatlikus rezekci-
jvertinta po  jos — ycINM, atlikus rezekcija — pyTNM

gydymo
r Atkrycio Isplitimo jvertinimas plauciy vézio atkryc¢io metu
a Autopsijos  I$plitimo jvertinimas autopsijos metu, kai plauciy vézys nebuvo jtartas iki

mirties
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Kriterijai atskirti antra pirminj plauciy vézj (nesusijusius darinius) nuo metastaziy
(susijusiy dariniy)
Pirmieji kriterijai, kaip atskirti antra pirminj plauciy vézj nuo metastaziy, buvo pasitlyti Mar-
tinio ir Melamedo (MM kriterijai) 1975 metais, véliau nezymiai koreguoti. Tac¢iau $ie kriteri-
jai buvo pasitlyti empiriniu budu retrospektyviai iStyrus ribota skaiciy tiriamuyjy, nepritaikius
Siuolaikiniy tyrimo metody, rémeési supaprastinta metastazavimo koncepcija, akcentavo his-
tologinj tipa bei laiko intervalg ir prastai koreliavo su $iuolaikiniais kriterijais. Todél naujojoje
TNM Klasifikacijoje pateikiami nauji kriterijai, kuriais rekomenduojama vadovautis atskiriant
antra pirminj plauc¢iy vézj nuo metastaziy. Dauguma pasialyty kriterijy yra santykiniai, todél
sprendima priimti rekomenduojama daugiadalykio aptarimo metu jvertinus visa turima infor-
macija (klinikiniy, radiologiniy, molekuliniy, patologiniy ir kt. tyrimy duomenis). Siuos krite-
rijus sitloma taikyti sinchroniniams, taip pat metachroniniams pirminiams dariniams (pasta-
riesiems papildomai jvertinant laiko intervala (metachroniniam dariniui > 4 metai) ir pirmo
naviko i$plitima). Skiriami klinikiniai ir patologiniai kriterijai, galimi ir santykiniai:

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

+ Dariniai gali bati 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 (lemianciosios geny mutacijos); skirtingas augimo greitis (turint ankstesnius
radiologinius vaizdus); néra tarpuplaucio limfmazgiy pazeidimo ar tolimyjy metastaziy.

+ Dariniai gali buti laikomi metastazémis (t. y. susijusiais, kilusiais i§ vieno naviko), jeigu nu-
statyti identiski pakitimai lyginamosios genominés hibridizacijos metodu. Santykiniai kri-
terijai: toks pat radiologinis vaizdas; panasus augimo greitis (turint ankstesnius radiologi-
nius vaizdus); yra reik§mingas tarpuplaucio limfmazgiy pazeidimas ar tolimyjy metastaziy,
nustatyti tokie pat bioZymenys (ir toks pat histologinis tipas).

2) Patologiniai (po rezekcijos) kriterijai, kaip atskirti antra pirminj plauciy vézj nuo metastaziy:

+ Dariniai gali bati laikomi atskirais pirminiais navikais (nesusijusiais), jeigu jie yra aiskiai
skirtingo histologinio tipo (pvz., ploksciyjuy lasteliy karcinoma ir adenokarcinoma); jeigu is-
pléstinis histologinis jvertinimas parodo, kad jie yra aiskiai skirtingi; jeigu jie yra ploksc¢iyjy
lasteliy karcinomos, kilusios i$ carcinoma in situ. Santykiniai kriterijai (vertinami kartu su
Kklinikiniais kriterijais): nustatyti skirtingi biozymenys; néra tarpuplaucio limfmazgiy pazei-
dimo ar tolimyjy metastaziy.

+ Dariniai gali buti laikomi metastazémis (susijusiais, kilusiais i$ vieno naviko), jeigu nusta-
tyti identiski pakitimai lyginamosios genominés hibridizacijos metu. Santykiniai kriterijai
(vertinami kartu su klinikiniais kriterijais): nustatyti atitinkami pakitimai atlikus i$pléstinj
histologinj jvertinima; nustatyti tokie patys biozymenys; yra reikémingas tarpuplaucio limf-
mazgiy pazeidimas ar tolimyjy metastaziy.

I$pléstinis histologinis jvertinimas gali bati atliekamas tik tiriant rezekcing medziaga, ji sudaro

dominuojancio pagrindinio histologinio potipio jvertinimas, kity histologiniy potipiy procen-

tinés dalies nustatymas, citologiniy ir stromos pozymiy jvertinimas (diferenciacijos laipsnis,
nekrozé, uzdegimas, limfoidiné hiperplazija, desmoplazija, keratinizacija). Jeigu abejojama, ar
dariniai susije, ar nesusije, rekomenduojama juos laikyti nesusijusiais.

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

TNM Kklasifikacija klasifikuojamas atskirai.
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Kriterijai nustatyti plauciy 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 solidi-

niy 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 solidi-
niy naviko mazgy, kuriy panasi solidiné struktira ir toks pat (ar numanomas) histologinis
tipas ir néra kriterijy, kad tai gali bati antras pirminis plauciy vézys ar dauginiai dariniai su
matinio stiklo vaizdu radiologiskai (subsolidiniai dariniai) ar lepidiniu piesiniu histologis-
kai, ar pneumoninio tipo plauciy vézys. Sie kriterijai taikomi:

« nepriklausomai, ar biopsija buvo atlikta, ar ne, su salyga, kad yra didelé tikimybé, jog dari-
niai yra to paties histologinio tipo;

» nepriklausomai nuo to, ar yra tolimyjy metastaziy ne kratinés lastoje, ar néra.

2) Patologiniai kriterijai: yra vienas ar daugiau atskiry naviko mazgy plauciuose tokio pat kaip
ir pirminis plauciy vézys histologinio tipo ir néra kriterijy, kad tai gali bati antras pirminis
plauciy vézys ar dauginiai dariniai plau¢iuose néra adenokarcinoma su vyraujanciu lepidi-
niu piesiniu, minimaliai invaziné adenokarcinoma ar adenokarcinoma in situ.

TNM Klasifikacija 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 pa-

¢iame plautyje, bet skirtingoje skiltyje; M1a — atskiri (-as) naviko mazgai (-as) kitos pusés skiltyje.

Kriterijai nustatyti dauginius darinius plauciuose su matinio stiklo vaizdu radiologiskai
(subsolidiniai dariniai) ar lepidiniu pie$iniu histologiskai (be invazinio komponento ar su juo)
Dauginiais dariniais plauciuose laikomi daugiazidininé plauciy adenokarcinoma su matinio sti-
klo 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 vezys. Sie kriterijai taikomi:

+ nepriklausomai, ar buvo atlikta biopsija, ar ne;

+ jeijtariama, kad kity dariniy histologinis tipas gali buti adenokarcinoma in situ, minimaliai
invazyvi adenokarcinoma ar adenokarcinoma su lepidiniu piesiniu;

+ jei darinys 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 adenomatoziné hi-

perplazija, $iai kategorijai nepriskiriami.

2) Patologiniai kriterijai: nustatyti dauginiai dariniai su adenokarcinomomis iz situ, minima-
liai invazyvios adenokarcinomos ar adenokarcinomos su lepidiniu piesiniu histologiskai.
Sie kriterijai taikomi:

« nepriklausomai, ar detalus histologinis vaizdas (pvz., histologiniy potipiy procentinés dalys
ir kt.) sutampa, ar ne;

+ jeivienas darinys yra adenokarcinoma in situ, minimaliai invazyvi adenokarcinoma ar ade-
nokarcinoma 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 priskiriamas T kategorijai, o kiti
dariniai pazymimi skliausteliuose skaic¢iumi (jei suskai¢iuojami) arba m raide (jei dauginiai) — pvz.:

T2a(4) ar Tlc(m). N ir M kategorijos nurodomos bendrai visiems dauginiams dariniams kartu.
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Kriterijai nustatyti pneumoninio tipo plauciuy vézj
Dariniai plauc¢iuose laikomi pneumoninio tipo adenokarcinoma, jei:

1)

Klinikiniai kriterijai: nustatomas sritinis vézio pasiskirstymas (angl. regional distribution),
panasus j pneumonijos infiltrata ar konsolidacija:

taikomi nepriklausomai, ar yra viena susiliejanti, ar dauginés pazeidimo sritys. Pazeidimas
gali bati vienoje skiltyje, keliose skiltyse ar abipus plauciuose, tac¢iau turi islaikyti sritinj
pasiskirstyma;

pazeidimas gali bati matinio stiklo vaizdo, solidiné konsolidacija ar jy derinys;

gali buti taikomi, jei neabejotinai jtariama, kad darinys piktybinis, nepriklausomai, ar biop-
sija buvo atlikta, ar ne;

neturéty bati taikomi atskiriems dariniams (pvz., nustacius matinio stiklo vaizda radiolo-
giskai ar lepidinj piesinj histologiskai);

neturéty bati taikomi dariniams, kurie lémé bronchy obturacija ir postobstrukcine pneu-
monija ar atelektaze.

Patologiniai kriterijai: nustatytas difuzinis adenokarcinomos plitimas per kelias plauciy sri-
tis (tai néra gerai ribota paviené mase ar atskiri gerai riboti dariniai):

dazniausiai nustatoma invaziné mucininé adenokarcinoma, reciau misri mucininé ir ne-
mucininé adenokarcinoma;

gali buti adenokarcinomos derinys su acinariniu, papiliniu ir mikropapiliniu piesiniu, taciau
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 darinys vienoje plauciy skiltyje;

T4

— jei dariniai keliose tos pacios pusés plauciy skiltyse; M1 — jei i$plite j kita plautj (T ka-

tegorija pagal didziausia darinj). N ir M kategorijos nurodomos bendrai visiems dauginiams
dariniams kartu.

Kas naujo 9-ojoje TNM Kklasifikacijoje:

1)
2)
3)
4)

T komponento vertinimas nepasikeite.

N komponento N2 kategorija padalinta j dvi N2a ir N2b subkategorijas.

M komponento M1c subkategorija padalinta j dvi M1cl ir M1c2 subsubkategorijas.
Stadijy nustatymo pokyciai: T1N2a priskirta IIB stadijai; TIN1 perkelta i$ IIB j IIA stadija;
T2N2b priskirta IIIB stadijai; T3N2a priskirta IIIA stadijai.

RADIOLOGINIAI TYRIMAI

Kratinés lastos rentgenografijos atlikimo ir vertinimo metodika

Kratinés rentgenogramos atliekamos:

.

.

.

Itarus 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 tiksly ar techniniy salygy gali bati informatyvios tik
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tiesiné ar taikomoji rentgenogramos. Vertinami plauciy parenchimos ir pleuros poky¢iai bei jy
dinamika, plauciy $akny, tarpuplaucio biklé, jtartini kauly struktaros pokyciai.

Siuntime atlikti rentgenogramas turi bati nurodomas tyrimo tikslas, taikomas gydymas,
ankstesniy ar kity tyrimy duomenys, pateikiami radiologiniy tyrimy vaizdai.

Kratinés lastos ir pilvo kompiuterinés tomografijos (KT) atlikimo ir vertinimo metodika
Kratinés lastos ir pilvo KT atliekama:

o [Jtarus plauciy vézj.

+ Nustatant plauciy vézio i$plitima.

+ Vertinant atsaka j 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 $iuo metu. Siunciant atlikti pakartotinj KT tyrima (dinami-
kai, atsakui vertinti), pateikiami ankstesniy radiologiniy tyrimy vaizdai. Gydytojas, siunc¢iantis
pacienta KT, siuntime privalo nurodyti esamas gretutines ligas ir bukles: ar pacientas alergis-
kas, inksty funkcijos rodiklius ($lapalo, kreatinino koncentracija serume, glomeruly filtracijos
greitj), buvusias operacijas, buvusias onkologines ligas, gretutines ligas. Jei tyrimas atliekamas
vertinant gydymo atsaka, siuntime turi bati nurodyta, kada pradétas $iuo metu taikomas gy-
dymas.

Atlikimo principai. Jprastai KT tyrimas atliekamas naudojant intravenine kontrastine me-
dziaga. Kontrastinés medziagos kiekis priklauso nuo jos koncentracijos, dazniausiai iki 100 ml
(arba 1 ml 1 kg kiino svorio), svirkstimo 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 plauciy 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, jraSomi j skaitmenines laikmenas.
Kratinés lastos ir pilvo KT vertinama:

+ Pirminio naviko ir kity navikiniy dariniy lokalizacija, struktara, i$plitimas (peraugimas) i
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 struktiry peraugimas, stambiyjy kraujagysliy peraugimo pozymiai ir spin-
dziy prisipildymo defektai.

+ Pleuros pakitimai.

» Pokyciai parenchiminiuose pilvo organuose (kepenyse, kasoje, bluznyje, antinksé¢iuose,
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
pokycius bei naujus navikinius pakitimus.

Jei tyrimas atliekamas ne pagal protokolg, aprase nurodoma priezastis.
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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 grupéje.
+ Nustatyty zidiniy plauciuose radiologiné kontrolé.

Kratinés lastos MDKT néra pasirinktinis metodas vertinti plauciy vézio dinamika ar atsa-
ka. Si metodika kartais gali buti taikoma gydymo komplikacijoms vertinti.

Siuntime atlikti kratinés lastos MDKT turi bati 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, gebéty giliai jkvépti ir sulaikyti
kvépavima iki 20 sek., suprasty ir vykdyty Zodines komandas. Didelis tiriamojo KMI gali turéti
reik§mingos jtakos MDKT kokybei. Techniniai protokolo parametrai keiciami (mazinant rent-
geno vamzdzio jtampa, sroves stipruma arba vamzdzio apsisukimo greitj) siekiant, kad bendra
tyrimo efektiné dozé buty artima 2 mSy, vaizdai rekonstruojami < 1,5 mm pjaviais. Pradinio ir
kontroliniy MDKT protokolai turi bati 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 kritinés MDKT vertinimas. Vertinami zidiniai plauciuose, nurodant jy:

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

» struktara (solidinis, subsolidinis, misrus);

+ 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 i aplinkines struktaras, lokaly i$plitima (tyrimas atlieka-
mas su intraveniniu paramagnetiniu kontrastavimu).

«+ [vertinti plauciy vézio i$plitima, kai pacientas alergiskas jodo kontrastinei medziagai.

« [vertinti buklei esant atelektazei, fibrozei po spindulinio gydymo ar kity priezasciy, kai ne-
pakankamai informatyvi kontrastiné KT.

+ Pilvo srities MRT atliekama jvertinti plauciy vézio tolimgjj iSplitima ar atsaka j gydyma, kai pa-
cientas alergiskas jodo kontrastinei medziagai arba nepakankamai informatyvi kontrastiné KT.
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Siuntime atlikti kratinés ir / ar pilvo MRT butina nurodyti tyrimo tiksla, koks gydymas
taikytas. Siunciant atlikti pakartotinji MRT tyrima (dinamikai, atsakui vertinti) ar kai nepakan-
kamai informatyvi KT, turi bati pateikiami ankstesniy KT ir MRT tyrimuy vaizdai. Gydytojas,
siunciantis pacienta MRT, siuntime turi nurodyti esamas gretutines ligas ir bukles: ar pacientas
alergiskas, inksty funkcijos rodiklius ($lapalo, kreatinino koncentracija serume, glomeruly fil-
tracijos greitj), buvusias operacijas, onkologines ligas, gretutines ligas.

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

Kratinés lastos MRT atliekama trimis projekcijomis: a$iniais, koronariniais ir $oniniais
pjaviais, ne didesniu nei 4 mm sluoksniu su iki 20 proc. tarpais tarp sluoksniy, skenuojant
nuo plauciy vir$aniy iki diafragmos kupoly. Taikomos ultragreitos gradientinés nuskaitymo
sekos su kvépavimo sulaikymu (SSFP, TRUFL, T1_VIBE, T2_HASTE ir DWTI ir papildomos) at-
sizvelgiant i jrangos gamintojy rekomendacijas ir tyrimo tiksla. Tyrimas atliekamas naudojant
specialy dirza su kvépavimo jutikliu ir EKG sinchronizavima, kad buty iSvengta kvépavimo bei
kraujagysliy pulsacijos artefakty. Vertinant Pankosto (Pancoast) naviko iSplitima j aplinkines
struktiras, nervinius rezginius, taikytini specifiniai MRT protokolai, kei¢iama tyrimo apimtis
ir naudojamos papildomos projekcijos skenuojant taikomosiose plokstumose. Tyrimo duome-
nys saugomi ir jraSomi j skaitmenine laikmena.

Jei MRT atlikta ne pagal protokola, batina nurodyti priezast;.

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 pozymiai).

+ Navikiniy dariniy diferenciacija atelektazés ar fibroziniy pakitimy fone.

+ Navikinio darinio / masiy i$plitimas j tarpuplautj, kratinés lastos sienos audinius, stuburo
struktaras 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

(®F-FDG PET-KT) atliekama pagal LR SAM patvirtintas indikacijas Siais atvejais:

1. Planuojant radikaly gydyma.

2. Smulkialgstelinio plaucio vézio isplitimui nustatyti, kai KT tyrimo metu nustatomas neis-
plites plaucio vézys, planuojant radikaly gydyma.

3. Ligos atkry¢iui nustatyti po gydymo, kai KT tyrimas neinformatyvus.

4. Prie$s numatoma radikaly pirminio ar lokaliai recidyvavusio plauciy vézio spindulinj gydy-
ma Svitinimo tariui optimizuoti.

5. Atsakui j chemoterapinj ir (ar) spindulinj gydyma jvertinti planuojant chirurginj gydyma.

BE-FDG PET-KT tyrimas atliekamas Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro nu-

statyta tvarka. Siuntime turi bati jrasyta diagnozé, ®F-FDG PET-KT tyrimo tikslas, nurodoma

gliukozés koncentracija plazmoje ir jos nustatymo data (jei pacientas serga cukriniu diabetu,
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glikemija turi buti tiriama ryte nevalgius ir nevartojus glikemija reguliuojanéiy vaisty), per pa-
skutines 2 savaites atliktos intervencinés proceduros, chirurginés operacijos, alergija, gretuti-
nés ligos, butina nurodyti, ar pacientas neserga cukriniu diabetu, neturi uzdary patalpy baimés
(klaustrofobijos), kokius vaistus vartoja, jvertinama, ar pacientas galés vykdyti paliepimus ir
ramiai i$guléti procedaros metu (20—45 min.) vir$ galvos itiestomis rankomis.

BF-FDG PET-KT atlikimo metodika

1. 24-48 val. iki PET-KT tyrimo pacientas turi vengti didelio fizinio aktyvumo, nesusalti,
laikytis mazai angliavandeniy ir riebaly turincios dietos. Atlikti "*F-FDG PET-KT tyrimo
atvykes pacientas ta diena privalo buti nevalges ne maziau kaip 6 val,, iSgéres ne maziau
kaip 500 ml vandens. Prie$ F-FDG injekcija patikrinama gliukozés koncentracija kapilia-
riniame kraujyje. Nors iki tyrimo dienos reikia stengtis sumazinti gliukozés kiekj kraujyje
iki normalaus (paprastai 4—7 mmol/l) ir sumazinti insulinemija iki Zemo lygio, jei tyrimas
skirtas pacientui, serganc¢iam blogai kontroliuojamu diabetu (daznai susijusiam su infekci-
ja), hiperglikemija neturéty buti absoliuti tyrimo kontraindikacija, nes hiperglikemija ne-
valgius nesumazina klinikinés **F-FDG PET-KT vertés. Jei paciento glikemija < 11 mmol/l,
PET tyrimas gali bati atliekamas. Cukriniu diabetu sergantys pacientai turi atvykti likus ne
maziau kaip 6 val. iki tyrimo, nevartoje glikemija reguliuojanciy vaisty.

2. Pagal paciento svorj apskai¢iuojamas *F-FD@G kiekis (3,5-5,5 MBq/kg). *F-FDG paruosiama
ir dozuojama laboratorijoje, jrengtoje pagal radiacinés saugos reikalavimus. *F-FDG $virks-
¢iama specialioje palatoje automatiniu arba rankiniu dozuojamuoju $virks¢iamuoju prietaisu,
ekranuotu nuo jonizuojanciosios spinduliuotés. Po ¥F-FDG injekcijos pacientas nuo 55 iki
70 min. (optimalus laikas 60 min.) laukia specialioje palatoje, stebimas nuotoline stebéjimo
sistema, kol radiofarmacinis preparatas pasiskirstys organizme. Po *F-FDG injekcijos pacien-
tas turi bati atsipalaidaves (nervingiems, jautriems pacientams gali buti skiriama raminamuyjy
vaisty), rekomenduojama nekalbéti, gerti vandenij, prie$ skenavima bitinai pasislapinti.

3. PET-KT tyrimas atliekamas aparatu, susidedanciu i§ PET detektoriy ir daugiasluoksnio (ne maziau
kaip 16 sluoksniy) kompiuterinio tomografo. Standartiskai skenuojama nuo antakiy iki $launy vidu-
rio, pacientas turi laikyti iSkéles rankas, nesulaikyti kvépavimo (negiliai kvépuoti). Jei pagal *F-FDG
PET-KT numatoma planuoti spindulinj gydyma, skenavimas gali buti atliekamas ant specialaus stalo
taikant specialy kvépavimo sinchronizavimo jutiklj. Navikiniams ir uzdegimo pokyciams diferenci-
juoti papildomai gali buti atliekamas ribotos apimties (tik reikalingos srities) pakartotinis, vadinama-
sis vélyvasis skenavimas, kuris atliekamas 120—180 min. po **F-FDG injekcijos.

4. Tyrimas jraSomas j skaitmenines laikmenas.

BF-FDG PET-KT jvertinimo metodika

PET-KT vaizduose vertinami metaboliskai aktyvus Zidiniai / dariniai kokybiskai (kaupimo in-
tensyvumas, kuris gali bati mazesnis ar didesnis uz tarpuplaucio arba kepeny fiziologinj me-
tabolizma) ir kiekybiskai, t. y. skai¢iuojama standartizuota kaupimo verté (angl. standardised
uptake value, SUV yax, SUViia.).

Jei SUVax > 2,5, pakitimai gali buti laikomi navikiniais, galimos SUV reik$miy paklaidos
priklauso nuo paciento mases, gliukozés koncentracijos kraujyje, inksty funkcijos pakitimy,
skenavimo laiko ir skaic¢iavimo bei metodikos, analizuojamos anatominés srities, pakitimy dy-
dzio. Todél visada interpretuojant tyrima apskaiciuotajj SUV reikia derinti su kokybinio vaizdo
vertinimo duomenimis.
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KT vaizduose vertinami struktariniai metaboliskai aktyviy dariniy pokyc¢iai, 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 plauciuose metabolinis aktyvumas, apskaiciuo-
jama standartizuota kaupimo verté (SUV ., SUV,i.), iSmatuojamas dydis, nurodoma loka-
lizacija ir esant galimybei atliekama diferenciacija.

Vertinamas nespecifiniy pakitimy (pvz., atelektazés, skyscio pleuros ertméje) metabolinis
aktyvumas ir atliekama pakitimy interpretacija.

Nurodoma metaboliskai aktyviy limfmazgiy lokalizacija, apskai¢iuojama standartizuota
kaupimo verté (SUV ., SUV,i.), jeigu KT skiriamoji geba pakankama, rekomenduojama
i$matuoti limfmazgiy dydj bent vienoje asyje. Sritiniy patologiniy limfmazgiy lokalizacija
rekomenduojama nurodyti pagal sritiniy limfmazgiy lokalizacijos klasifikacija (11 lentelé).
Ieskoma metaboliskai aktyviy zidiniy, t. y. galimy tolimyjy plauciy vézio metastaziy an-
tinksc¢iuose, kauluose, minkstuosiuose audiniuose, galvos ir kaklo organuose, kepenyse,
bluznyje, virskinimo trakte, pilvo limfmazgiuose. Metaboliniai pakitimai smegenyse, inks-
tuose ir $lapimo pisléje dél fiziologinio "F-FDG kaupimo gali buti neiddiferencijuojami.
Nurodomi kiti nesusije su plauciy véziu metaboliskai aktyvis procesai (pvz., uzdegiminiai
pokyciai, kitos lokalizacijos navikai, vaskulitas ir kt.), pateikiama $iy poky¢iy interpretacija
arba galima diferenciacija pagal metabolinj aktyvuma.

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

Pozitrony emisijos tomografija naudojant radioaktyviuoju galiu Zymétus somatostatino analogus
(®*Ga-DOTATOC PET-KT) atliekama pagal LR SAM patvirtintas indikacijas $iais atvejais:

1.
2.

Naviko i$plitimui patikslinti, planuojant radikaly gydyma.

Esant nenurodyty lokalizacijy piktybiniam navikui (nepatikslintos lokalizacijos, pirminiam
ar metastaziniam).

Pirminiam neuroendokrininiam navikui identifikuoti parenkant gydymo taktika.

Naviko galimai neuroendokrininei kilmei patikslinti, kai nejmanoma saugiai atlikti perku-
taninés ar endoskopinés biopsijos.

Galimam neuroendokrininiam navikui nustatyti:

¢ kai yra biocheminiy ar simptominiy neuroendokrininio naviko pozymiy;

¢ kiti radiologiniai tyrimai — KT ir (ar) MRT — neinformatyvus ($i nuostata netaikoma vaikams);
¢ neuroendokrininis navikas nepatvirtintas histologiskai.

Pacienty atranka peptidiniy receptoriy radionuklidinei terapijai.

Somatostatino receptoriy (STR) ekspresijos lygiui naviko Zidiniuose nustatyti prie$ skiriant
gydyma $altaisiais STR analogais.

Atsakui j gydyma jvertinti (PET ir KT tyrimai atliekami ne dazniau kaip kas 12 mén., i$sky-
rus atvejus, kai yra greito ligos progresavimo pozymiy).

%Ga-DOTATOC PET-KT tyrimas atliekamas Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos mi-

nistro nustatyta tvarka. Siuntime turi buti jrasyta diagnoze, ®*Ga-DOTATOC PET-KT tyrimo
tikslas, per paskutines 2 savaites atliktos intervencinés procediros, chirurginés operacijos, ar
pacientas yra alergiskas, serga gretutinémis ligomis, batina nurodyti, ar neturi uzdary patalpy
baimés (klaustrofobijos), kokius vaistus vartoja, jvertinama, ar pacientas galés vykdyti paliepi-
mus ir ramiai iSguléti procediiros metu (20—45 min.) vir§ galvos istiestomis rankomis.
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8Ga-DOTATOC PET-KT atlikimo metodika

1.
2.

4.

%Ga-DOTATOC PET-KT tyrimui specialaus pasiruo$imo nereikia.

Pagal paciento svorj apskaiCiuojamas ¢Ga-DOTATOC kiekis (1,4-2,8 MBq/kg).
%Ga-DOTATOC paruosiamas ir dozuojamas laboratorijoje, jrengtoje pagal radiacinés
saugos reikalavimus. Ga-DOTATOC svirksciamas specialioje palatoje automatiniu arba
rankiniu dozuojamuoju $virk§¢iamuoju prietaisu, ekranuotu nuo jonizuojanciosios spin-
duliuotés. Po ¥Ga-DOTATOC injekcijos pacientas nuo 55 iki 70 min. (optimalus laikas
60 min.) laukia specialioje palatoje, stebimas nuotoline stebéjimo sistema, kol radiofarma-
cinis preparatas pasiskirstys organizme. Po ®Ga-DOTATOC injekcijos rekomenduojama
nekalbéti, gerti vandenj, prie§ skenavima batinai pasislapinti.

PET-KT tyrimas atliekamas aparatu, susidedanciu i§ PET detektoriy ir daugiasluoksnio (ne ma-
ziau kaip 16 sluoksniy) kompiuterinio tomografo. Standartiskai skenuojama nuo virsugalvio iki
$launy vidurio, pacientas turi laikyti iskéles rankas, nesulaikyti kvépavimo (negiliai kvépuoti).
Tyrimas jrasomas j skaitmenines laikmenas.

%Ga-DOTATOC PET-KT jvertinimo metodika

PET-KT vaizduose vertinami zidiniai / dariniai, kuriems bidinga somatostatino receptoriy
ekspresija, kokybiskai (kaupimosi intensyvumas, kuris gali bati mazesnis ar didesnis uz fiziolo-
ginj kaupimasi kepenyse ar bluznyje) ir kiekybiskai, t. y. skai¢iuojama SUV yax, SUVyia.
Atliekant kokybinj vertinima pakitimai vertinami Kreningo balais (angl. Krenning score):

0 baly — néra ¥Ga-DOTATOC kaupimosi.

1 balas — ®*Ga-DOTATOC kaupimasis kur kas menkesnis nei fiziologinis kaupimasis kepenyse.
2 balai — ®Ga-DOTATOC kaupimasis menkesnis ar lygus fiziologiniam kaupimuisi kepenyse.
3 balai — ®*Ga-DOTATOC kaupimasis didesnis nei fiziologinis kaupimasis kepenyse.

4 balai — ®*Ga-DOTATOC kaupimasis didesnis nei fiziologinis kaupimasis bluznyje.

KT vaizduose vertinami struktariniai ®*Ga-DOTATOC kaupianciy dariniy poky¢iai, ma-

tuojamas dariniy dydis, kai darinius galima iSmatuoti, aprasoma pakitimy anatominé lokaliza-
cija, santykis su aplinkinémis anatominémis struktiromis. KT taip pat vertinami kiti pakitimai,
be ¥Ga-DOTATOC kaupimosi, susije ir nesusije su pagrindine liga.

1.

Vertinamas pirminio naviko ir kity dariniy plauciuose ¥*Ga-DOTATOC kaupimasis, nusta-
tomi Kreningo balai, i$matuojamas pakitimy dydis, nurodoma lokalizacija ir esant galimy-
bei atliekama diferenciacija.

Vertinami nespecifiniai pakitimai (pvz., atelektazés, skyscio pleuros ertméje) ir atliekama ju
interpretacija.

Nurodoma *#Ga-DOTATOC kaupianc¢iy limfmazgiy lokalizacija, nustatomi Kreningo ba-
lai, jeigu KT skiriamoji geba pakankama, rekomenduojama iSmatuoti limfmazgiy dydj bent
vienoje asyje. Sritiniy patologiniy limfmazgiy lokalizacija rekomenduojama nurodyti pagal
sritiniy limfmazgiy lokalizacijos klasifikacija (11 lentelé).

11 lentelé. Sritiniy limfmazgiy klasifikacija

Vir$raktikauliniai limfmazgiai 1 tarpuplaucio srities limfmazgiai
Virsutiniai tarpuplaucio limfmazgiai 2—4 tarpuplaucio srities limfmazgiai
Apatiniai aortiniai (subaortiniai ir paraaortiniai) limfmazgiai 5-6 tarpuplaucio srities limfmazgiai
Pobifurkaciniai limfmazgiai 7 tarpuplaucio srities limfmazgiai
Apatiniai tarpuplaucio limfmazgiai 8-9 tarpuplaucio srities limfmazgiai
Plaucio $aknies limfmazgiai 10 tarpuplaucio srities limfmazgiai
Periferiniai plaucio $aknies limfmazgiai 11-14 tarpuplaucio srities limfmazgiai
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4. Atliekama ®Ga-DOTATOC kaupianciy zidiniy, t. y. galimy tolimyjy neuroendokrininio
plauciy vézio metastaziy paieska antinksciuose, kauluose, minkstuosiuose audiniuose, gal-
vos ir kaklo organuose, kepenyse, bluznyje, virskinimo trakte, pilvo limfmazgiuose.

5. Nurodomi kiti nesusije su plauciy véziu ®*Ga-DOTATOC kaupiantys zidiniai (pvz., uzdegi-
miniai poky¢iai, kitos lokalizacijos navikai, vaskulitas ir kt.), pateikiama $iy poky¢iy inter-
pretacija arba galima diferenciacija.

6. Nurodomi ®*Ga-DOTATOC nekaupiantys dariniai ar procesai, nustatyti nekontrastiniuose
mazy doziy KT vaizduose.

RADIOLOGINIS PLAUCIU VEZIO DINAMIKOS IR GYDYMO
POVEIKIO VERTINIMAS

Radiologiniai atsako j plauciy vézio gydyma ir vézio dinamikos vertinimo kriterijai

Vertinant plauciy vézio dinamika, esant galimybei, rekomenduojama vadovautis solidiniy navi-
ky atsako j gydyma vertinimo kriterijais RECIST 1.1 (angl. Response evaluation criteria in solid
tumors; 2009). Pradinis matavimas turi buti atliktas iki gydymo pradzios likus ne daugiau kaip 1
ménesiui. Atsakas turi bati vertinamas tais paciais metodais ir technika. Atsakas j gydyma jver-
tinamas 4 kategorijomis — visiskas atsakas, dalinis atsakas, stabili liga, progresuojanti liga, jos
nurodytos bendrojo atsako lenteléje (12 lentelé). Siose rekomendacijose navikiniai dariniai ir
padidéje (patologiniai) limfmazgiai skiriami j tris grupes:

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

+ Neis$matuojami (angl. non-measurable) navikiniai dariniai — visi kiti dariniai, jskaitant
mazus, kuriy ilgiausias skersmuo nesiekia 20 mm taikant jprastine technika ar nesiekia
10 mm taikant spiraline KT. Nei$matuojamu (matuojamas trumpiausias skersmuo) padide-
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 neiSmatuojami (angl. truly non-measurable) navikiniai dariniai (leptomeninginés li-
gos, ascitas, skystis pleuroje ir (ar) perikarde, kraty uzdegiminés ligos, odos ir (ar) plauciy
limfangitas, masés pilve, kuriy negalima patvirtinti ir stebéti naudojant diagnostines prie-
mones, cistiniai pazeidimai).

BF-FDG PET-KT atliekama naviko atkry¢iui nustatyti, kai KT tyrimo duomenys nevienareiks-
miai ar nepakankamai informatyvus, siekiant i$vengti klaidingy rezultaty, praéjus ne maziau kaip 6
savaitéms po paskutinio chemoterapijos kurso ir ne maziau kaip 2 ménesiams po spindulinio gydymo.

Kauly scintigrafija, *F-FDG PET-KT ar KT, ar MRT gali patvirtinti, ar kauluose atsirado
metastaziy, ar jos i$nyko. Osteolizinés ar misrios osteolizinés blastinés metastazés kauluose
su nustatomu minkstyjy audiniy komponentu gali bati i$matuojamos, jei minkstyjy audiniy
komponentas atitinka i$matuojamy dariniy kriterijus. Blastiniai kauly pazeidimai, nustatomi
atliekant kauly scintigrafijos tyrima, yra nei$matuojami.
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Cistiniai pazeidimai gali buti iSmatuojami, jei atitinka i$matuojamy dariniy kriterijus, tac¢iau
jei kartu nustatomas ir necistinis pazeidimas, pastarasis pasirinktinas kaip tikslinis darinys.

ISmatuojami navikiniai dariniai ir (ar) padidéje (patologiniai) limfmazgiai, kuriy trumpa-
sis matmuo > 15 mm, iki 2 viename organe ir iki 5 visuose pazeistuose organuose, turi buti
apibréziami kaip tiksliniai pazeidimai (angl. target lesion). Skersmeny suma (SS) laikoma visy
navikiniy dariniy ilgiausiy ir (ar) padidéjusiy (patologiniy) limfmazgiy trumpiausiy skersme-
ny suma. Tai atskaitos taskas vertinant naviko atsaka. Visi kiti dariniai laikomi netiksliniais
(angl. non-target) pazeidimais.

Tiksliniy pazeidimy atsako vertinimas

« Visigkas atsakas (angl. complete response) — i$nyksta visi tiksliniai pazeidimai. Padidéjusio
(patologinio) limfmazgio skersmuo pjavio trumpiausioje asyje mazesnis nei 10 mm.

+ Dalinis atsakas (angl. partial response) — SS 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 absoliutusis padidéji-
mas, arba vieno ar keliy naujy pazeidimy atsiradimas.

o Stabili liga (angl. stable disease) — neuztenka kriterijy nei daliniam atsakui, nei pro-
gresuojanciai ligai patvirtinti skai¢iuojant nuo maziausios SS pradéjus gydyma.

Netiksliniy pazeidimy atsako vertinimas

+ Visigkas atsakas — i$nyksta visi netiksliniai pazeidimai ir naviko Zymenys tampa normalts.
Visy limfmazgiy dydis trumpojoje asyje turi btiti mazesnis nei 10 mm.

« Nei visi$kas atsakas / nei progresuojanti liga (angl. non complete response / non progressive
disease) — iSlieka vienas ar keli netiksliniai pazeidimai ir (ar) naviko Zymenuy koncentracija
yra padidéjusi, palyginti su pamatinémis vertémis.

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

Bendrasis atsakas nustatomas jvertinus tikslinius, netikslinius ir naujus navikinius pazeidimus

(12 lentelé).

12 lentelé. Bendrojo atsako jvertinimas

Tiksliniai Netiksliniai Nauji Bendrasis
pazeidimai pazeidimai pazeidimai atsakas
VA VA Ne VA
VA Nei visiskas atsakas / nei progresuojanti ~ 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 geneti-
nius imuninius zymenis (EGFR geno mutacija, ALK geno translokacija, PDL-1 raiska ir kt.),
jvertinus vézio i$plitima bei ligonio bukle, nedelsiant turi buti pradétas plauciy vézio gydymas.
Rekomenduojama, kad nuo pirminés morfologinés smulkiyjy lasteliy plauciy vézio diagno-
zés iki gydymo pradzios turi praeiti ne daugiau kaip 2 savaités, nesmulkiyjy lasteliy plauciy
vézio atveju — ne daugiau kaip 1 ménuo.
Kokia plauciy vézio gydymo taktika taikyti, turi buti sprendziama daugiadalykio aptarimo metu, o
gydymas taikomas tose gydymo jstaigose, kuriose uztikrinamas visy reikiamy daugiadalykés koman-
dos nariy dalyvavimas, kompleksinis plau¢iy véziu serganciy ligoniy iStyrimas (jskaitant ir predikci-
niy bei prognoziniy molekuliniy genetiniy imuniniy Zymeny nustatymo ir navjausiy diagnostiniy
invaziniy pulmonologiniy procedary galimybe) bei gydymas (chirurginis, spindulinis gydymas,
Komandos sudétis: gydytojas pulmonologas ar (gydymo klausimais) gydytojas onkologas
chemoterapeutas, gydytojas kratinés chirurgas, gydytojas onkologas radioterapeutas. Pri-
reikus papildomai jtraukiami gydytojas radiologas, gydytojas patologas, molekulinés bi-
ologijos specialistas ar genetikas, palaikomosios pagalbos specialistas (skausmo klinikos
gydytojas), farmakologas, dietologas, socialinis darbuotojas, psichologas ar kiti specialistai.
Pacienta, kuriam nustatyta plauciy vézio diagnozé, gydo gydytojas pulmonologas arba gy-
dytojas onkologas chemoterapeutas, gydytojas radioterapeutas ir gydytojas kratinés chi-
rurgas, turintys licencija teikti atitinkamas asmens sveikatos priezitros paslaugas, pagal
daugiadalykés gydytojuy specialisty komandos sudaryta gydymo plana.
Plauciy vézio gydymas priklauso nuo:
¢ Naviko histologinio tipo (ploks¢iyjy lasteliy karcinoma, adenokarcinoma, dideliy laste-
liy karcinoma, smulkiyjy lasteliy karcinoma) (2 lentelé).
¢ Predikciniy ir prognoziniy molekuliniy genetiniy imuniniy veiksniy (EGFR geno ak-
tyvinancios mutacijos, ALK geno translokacijos, PDL-1 raiskos, ROSI translokacijos,
BRAF mutacijos, NTRK translokacijos ir kt.).
¢ Naviko i$plitimo (TNM klasifikacija, stadija) (9.1 ir 9.2 lentelés).
¢ Ligonio funkcineés buklés (13 lentelé), kardiopulmoninés sistemos funkcijos (9, 10 pav.),
ypac¢ planuojant chirurginj ar radikaly spindulinj (chemospindulinj) gydyma, gretutiniy
ligy, kiino 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 pagalba (angl. best supportive care). Taciau kai kuriais ne-
smulkiyjy lasteliy plauciy vézio atvejais galima taikiniy terapija ar smulkiyjy lasteliy plau-
Ciy vézio atvejais — chemoterapija net esant blogai paciento funkcinei buklei.

13 lentelé. Ligonio funkcinés baklés 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, taciau pasiraipina savimi, lovoje praleidzia iki 50 proc. dienos

3 Ribotos galimybés pasirapinti savimi, lovoje praleidzia daugiau kaip 50 proc. dienos

4 Negali pasirapinti savimi, lovoje — visa laika
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Nesmulkiyjuy lasteliy plauciy vézio gydymo algoritmas

I stadija (12 pav.)

.

.

.

.

II-

.

.

Jei pacientas tinkamas operuoti, rekomenduojama operacija.

Jei rezekcijos krastuose navikineés infiltracijos nerandama (RO):

¢ 1A stadija — rekomenduojama stebéti.

¢ IB stadija, nenustacius EGFR delecijos 19-ame egzone ar L858R mutacijos 21-ame eg-
zone — rekomenduojama stebéti.

¢ 1B stadija, nustacius EGFR delecija 19-ame egzone ar L858R mutacija 21-ame egzone —
rekomenduojama skirti osimertiniba.

Jei rezekcijos krastuose nustatoma navikiné infiltracija (R1, R2), rekomenduojamas daugia-

dalykes gydytojuy specialisty komandos aptarimas, sprendziama dél pakartotinés rezekcijos

(teiktina pirmenybé) arba spindulinio gydymo be sisteminio gydymo ar su juo.

Jei ligonis netinkamas operuoti (9, 10 pav.) rekomenduojama stereotaksiné spinduliné tera-

pija (SBRT) (teiktina pirmenybé) arba radikalus spindulinis gydymas.

III stadija, rezektabilus plauciy vézys (13 pav.)
Nustacius EGFR mutacija (delecija 19-ame egzone ar L858R mutacija 21-ame egzone) ar
ALK translokacija — rekomenduojama operacija.
Jei rezekcijos krastuose navikineés infiltracijos nerandama (RO):
¢ Nustacius EGFR mutacija:
¢ nesant kontraindikacijy taikyti chemoterapija, skirti adjuvantinge chemoterapija ir
osimertinibg;
¢ nustacius kontraindikacijy taikyti chemoterapija, skirti osimertiniba.
0 Nustacius ALK translokacija skirti alektiniba.

‘ IA stadija (T1abcNO) ‘ ‘ IB stadija (T2aNO) ‘
| | .
‘ Tinkamas operuoti }—»‘ Spindulinis gydymas
Taip ¢ ¢ Taip
‘ Operacija ‘ ‘ Operacija ‘

' ' '
\ RO \ \ R1,2‘ RO R12
y

v A
Stebéjimas DGSK DGSK
J Rerezekcija arba mitilc:ilj{os Rerezekcija arba
spindulinis spindulinis gydymas su
gydymas chemoterapija ar be
v Y chemoterapijos

‘Nenustatyta‘ ‘ Nustatyta ‘

v v
‘ Stebéjimas ‘ ‘Osimertinibas‘

12 pav. I stadijos nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio gydymo algoritmas
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+ Nenustacius EGFR mutacijy ar ALK translokacijy, jei prieinamas imunoterapijos bei che-
moterapijos derinys, rekomenduojama operacija su neoadjuvantiniu imunoterapijos ir che-
moterapijos deriniu su adjuvantine imunoterapija ar be jos.

« Nenustacius EGFR mutacijy ar ALK translokacijy, jei imunoterapijos bei chemoterapijos
derinys neprieinamas, kaip alternatyva, ypac esant II stadijai, rekomenduojama operacija:
¢ Nenustacius kontraindikacijy taikyti adjuvantine chemoterapija, rekomenduojama

skirti adjuvantine chemoterapija ir atezolizumaba (kai PD-L1 raiska 50 proc. ir didesné)
arba pembrolizumaba (esant bet kokiai PD-L1 raigkai).

« Jeirezekcijos krastuose nustatoma navikiné infiltracija (R1, R2), rekomenduojamas daugia-
dalykes gydytojuy specialisty komandos aptarimas, sprendziama dél pakartotinés rezekcijos
arba spindulinio gydymo bei sisteminio gydymo.

+ Jeiligonis netinkamas operuoti (9, 10 pav.) rekomenduojamas spindulinis arba chemospin-
dulinis gydymas.

III stadija, nerezektabilus plauciy vézys (14 pav.)

+ Rekomenduojamas sutaptinis (teiktina pirmenybé) arba nuoseklusis chemospindulinis gy-
dymas ir, neprogresuojant ligai, skirti osimertinibg, jei nustatyta EGFR mutacija (delecija
19-ame egzone ar L858R mutacija 21-ame egzone).

+ Rekomenduojamas sutaptinis (teiktina pirmenybé) arba nuoseklusis chemospindulinis gy-
dymas ir, neprogresuojant ligai, skirti durvalumaba arba sugemalimabg, jei PD-L1 raiska
lygi 1 proc. ar didesné, o EGFR mutacijy nenustatyta.

+ Rekomenduojamas sutaptinis (teiktina pirmenybé) arba nuoseklusis chemospindulinis gy-
dymas, jei PD-L1 raiskos ir EGFR mutacijy nenustatyta.

Pankosto navikas (T3-4 NO-1)
+ Jei navikas tinkamas operuoti, rekomenduojamas neoadjuvantinis sutaptinis chemospin-
dulinis gydymas, operacija bei adjuvantiné chemoterapija ir atezolizumabas (jei PD-L1
raiska lygi 50 proc. ar didesné) ar pembrolizumabas (bet kokia PD-L1 raiska) arba osimerti-
nibas (nustadius EGER geno mutacijas — delecija 19-ame egzone ar L858R mutacija 21-ame
egzone).
+ Jei navikas potencialiai tinkamas operuoti, rekomenduojamas neoadjuvantinis sutaptinis
chemospindulinis gydymas ir galimybé operuoti jvertinama po neoadjuvantinio gydymo.
¢ Jei navikas po chemospindulinio gydymo pasidaro tinkamas operuoti, rekomenduoja-
ma operacija ir adjuvantiné chemoterapija bei atezolizumabas (jei PD-L1 raiska lygi 50
proc. ar didesné) ar pembrolizumabas (bet kokia PD-L1 rai$ka), arba osimertinibas (nusta-
Cius EGFR geno mutacijas — delecija 19-ame egzone ar L858R mutacija 21-ame egzone).

¢ Jei navikas po chemospindulinio gydymo islieka netinkamas operuoti — baigti radikaly
spindulinj gydyma ir, neprogresuojant ligai, skirti durvalumaba arba sugemalimaba (jei
PD-L1 raiska lygi 1 proc. ar didesné), arba osimertiniba (nustacius EGFR geno mutaci-
jas — delecija 19-ame egzone ar L858R mutacija 21-ame egzone).

+ Jeinavikas operuoti netinkamas, rekomenduojamas radikalus sutaptinis (teiktina pirmeny-
bé) ar nuoseklusis chemospindulinis gydymas ir, neprogresuojant ligai, skirti durvalumaba
arba sugemalimaba (jei PD-L1 raiska lygi 1 proc. ar didesné), arba osimertiniba (nustacius
EGEFR geno mutacijas — delecija 19-ame egzone ar L858R mutacija 21-ame egzone).
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Rezektabilus veézys, II-III stadija

\ 4

EGFR, ALK, PD-L1 tyrimas, prieSoperacinis iStyrimas

DGSK

) 4 \ 4
EGFR mutacijos ir ALK translokacijos nenustatyta ‘ ‘ EGFR mutacija ar ALK translokacija nustatyta
Y Y
Chemoimunoterapija Chemoimunoterapija ‘ o -
. . peracija
netinkama tinkama
y y R1,2 RO
ro---- 1I stadija I1I stadija
1
1
i DGSK
v + Rerezekcija arba
Operacija Neoadjuvantiné spindul.inis quymas
chemoimunoterapija su sisteminiu
gydymu
\ 4 \ 4
RL, [ R0 ] peracia o pTre
¢ mutacija translokacija
A T
Ad . |
e :
Rerezekcija arba Pl y '
spindulinis Chemoterapija| | Chemoterapija !
gydymas su netinkama tinkama i
sisteminiu + A/
gydymu Chemoterapija| | Chemoterapija
\ 4 + +
Y Osimertinibas | | Osimertinibas Alektinibas
Adjuvantiné
chemoterapija
Y Y
PD-L1 PD-L1
teigiamas neigiamas
Atezoli%umabas Pembrolizumabas
Pembrolizumabas
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Nerezektabilus III stadijos nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys

v

DGSK
EGFR ir PD-L1 tyrimas

v v

EGFR mutacija nustatyta arba PD-L1 < 1 proc. EGFR mutacijos nenustatyta ir PD-L1 > 1 proc.
A — ¢
Chemospindulinis gydymas Spindulinis gydymas, Chemospindulinis gydymas
+  Sutaptinis (teiktina pirmenybé) jei netinkama +  Sutaptinis (teiktina pirmenybé)
«  Nuoseklusis chemoterapija «  Nuoseklusis

A

EGFR mutacija nustatyta

Y
i Liga neprogresuoja

Liga neprogresuoja

A

v Durvalumabas
Sugemalimabas

Osimertinibas

14 pav. III stadijos nerezektabilaus nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio gydymo algoritmas

IV stadija (M1)

IV stadijos metu metastazeés gali buti pavienés (oligometastaziné liga) ar dauginés. Oligometas-
tazine liga laikoma tada, kai paciento organizme nustatomos ne daugiau kaip 3—5 metastazés
(literataroje néra vieno oligometastazinés ligos apibrézimo). Oligometastazés gali buti sinch-
roninés, kai nustatomos 1 mén. prie$ nustatant pirminj darinj ar jj jau nustacius, ir metachro-
ninés, kai atsiranda po pirminio darinio gydymo. Nustacius sinchronines oligometastazes, gali
buti 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
pagal Karnovskio indeksa 70 proc. ir daugiau, nenustatyta ekstrakranijiniy metastaziy,
kontroliuojamas pirminis plauciy darinys), III klasé (paciento funkciné buklé maziau negu
70 proc. pagal Karnovski), II klaseé (visi kiti pacientai):
¢ III klasés pacientams rekomenduojama geriausia palaikomoji pagalba.
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¢ IirII klasés pacientai gydomi priklausomai nuo metastaziy galvos smegenyse skaiciaus:
¢ Jeinustatomos daugiau kaip trys metastazés galvos smegenyse, rekomenduojama
taikyti galvos smegeny spindulinj gydyma.
¢ Jeinustatomos 2—3 metastazés galvos smegenyse, rekomenduojama taikyti stere-
otaksinj radiochirurginj gydyma.
0 Jei nustatoma paviené (solitariné) metastazé, zr. Pavienés (solitarinés) metastazés
gydymo principus.

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

M1a (piktybinis pleuritas ar perikarditas)
+ Rekomenduojama gydyti kaip IV stadijos nesmulkiyjy 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 metastazé)
Paviené metastazé galvos smegenyse
+ Stereotaksinis radiochirurginis gydymas arba metastazés galvos smegenyse rezekcija su
galvos smegeny spinduliniu gydymu ar be jo.
+ Baigus metastazés galvos smegenyse gydyma galimi du pirminio plaucio naviko gydymo
variantai:
¢ jeilokalus pirminio plaucio naviko gydymas negalimas, rekomenduojamas sisteminis gydymas;
¢ jei lokalus pirminio plaucio naviko gydymas galimas, rekomenduojamas sisteminis
gydymas ir nesant progresavimo lokalus gydymas arba lokalus gydymas ir sisteminis
gydymas po jo:
¢ jei iSplitimas kruatinés lastoje T1-3 NO, spresti dél pirminio naviko rezekcijos arba
stereotaksinés spindulinés terapijos (SBRT), arba radikalaus spindulinio gydymo;
¢ jei isplitimas kratinés lastoje T1-3 N1, spresti dél pirminio naviko rezekcijos arba
spindulinio ar chemospindulinio gydymo;
¢ jei iSplitimas kratinés 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 plauciy naviko gydymas kartu su sisteminiu gydymu (Zr. Pavienés me-
tastazés galvos smegenyse gydymas), lokaly pavienés tolimosios metastazés gydyma taikant
po pirminio plauciy naviko gydymo.

MIc (dauginés metastazés)
+  Geros funkcinés buklés ligoniams rekomenduojamas sisteminis gydymas (chemoterapija ir

(ar) taikiniy terapija, imunoterapija).
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Atkrycio ar progresuojancio naviko gydymo taktika

Lokalus atkrytis ar progresavimas
» Atsizvelgiant j atkrycio ar progresavimo pobidj, taikomas lokalus gydymo metodas ir ste-
béjimas arba (nesant tolimyjy metastaziy) chemoterapija.
+ Lokalas gydymo metodai taikomi lokaliam atkry¢iui ar progresavimui gydyti:
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.
¢ Vir$utinés tus¢iosios 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 tolimyjy metastaziy
+ Rekomenduojama chemoterapija ir (ar) taikiniy terapija, ir (ar) imunoterapija, esant reika-
lui — paliatyvusis spindulinis gydymas.

Smulkiyju lasteliu plauciy vézio gydymas

Neisplites smulkiyju 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 kras-
tuose (RO) su sisteminiu limfmazgiy pasalinimu.

+ Nerekomenduojama operacija, mazesnés apimties nei lobektomija.

+ Do operacijos rekomenduojama adjuvantiné chemoterapija, 4 kursai. Jei po operacijos tar-
puplaucio limfmazgiuose (N2) randama navikiniy lasteliy ar rezekcijos kragtuose randama
navikiné infiltracija (R1, R2), rekomenduojama adjuvanting chemoterapija derinti su spin-
duliniu gydymu, geriausia sutaptiniu badu.

+ Jei operacinis gydymas negalimas, rekomenduojamas sutaptinis chemospindulinis gydy-
mas ir, jei liga neprogresuoja, skirti durvalumaba.

Kitais neisplitusio smulkiyjy lasteliy plauciu vézio atvejais (T1-4N0-3MO0) gydymas

priklauso nuo ligonio funkcinés buklés.

+ Esant gerai funkcinei btklei (0—1 balas pagal ECOG) rekomenduojamas sutaptinis chemos-
pindulinis gydymas ir, jei liga neprogresuoja, skirti durvalumaba.

» Esant blogai funkcinei buklei (2 ir daugiau baly pagal ECOG), gretutiniy ligy ar dideliam
naviko tariui, rekomenduojamas nuoseklusis chemospindulinis gydymas ir, jei liga nepro-
gresuoja, spresti dél durvalumabo skyrimo pageréjus ligonio funkcinei buklei.

+  Taikant chemospindulinj gydyma rekomenduojama spindulinj gydyma pradéti kuo anksciau —
su pirmu ar antru chemoterapijos kursu. Jei dél paciento funkcinés buklés ar toksiskumo
negalimas ankstyvas spindulinis gydymas, ji rekomenduojama pradéti nuo trecio chemo-
terapijos kurso.
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Neisplites smulkiyjy lasteliy plauciy vézys

v

I-1I stadija
(cT1-2N0)

A4

Operacija

v

I-III stadija
(cT1-4N0-3MO)

v

v

‘ Funkciné baklé 0-1 balas

\ \ Funkciné baklé > 2 balai

v

\ v v \
T1-2N0-1, RO N2 ir (ar) R1-2 Sutaptinis Nuoseklusis
P ’ chemospindulinis chemospindulinis
¢ ¢ gydymas gydymas
Adjuvantiné Sutaptinis o
chemoterapija chemospindulinis
gydymas
A

Ligos progresavimo nenustatyta

Funkciné buklé 0-1 balai

Funkciné bakleé 2 balai

Amzius < 70 mety

Y

Amzius < 70 mety

Funkciné buklé 3—4 balai
Amzius > 70 mety

\ 4 \ 4
Rekomenduojamas SvarsFyFinas
profilaktinis galvos smegeny pr Oﬁlaktlﬂl'S galY0§

spindulinis gydymas smegeny spindulinis

i

gydymas

Individualus sprendimas
daugiadalykio gydytojy
specialisty aptarimo metu

A

Durvalumabas

15 pav. Neisplitusio smulkiyjuy lasteliy plauciy vézio gydymo algoritmas
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‘ Isplites smulkiyjy lasteliy plauciy vézys ‘

Y

Funkciné bukle 0-1
balas
Néra kontraindikacijy
skirti imunoterapija

y

v

Y

Funkciné buklé 0-1
balas
Kontraindikacijos
skirti imunoterapija

Funkciné bukle > 2
baly dél smulkiyjy
lasteliy plauciy vézio

Funkciné bukleé > 2
baly dél gretutiniy
ligy

'

Y
C.hemoterapi):%l ir Chemoterapija Geriausia palaikomoji
imunoterapija pagalba
Atsakas

Funkciné buklé 0-2 balai

v

Svarstytina likutinio pirminio naviko ir
limfmazgiy spindulinis gydymas

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

16 pav. Isplitusio smulkiyjuy lasteliy plauc¢iy vézio gydymo algoritmas

Profilaktinis galvos smegeny spindulinis gydymas rekomenduojamas geros funkcinés ba-
klés (0—1 balas pagal ECOG) III stadijos smulkiyjuy lasteliy plauciy véZiu sergantiems pa-
cientams, kuriems nustatytas atsakas j chemospindulinj gydyma, ir gali buti svarstomas
blogesnés funkcinés buklés pacientams (2 balai pagal ECOG).

Profilaktinio galvos smegeny spindulinio gydymo tikslingumas gali bati svarstomas indivi-
dualiai daugiadalykio gydytojy 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 buklés (3 ar 4 balai pagal ECOG).

Esant nei$plitusiam smulkiyjy lasteliy plauciy véziui profilaktinis galvos smegenuy spinduli-
nis gydymas turi buti skirtas pries gydyma durvalumabu.

Isplites smulkiyjy lasteliy plauciy vézys (IV ir I1I 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 baly pagal ECOG), kuria lemia smulkiy lasteliy plauciy vézys,
pacientams rekomenduojama chemoterapija.
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+ Blogos funkcinés buklés (= 2 baly pagal ECOG), kuria lemia gretutinés ligos, pacientams
rekomenduojama geriausia palaikomoji pagalba.

+ DPacientams, kuriems po chemoterapijos nustatytas atsakas, funkciné buklé islieka 0—2 balai pagal
ECOG, svarstytinas spindulinio gydymo j likutinj pirminj navika ir limfmazgius tikslingumas.

» Profilaktinis galvos smegeny spindulinis gydymas rekomenduojamas tik tiems jaunesniems
nei 75 mety geros ir vidutinés funkcinés biklés (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.

+ Nustacius besimptomiy metastaziy galvos smegenyse, rekomenduojama pirmiau skirti
chemoterapija ir po to spindulinj gydyma. Jei metastazés galvos smegenyse sukelia klini-
kinius simptomus ar nustacius naviking nugaros smegeny kompresija, kai chemoterapija
néra butina, rekomenduojama pirmiau skirti spindulinj gydyma ir po to chemoterapija.
Nustacdius 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 tolimoji metastazé, morfologiskai nepatvirtinta. Morfologiskai verifikuoti pa-
viene (solitaring) tolimaja metastaze gali buti sunku ir tai gali atitolinti gydymo pradzia,
todél ligos isplitimui nustatyti gali bati priimtinesnis ankstyvas radiologinio atsako i
chemoterapija jvertinimas. Rekomenduojama pradéti nuo chemoterapijos ir, nepatvirtinus
ligos isplitimo, papildomai skirti spindulinj gydyma.

Atkrycio ar progresuojancio naviko gydymo taktika. Atsizvelgiant j ligonio funkcine bakle,

laikotarpio iki atkrycio ar progresavimo trukme bei atsaka j taikyta gydyma, rekomenduojamas

sisteminis gydymas arba geriausia palaikomoji pagalba.

CHIRURGINIS PLAUCIU VEZIO GYDYMAS

Chirurginio gydymo indikacijas ir kontraindikacijas lemia paciento tinkamumas operuoti
(9, 10 pav.), naviko histologinis tipas (2 lentelé), stadija (9.1 ir 9.2 lentelés) ir naviko rezektabi-
lumas (15 ir 16 lentelés). Klinikinéje praktikoje nustatant indikacijas arba, priesingai, kontrain-
dikacijas operuoti plauciy vézj, sie veiksniai dazniausiai vertinami ne atskirai vienas nuo Kkito,
bet kompleksiskai.

Pagal plaudiy ir kity kratinés organy rezekcijos apimtj plaudiy vézio operacijos skiriamos j
anatomines (tipines), neanatomines (netipines) ir i$pléstines, kurios gali buti radikalios ir pa-
laikomosios (paliatyviosios).

Anatominémis, arba tipinémis, vadinamos plauciy operacijos, kai chirurgiskai sutvarkomi
bronchai, arterijos bei venos. Tokios operacijos yra pulmonektomija (viso plaucio pasalinimas),
lobektomija (skilties pasalinimas), segmentektomija (segmento pasalinimas) bei jvairas juy deri-
niai (polisegmentektomija, bilobektomija ir kt.). Atskirg grupe sudaro bronchoplastinémis va-
dinamos plauciy rezekcijos operacijos. Tai lobektomija arba bilobektomija kartu su pagrindinio
broncho pleistine arba cirkuliaria rezekcija. Operacija uzbaigiama ne skiltinio broncho bigeés
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sitle, kaip daroma po anatominés lobektomijos ar bilobektomijos, bet pagrindinio ir tarpinio
bronchy (desinéje puséje) arba pagrindinio ir vieno i$ skiltiniy bronchy (kairéje puséje) jung-
timi (anastomoze). Funkciniu poziariu 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 torako-
tomija, retais atvejais sternotomija. Vis placiau taikomos mazai invazinés operacijos — torakos-
kopinés ir robotinés (hibridinés) operacijos. Torakoskopinés lobektomijos, segmentektomijos,
pulmonektomijos ankstyvose plauciy vézio stadijose laikomos chirurginio gydymo aukso stan-
dartu.

Svarbiausias minimaliai invaziniy operacijy pranasumas yra mazas komplikacijy skaic¢ius,
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 alternatyviis gydymo biidai — chemoterapija
ir (ar) radioterapija.

Kai kartu su plauciy dalimi pasalinama ir dalis kity kratinés organy, operacija vadinama
i$pléstine. Tokios operacijos i$plecia anks¢iau minétas plauciy naviky rezektabilumo ribas, ta-
¢iau dél platesnés apimties kelia didesne rizika. Planuojant i$pléstine operacija butina numatyti
ir organo, kurio rezekcija bus atliekama, rekonstrukcijos ir funkcijy issaugojimo galimybes. Dél
Sios priezasties dazniausiai atliekamos plauciy ir kratinés sienos, diafragmos, perikardo i$plés-
tinés rezekcinés operacijos. Atskirais atvejais daromos plauciy vir$anés (Pankosto tipo) navi-
ky i$pléstinés operacijos. Dél anatominiy salygy sunkiau atlikti plaudiy 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. ISpléstinéms operacijoms taikomi tie patys radi-
kalumo vertinimo kriterijai ir reikalavimai kaip anatominéms.

Neanatominémis, arba netipinémis, vadinamos tos operacijos, kai rezekuojamos plauciy da-
lies pagrindiniai anatominiai elementai (arterijos, venos bei broncho) atskirai chirurgiskai nesu-
tvarkomi. Tokios operacijos yra krastiné (kyliné) plaucio rezekcija, patologiniy dariniy ipjovimas
(ekscizija) ir i$gliaudymas (enukleacija), intraoperaciné ar perkutaniné plauciy vézio destrukcija —
termoabliacija, radijo dazniy abliacija, mikrobangy abliacija, krioabliacija. Jy metu per kratinés
sieng ar tiesiogiai operacijos metu jvesta adata patologinis darinys veikiamas jvairiais energijos
$altiniais (lazeriu, didelio intensyvumo ultragarsu, $alciu, radijo bangomis, mikrobangomis), kad
baty sunaikintos navikinés lastelés. Sios operacijos ir procediros atliekamos torakoskopiskai. Ne-
anatominés operacijos atliekamos $alinant metastazes ar periferijoje esantj plauciy vézj blogos
funkcinés biklés pacientams, kada didesnés apimties operacija negalima.

Radikalumas — pagrindinis plauciy vézio operacijy tikslas. Radikalusis chirurginis gydymas
yra planuojamas, jei galima visiskai pasalinti navika bei limfmazgius, kuriuose gali buti plauciy
vézio metastaziy, nepaliekant likutinio vézinio audinio. Operacijas rekomenduojama atlikti va-
dovaujantis pagrindiniais onkologijos principais. Patologinis darinys (plauciy vézys) turi buti
$alinamas su sritiniais limfmazgiais, nepazeidziant patologinio darinio kapsulés vientisumo ir
nepaskleidziant navikinio turinio operacinéje zaizdoje. Operacijos pradzioje rekomenduoja-
ma perri$ti plauciy vézj ir aplinkinius audinius maitinancias kraujagysles. Labai svarbu, kad
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salia plauciy vézio esantys audiniai ir (ar) limfmazgiai baty pasalinami kaip vientisas darinys
(en bloc) — limfmazgiy nesuardant ir neatskiriant vienas nuo kito, kartu su aplinkiniu tarpu-
plaucio riebaliniu audiniu. Operacinéje skubos tvarka tiriamas rezekcinis krastas (esant naviko
iSplitimui i$ esmés gali keistis operacijos apimtis) ir labiausiai nutoles limfmazgis. Radus jame
plauciy vézio metastaziy, keiciasi plauciy vézio stadija ir gydymo taktika. I$ visy galimy plauciy
vézio metastazavimo sri¢iy batina pasalinti ne maziau kaip 6 limfmazgiy sritis (trys i$ jy turi
bati tarpuplaucio, jskaitant ir pobifurkacinius). Operaciné medziaga siunc¢iama patomorfolo-
giniam tyrimui. Jo galima atsisakyti tik naviko sukelty komplikacijy atvejais, kai operuojant
siekiama i$gelbéti paciento gyvybe. Radikalios gali buti tik tokios apimties operacijos (lobek-
tomija, bilobektomija, pulmonektomija), kurias darant pasalinami visi naviko apimti plaucio
audiniai bei sritiniai limfmazgiai.

Operacijos radikalumas, tai yra kiek naviko lieka po rezekcijos, apibudinamas pagal liku-
tinio naviko R (angl. Residual tumour) klasifikacija. Istoriskai pagal R klasifikacija buvo isski-
riamos $ios kategorijos: RO — radikali rezekcija; R1 — navikiné infiltracija nustatyta tik tiriant
rezekcinius krastus mikroskopu; R2 — navikiné infiltracija matoma makroskopiskai. Salia $iy
tradiciniy kategorijy IASLC pasialé ir neaiskios likutinio naviko buklés kategorija. Neaiski
(angl. Uncertain) R (un) kategorija laikoma tada, kai rezekcija mikroskopiskai ir makroskopis-
kai yra radikali, taciau 1) limfmazgiai néra nuodugniai istirti; 2) labiausiai nutolusioje limfmaz-
giy srityje randama vézio metastaziy; 3) broncho rezekciniame kraste randama carcinoma in
situ; 4) pleuros lavazo skystyje citologiskai randama navikiniy lasteliy.

Jei pacientui tinka keletas R kategorijy, pasirenkama didziausia R kategorija. R klasifikacija
rekomenduojama tik po naviko rezekcijos. Limfmazgiai laikomi visiskai istirtais, kai atliktas
prieSoperacinis invazinis ir intraoperacinis limfmazgiy iStyrimas. Faktinis limfmazgiy srities
i$tyrimas, kai dokumentuojama, kad joje nerandama limfmazgiy, laikomas tos limfmazgiy sri-
ties jvertinimu. Jei atsiystuose limfmazgiuy srities audiniuose nerandama limfmazgiy audinio
arba audinio nepakanka diagnozei nustatyti, laikoma, kad ta limfmazgiy sritis yra jvertinta.
Labiausiai nutolusi limfmazgio sritis — tai labiausiai galvos kryptimi nutolusi limfmazgio sritis.

Likutinio naviko po rezekcijos R klasifikacija pateikta 14 lenteléje.

Jeigu operuojant paaiskéja, kad operacija nepakankamai radikali (R2 arba R1), chirurgas,
atsizvelgdamas j anatomines salygas ir funkcing operuojamo paciento bakle (tinkamumag ope-
ruoti), turi plésti rezekcijos apimtj. Kai to padaryti nejmanoma, situacija i§samiai apraSoma
operacijos protokole. Sie duomenys bitini po operacijos skiriant chemoterapija ir (arba) spin-
dulinj gydyma.

Operuojant plauciy navikus, butinai $alinami ir sritiniai limfmazgiai, kuriuose gali buti me-
tastaziy. Kai pacienta nuodugniai i$tyrus nustatoma, kad radikalios operacijos galimybés néra,
navikas pripazjstamas nerezektabiliu, ir chirurginis gydymas, i$skyrus gyvybei pavojingy kom-
plikacijy (naviko destrukcija, kraujavimas ir kt.) atvejus, neplanuojamas.

Palaikomoji (paliatyvioji) plauciy rezekcija atliekama pacientams, kuriems dél sveikatos
buklés radikali operacija kelty per didele rizika. Intraoperaciniu ir pooperaciniu laikotarpiu
pasitaiko $iy komplikacijy: kraujavimas, pooperaciné pneumonija, bronchopleuriné fistulé ir
liekamoji ertmé, kitos pusés pneumotoraksas, diafragminio nervo pazaida ir diafragmos kupo-
lo atsipalaidavimas, plauciy edema, postpulmonektominis sindromas, limfinio latako ir stem-
plés pazaida, skilties uzsisukimas, $irdies jstrigimas ir kitos. Plauciy rezekciniy operacijy rizika
tiesiogiai priklauso nuo funkcinés paciento buklés prie$ operacija, gretutiniy ligy, plauciy funk-
cinés buklés iki operacijos ir operacijos apimties.
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14 lentelé. Likutinio naviko po rezekcijos R klasifikacija

Zyméjimas  Reik$mé Apibudinimas
RO Néra likutinio naviko ~ Navikas visiskai pasalintas, rezekciniuose krastuose navikinés
infiltracijos nerandama, limfmazgiai visiskai istirti' ir labiausiai
nutolusioje limfmazgio srityje nerandama vézio metastaziy
RO(un) Neaisku dél likutinio  Limfmazgiai nevisiskai istirti'.
naviko Labiausiai nutolusioje limfmazgio srityje randama vézio metastaziy
R1(un) Neaisku dél likutinio ~ R1(is) broncho rezekciniame kraste randama carcinoma in situ.
naviko R1(cy+) pleuros lavazo skystyje citologiskai randama navikiniy
lasteliy
R1 Likutinis navikas Mikroskopiskai nustatyta navikiné infiltracija rezekciniuose
nustatytas krastuose?.
mikroskopiskai Pazeisto tarpuplaucio ar $aknies limfmazgio naviko ekstrakap-
sulinis plitimas?.
Piktybinis skystis ar mazgeliai pleuroje ar perikarde*
R2 Likutinis navikas Didelis (matomas ir palpuojamas) likutinis navikas®
nustatytas Pazeisti limfmazgiai nebuvo pasalinti
makroskopiskai
RX Nezinoma Rezekciniai krastai negali buti jvertinti

'Rekomenduojama istirti ne maziau kaip 6 limfmazgiy sritis (jskaitant pobifurkacine ir dar dvi tarpuplaucio).

“Taikoma bet kokiai naviko rezekcijos vietai (pvz., pirminis navikas, limfmazgiai, rezekuotos pleuros metastazes, rezekuo-
tos metastazes uz kratinés riby).

Taikoma, kai nustatyta mikroskopiskai, nepriklausomai nuo to, kaip limfmazgis buvo pasalintas (kaip atskiras limfmazgis,
fragmentais ar visa limfmazgio sritis).

*Si (R1) klasifikacija taikoma, jei buvo atlikta rezekcija, atitinkanti RO kriterijus, pacientui, kuriam aptikta piktybinio skys¢io
ar mazgeliy pleuroje arba perikarde.

Atskira grupe sudaro pacientai, kuriems plauciy vézys sukelia komplikacijas. DaZzniausios
plauciy vézio komplikacijos yra obturaciné plaucio atelektazé ir (arba) pneumonija, naviko
destrukcija, kraujavimas i$ plauciy, navikinis pleuritas, pleuros empiema, savaiminis pneumo-
toraksas, broncho fistulés j stemple. Svarbiausia indikacija operuoti — komplikacijy keliamas
pavojus bei kontraindikacijos gydyti kitais badais (spinduliuote, chemoterapija). Tik retais
plauciy vézio komplikacijy atvejais galima i$ karto siekti dviejuy tiksly, t. y. gyvybei pavojingy
komplikacijy ir jas sukélusio naviko radikalaus chirurginio gydymo.

Navikinis pleuritas gydomas atliekant kartotines pleuros ertmés aspiracines punkcijas,
drenavima, chemine bei mechanine pleurodeze. Pastarasis metodas yra veiksmingiausias, ta-
¢iau tinka tik tais atvejais, kai savaime besiventiliuojantis plautis dar gali i$siplésti ir uzpildyti
pleuros ertme. Dazniausiai operacija atliekama naudojant vaizdo torakoskopa, pacientui su-
kélus bendrgja nejautra. Darant chemine pleurodeze, i pleuros ertme iSpurskiama nuo 5 iki
10 gramuy sterilaus talko, o mechanine — nutrinamas pavirsinis pasieninés pleuros sluoksnis.
Sunkios funkcinés buklés pacientams ir (ar) kada histologiné pakitimy pleuroje ir (ar) plautyje
verifikacija netikslinga, chemine pleurodeze talku galima atlikti taikant vietine infiltracine kra-
tinés sienos ir intravenine nejautra, minimaliai invazinémis salygomis. Pacientui drenuojama
pleuros ertmé, pasalinamas susikaupes skystis, atliekama kriitinés lastos rentgenograma. Jeigu
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rentgeniniu tyrimu nustatoma, kad plautis visiskai i$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 ertmés obliteracija, kuri
isgelbéja pacienta nuo pleurito, kartotiniy pleuros punkcijy, pagerina gyvenimo kokybe.

Po operacijos, istyrus pasalinta plauciy dalj bei tarpuplaucio limfmazgius, nustatoma pato-

loginé plauciy vézio stadija (p TNM).

Rekomendacijos

68

Nesmulkiyjuy lasteliy plauciy vézio chirurginis gydymas turi buti taikomas visiems tinka-
miems operuoti I ir II stadijos pacientams.

Segmentektomija (teiktina pirmenybé) arba krastiné plaucio rezekcija rekomenduojama
nustacius rezektabily periferinj 2 cm ar mazesnj nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézj ir nera-
dus metastaziy sritiniuose limfmazgiuose tiriant KT ar PET-KT.

Anatominei rezekcijai teiktina pirmenybé pries krastine plauciy rezekcija.
Segmentektomija (teiktina pirmenybé) arba krastiné plaucio rezekcija gali buti rekomen-
duojama nustacius navikus su matinio stiklo vaizdu.

Lobektomija yra pirmaeilis gydymas nustacius solidinj nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézj,
didesnj nei 2 cm.

Butina pasalinti tris tarpuplaucio (jskaitant pobifurkacine) ir tris $akny limfmazgiy sritis.
Naviko rezektabilumas suprantamas kaip galimybé pasalinti jj visa kartu su sritiniais limf-
mazgiais ir priklauso nuo naviko iSplitimo, taciau Siuo metu dar néra visuotinai priimty
lokaliai i$plitusio nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio rezektabilumo kriterijy. Lokaliai i$pli-
tusio nesmulkiyjuy lasteliy plauciy vézio rezektabilumo kriterijai turi bati aptariami dau-
giadalykés gydytojuy specialisty komandos, atsizvelgiant j Europos vézio tyrimo ir gydymo
organizacijos bei Kratinés chirurgy draugijos pasitalytus rezektabilumo kriterijus (15 ir 16
lentelés).

Naviko rezektabilumas daugiadalykés gydytojuy specialisty komandos aptarimo metu turi
buti jvertintas i$ anksto pries pradedant bet kokij plauciy vézio gydyma (taip pat ir neoadju-
vantinj). Neoadjuvantinis gydymas nerekomenduojamas ligoniams, kuriy navikas pradinio
vertinimo metu yra nerezektabilus, siekiant nerezektabily navika paversti rezektabiliu.
Kombinuotasis gydymas, jskaitant operacija, rekomenduojamas IIIA ir kai kuriais IIIB sta-
dijos nesmulkiyjuy lasteliy plauciy vézio atvejais, tac¢iau néra bendro sutarimo dél keliy limf-
mazgiy sri¢iy ar masyvaus N2 pazeidimo. Siuo atveju svarbus vaidmuo tenka daugiadalykeés
gydytoju specialisty komandos aptarimui renkantis tarp perioperacinés chemoimunotera-
pijos ir operacijos arba chemospindulinio gydymo ir konsolidacinés imunoterapijos.
Smulkiyjy lasteliy plauciy vézio chirurginis gydymas taikomas labai retais atvejais: kai in-
vaziniais tyrimais, i$ juy ir tarpuplaucio, patvirtinta I stadija, operacija galima kaip vienas i$
kompleksinio gydymo metody.
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15 lentelé. Lokaliai isplitusio nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio Europos vézio tyrimy ir gydymo orga-
nizacijos (EORTC) rezektabilumo kriterijai

T1-2

T3 dydis/
naviko
mazgeliai/
iSplitimas

T4 dydis/
naviko
mazgeliai
T4

iSplitimas

N2 vienos

srities

nedidelis

(angl.

non-bulky) ir
neinvazyvus

Potencialiai
rezektabilu®

Potencialiai
rezektabilu®

Potencialiai
rezektabilu®

N2 keliy
sriciy
nedidelis
(angl.
non-bulky) ir
neinvazyvus
Potencialiai
rezektabilu*
Potencialiai

rezektabilu®

Potencialiai

rezektabilu®

Potencialiai
rezektabilu*?

N2
masyvus'
(angl. bulky)

Nerezektabilu

Nerezektabilu

Nerezektabilu

N2

invazyvus*

Nerezektabilu

Nerezektabilu

Nerezektabilu

Nerezektabilu

! N2 masyvus (angl. bulky) — limfmazgis didesnis nei 2,5-3 cm matuojant trumpojoje asyje.

Nerezektabilu

Nerezektabilu

Nerezektabilu

Nerezektabilu

2 Rekomenduojamas individualus kiekvieno paciento aptarimas daugiadalykeés gydytojy specialisty komandos pasitarime.
% Kai kurie T4 navikai yra potencialiai rezektabilas.
*I$plitimas j gretimus audinius.

16 lentelé. Lokaliai i$plitusio nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio Kratinés chirurgy draugijos (STS) rezek-

tabilumo kriterijai

T3
T3 Pankosto Potencialiai

navikas rezektabilu

Potencialiai

rezektabilu

T4 dydis Potencialiai

rezektabilu

Potencialiai

rezektabilu

T4 naviko Potencialiai

rezektabilu

mazgeliai

Potencialiai

rezektabilu

S )1 EE Potencialiai

rezektabilu

Potencialiai

rezektabilu

srities
nedidelis
(angl.
non-bulky)

Nerezektabilu
Nerezektabilu
Potencialiai

rezektabilu

Nerezektabilu

N2 keliy sriciy
nedidelis
(angl.
non-bulky)

Potencialiai

rezektabilu

N2 vienos
srities
masyvus’
(angl. bulky)

Potencialiai
rezektabilu

Potencialiai

rezektabilu

Nerezektabilu

Nerezektabilu

Nerezektabilu

Nerezektabilu

Potencialiai

rezektabilu

Nerezektabilu

Nerezektabilu

Nerezektabilu

Nerezektabilu

N2 keliy sriciy
masyvus'
(angl. bulky)

Nerezektabilu

Nerezektabilu

Nerezektabilu

Nerezektabilu

Nerezektabilu

Nerezektabilu

N2 masyvus (angl. bulky) — limfmazgis didesnis nei 2,5 cm matuojant KT trumpojoje asyje arba ekstrakapsulinis naviko
i$plitimas limfmazgyje, arba keliy mazesniy limfmazgiy susitelkimas, arba radiologiskai matoma infiltracija j tarpuplautj
kartu ir kraujagysles bei kvépavimo takus, neleidZianti tiksliai atskirti ar i$matuoti limfmazgio.
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SPINDULINIS PLAUCIU VEZIO GYDYMAS

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

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

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

joms, optimizuojama dozé navikui ir i$vengiama sveiky audiniy ir organy pazeidimuy.
Spindulinio gydymo indikacijos pateikiamos 17 ir 18 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.

o vk W

17 lentele.

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

Esant smulkiyjy lasteliy plauciy véziui.

Taikant paliatyvyjj gydyma.

Nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio spindulinio gydymo indikacijos

Stadija Spindulinio gydymo indikacijos
1. Adjuvantinis spindulinis gydymas nepagerina pacienty isgyvenamumo. Taikomas tik

A-IIB neradikalios naviko rezekcijos atveju.

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 kategorijos limfmazgiams.

A 2. Jei navikas nerezektabilus, esant gerai ligonio funkcinei buklei, rekomenduojamas nuo-
seklusis arba sutaptinis chemospindulinis gydymas. Sutaptinis chemospindulinis gydymas
pranas$esnis uz nuoseklyjj tiek vertinant atsaka, tiek iSgyvenamuma, bet yra 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

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

2. Blogos funkcinés buklés pacientams taikytinas paliatyvusis spindulinis gydymas.

18 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.
vézys (MO) 2. Nuoseklusis chemospindulinis gydymas — spindulinis gydymas

skiriamas po 4 chemoterapijos kursy.

3. Blogos funkcinés buklés pacientams spindulinis gydymas netaikomas
arba taikomas simptomams palengvinti.

4. Jei atsakas j gydyma visiskas ar dalinis, skirtinas profilaktinis galvos
smegeny spindulinis gydymas. Jis nerekomenduojamas esant blogai
paciento funkcinei ar psichikos buklei.
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Nesmulkiyjuy lasteliu plauciu vézys

I/ II stadijos vézio radikalus spindulinis gydymas

Geriausiy anksti nustatyto nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio gydymo rezultaty pasiekiama
operuojant navika. Taciau dalies pacienty dél gretutiniy ligy ar nepakankamo plauciy funkcinio
rezervo operuoti negalima, taigi jiems skiriamas radikalus spindulinis gydymas. Penkeriy mety
iSgyvenamumas siekia apie 20 procenty. Trecios fazés klinikiniy tyrimy, skirty chirurginio ir
radikalaus spindulinio gydymo rezultatams palyginti, kol kas neatlikta, o netiesiogiai palyginti
$iuos metodus sunku dél skirtingy charakteristiky, t. y. dazniausiai geresnés funkcinés buklés,
sunkiy gretutiniy ligy nebuvimo chirurginio gydymo grupéje.

Pries skiriant gydyma radikaliomis jonizuojanciosios spinduliuotés dozémis, rekomenduo-
jama jvertinti paciento funkcine bukle ir kai kuriuos plauciy funkcijos parametrus. Esant pra-
stiems 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 tolimosiomis mikrometastazémis.

Gydant mazus periferinius plauciy navikus, kai nepazeisti sritiniai limfmazgiai, jonizuojan-
¢iosios spinduliuotés doze galima didinti, 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 bendrasis isgyve-
namumas siekia 42 proc.), palyginti su jprastiniu trimaciu spinduliniu gydymu (5 mety bendra-
sis i§gyvenamumas — tik apie 20 proc.).

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 jonizuojanciosios spinduliuotés doze. Radikalus spindulinis gydymas III ligos stadijos
pacientams atsargiai turéty buti 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
mo poveikio dél paties metodo stipresnio toksiskumo. Hiperfrakcionuotas spindulinis gydy-
mas (CHART protokolas) kiek veiksmingesnis uz klasikiniu frakcionavimu realizuota radikaly
spindulinj gydyma.

Plauciy véziui budingos metastazés centrinéje nervy sistemoje, ypac esant lokaliai pazen-
gusiam navikui. Profilaktinis galvos smegeny spindulinis gydymas, kurio nauda buvo vertinta
atliekant trecios fazés klinikinj atsitiktiniy im¢iy tyrima RTOG 0214, sumazino metastaziy su-
siformavimo galvos smegenyse daznumg, taciau neturéjo jtakos bendrajam isgyvenamumui.

Adjuvantinis spindulinis gydymas
Po chirurginio gydymo adjuvantinis spindulinis gydymas skiriamas esant navikinei infiltracijai
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rezekcijos krastuose (R1) ir (ar) pazeistiems N2 kategorijos sritiniams limfmazgiams (pN2).
Po ankstyvos stadijos plauciy vézio (pT'1/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 buti apsvarstyta galimybeé atlikti pakartotine
rezekcija. Adjuvantinis spindulinis gydymas turéty buti pradétas praéjus ne daugiau kaip 4-6
savaitéms po chirurginio gydymo. Kai yra indikacijy taikyti ir adjuvantine chemoterapijg, gydy-
mo metody seka néra grieztai reglamentuota. Rekomenduojama individualiai jvertinti lokalaus
ir sisteminio ligos progresavimo rizika. Esant pN2, R0, rekomenduojama pirmiau skirti adju-
vantine 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 navikas

Dél isskirtinés anatominés lokalizacijos $ios retos formos plauciy vézio gydymo taktika na-
grinéjama atskirai. Liga dazniausiai nustatoma tik lokaliai i$plitusi (T3, T4), nebuna ryskes-
nio tarpuplaucio limfmazgiy pazeidimo, tolimyjy 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 chirurgi$kai gydyti neplanuojama, rekomenduojamas sutaptinis che-
mospindulinis gydymas. Didesnés suminés Zidininés dozés (> 66 Gy) lemia zenkliai geresnius
gydymo rezultatus. Siekiant realizuoti dideles jonizuojanciosios spinduliuotés dozes ir suma-
zinti vélyvyjy komplikacijy daznuma, greta esan¢ioms kritinéms struktaroms (peties rezginys)
rekomenduojamos hiperfrakcionuotos dozés. Didelj konforminj dozés pasiskirstyma audiniuo-
se galima pasiekti taikant kintamo (moduliuoto) intensyvumo spindulinj gydyma (angl. intensi-
ty modulated radiotherapy — IMRT).

Smulkiyjuy lasteliy plauciu vézys

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

Sutaptinis chemospindulinis gydymas veiksmingesnis uz nuoseklyji, kaip ir dozés hiper-
frakcionavimo rezimas — uz klasikinj, todél geriausiy gydymo rezultaty — ilgesnio bendrojo
iSgyvenamumo ir lokalios ligos — padeda pasiekti sutaptinis chemospindulinis gydymas, kai
spinduliuotés dozé skiriama hiperfrakcionuotu rezimu. Kadangi sis gydymo bidas toksiskes-
nis, turéty bati 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 palengvinti.

Esant visiskam ar daliniam atsakui, rekomenduojamas profilaktinis galvos smegeny spindu-
linis gydymas. Dél galimo neurotoksiskumo profilaktinis galvos smegeny spindulinis gydymas

72



Plauciy vézio diagnostikos ir gydymo rekomendacijos

neskirtinas kartu su sistemine chemoterapija (rekomenduojama praéjus 2 sav. po sisteminio
gydymo). Prastos funkcinés buklés ar turintiems psichikos sutrikimy pacientams $i 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 lemia ilgesnj atsaka j gydyma, taciau jj tik nedaug pranoksta ver-
tinant iSgyvenamuma, 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 procenty.

Vir$utinés tusciosios venos spaudimo sindromo atveju, kai paciento buklé dekompensuota,
nesant atsako j spindulinj gydyma ar negalint taikyti kity gydymo metody, pirmenybé turéty
buti teikiama intravaskulinio virsutinés tusciosios venos stentavimo procedurai, kuri uztikrina
greity ir efektyvia simptomuy kontrole.

Ligonio paruosimas spinduliniam gydymui

Pacientas guldomas aukstielninkas, rankos tvirtinamos vir$ galvos specialiu prietaisu. Kad pa-
cientui buty 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 (rodantys naviko lokalizacija skirtingose kvépavimo ciklo fazése) leidzia tiksliau jvertin-
ti naviko padéties pokycius kvépavimo ciklo metu.

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 buti parinktas $vitinimo taris. KT su kontrastine medziaga pagerina $vitinimo tario
apibrézimo tiksluma.

Pirminio naviko tario ir patologiniy limfmazgiy, kurie planuojant spindulinj gydyma jvar-
dijami kaip naviko $vitinimo taris (angl. gross tumor volume — GTV), jvertinimas ir apibrézi-
mas turéty buti atliekamas esant standartiniams radiologiniams plauciy ir tarpuplaucio lango
parametrams. Nustatyti pazeistus tarpuplaucio limfmazgius ar apibrézti naviko apimtj atelek-
tazés apimto plaucio fone padeda pozitrony emisijos tomografijos (PET-KT) duomenys. Jei
prie$ spindulinj gydyma taikyta chemoterapija, i GTV turéty buti jtrauktos visos pries tai bu-
vusios ligos pazeistos sritys (pvz., po chemoterapijos normalaus skersmens tape limfmazgiai,
kurie pries$ tai buvo patologiniai). Klinikinis taikinio taris (angl. clinical target volume — CTV),
atspindintis makroskopine liga kartu su mikroinvazija j aplinkinius audinius, gaunamas prie
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GTV pridedant 6—8 mm riba pirminiam navikui ir 5 mm ribg patologiniams limfmazgiams.
CTYV turéty biti koreguojamas, jeigu perzengia natiralias ligos plitimo ribas (nepazeistus kau-
lus, stambiasias kraujagysles, kvépavimo takus, i$plinta uz tarpuplaucio riby).

Taikant anksc¢iau aprasytus metodus naviko judrumui jvertinti CTV-ITV (angl. internal
target volume — vidinis taikinio taris) krastas parenkamas individualiai. ITV-PTV (angl. plan-
ning target volume — planuojamas apsvitinti taikinio taris) krastas, reikalingas sisteminéms ir
atsitiktinéms padéties 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: 60—70 Gy, 30-35 frakcijos per 67 savaites j pirminj navika bei pazeistus
limfmazgius. Elektyvus tarpuplaucio limfmazgiy apsvitinimas netaikomas.

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

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

Pagreitinta spinduliné terapija — 66 Gy, 24 frakcijos.

Sutaptinis chemospindulinis gydymas
Dozé, frakcionavimas: 60—66 Gy, 3033 frakcijos per 6-6,5 savaités j pirminj navika bei pazeis-
tus limfmazgius.

Taikant sutaptinj chemospindulinj gydyma, numatomas 3 laipsnio ezofagitas ir hemato-
loginis toksis$kumas. Nutraukti gydyma ar sumazinti doziy nerekomenduojama, taigi aktyvi
paciento stebésena ir palaikomoji pagalba yra svarbios gydymo sudedamosios dalys. Progno-
zuojamus $alutinius reiskinius deréty aptarti su pacientu prie$ pradedant gydyma.

Stereotaksinis spindulinis gydymas

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

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

+ 10-11 Gy 5 frakcijos (periferiniams navikams, esantiems < 1 cm atstumu nuo kritinés 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 nustatyta metastaziy limfmazgiuose su i$pli-
timu uz jy riby 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).
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Smulkiyjy lgsteliy véZys

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

« 45 Gy, 30 frakciju 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 buti skiriamas tiek klasikiniu, tiek hiperfrak-
cionuotu rezimu, spindulinis gydymas pradedamas kartu su pirmu ar antru chemoterapijos
kursu (zr. Plaudiy vézio chemoterapija).

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

Profilaktinis galvos smegeny apsvitinimas
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 j $vitinimo tarj nepatenka stuburo smegenys).

e o o o o o

Spindulinés terapijos planavimas, dozés ir tirio apribojimai
IMRT (VMAT) arba 3D planavimas (paliatyviai spindulinei terapijai), jvertinant kvépavimo
judesius 4D formatu. Ne maziau nei 95 proc. PTV turi gauti paskirtaja doze. 99 proc. PTV turi gauti
ne maziau kaip 90 proc. paskirtosios dozés. Didziausia dozé PTV srityje (PTV Dy, 0,03 cm?) turi
buti mazesné nei 120 procenty.

Siekiant, kad spindulinis gydymas bty saugus, bitina laikytis tam tikry dozés ir tirio pa-
rametry apribojimy. Svarbiausi jy pateikti 19 ir 20 lentelése.

Nugaros smegenys. Apsvitinus $j organg 50 Gy maksimalia doze (Dn.x), mielopatijos rizika —
0,2 proc. Kai Dynax 60 Gy ir Dywax 69 Gy, mielopatijos rizika yra atitinkamai 6 proc. ir 60 procenty.

Plauciai. Kai 20 Gy doze ap$vitinama iki 30 proc. $io organo tirio ir plauc¢iams tenkanti vidutiné
dozé (angl. mean lung dose) yra 20 Gy, 24 Gy ir 27 Gy, simptominio spindulinio pneumonito daznumas
yra atitinkamai < 20 proc., < 30 proc. ir < 40 proc. Taciau remiantis vien tik dozés ir tario parametrais
numatyti sunky spindulinj pneumonita sudétinga dél kity, daznai su pacientu susijusiy veiksniy. Sios
komplikacijos i$sivystymo daznumui jtakos turi kitos plauciy ligos (létiné obstrukciné plauciy liga),
kartu skiriama chemoterapija, naviko lokalizacija (esant apatiniy skil¢iy navikams spindulinio pneu-
monito rizika didesné), rikymas (rakantiems asmenims spindulinis pneumonitas pasitaiko reciau),
kai kuriy citokiny ir kity uzdegimo biologiniy zymeny koncentracija (IL-2, IL-6, IL-8, TGF-f ir kt.).

Perikardas. Kai 30 Gy doze ap$vitinama iki 46 proc. $io organo tario 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 iminio ezofagito daznumas yra 30 procenty. Kai vidutiné
dozé yra < 34 Gy, treciojo laipsnio iminio ezofagito daznumas svyruoja tarp 5 ir 20 procenty.
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19 lentelé. Dozés ir tario parametrai taikant radikaly spindulinj gydyma

Kritinés struktiiros Dozeés ir tario apribojimai
Nugaros smegenys Dinax(0,5 cm?®) < 50 Gy
Plauciai (GTV) V20* < 35 proc. tario

V5* < 65 proc. tirio
Vidutiné dozé < 20 Gy

Sirdis V50* < 25 proc.
V25 <10 proc.
Vidutiné dozé < 20 Gy
Stemplé Vidutiné dozé < 34 Gy
V70Gy < 20 proc.
Peties rezginys Dinax(0,5 cm?®) < 66 Gy

*Vxx — organo taris, kuriam tenka xx dozé, pvz, V20 - organo taris, kuriam tenka > 20 Gy dozé.

20 lentelé. Dozés ir tario parametrai kritiniams organams taikant stereotaksinj spindulinj gydyma

Parametras 1 1 3 3 5 5 8 8
frakcija frakcija  frakcijos frakcijos frakcijos frakcijos frakcijos frakcijos
Opti- Privalo-  Opti- Privalo-  Opti- Privalo-  Opti- Privalo-

malu ma malu ma malu ma malu ma

Peties D(0,1 cm?) 15 Gy 24 Gy 30,5 Gy 32 Gy 35 Gy 39 Gy
rezginys
Stambieji  D(0,1 cm?) 20,2 Gy 30 Gy 35 Gy 38 Gy 40 Gy
bronchai
Kruatinés D(0,1cm® 30 Gy 36,9 Gy 43 Gy
lstos D(30 cm?) 30 Gy
siena
Stemplé D(0,1 cm?) 15,4 Gy 25,2 Gy 35 Gy 40 Gy
Didzio-  D(0,1 cm?) 30 Gy 45Gy 53Gy  60Gy  65Gy
sios
krauja-
gyslées
Sirdis + D(0,1 cm?) 22 Gy 26 Gy 30 Gy 29 Gy 38 Gy 40 Gy 46 Gy*
plautiné
arterija
Plauciai V20 Gy 10 % 15 % 10 % 15 % 10 % 1% 10 % 15 %
(neplau- ]
tiniai Dyia. 8 Gy 8 Gy 8 Gy 8 Gy
taikiniai)
ir plauciai
(ITV)
Oda D(0,1 cm?) 26 Gy 33 Gy 39,5 Gy 48 Gy

D(10 cm?) 23 Gy 30 Gy 36,5Gy 44 Gy
Trachéja D(0,1 cm?) 20,2 Gy 30 Gy 35 Gy 38 Gy 40 Gy

D - didziausia dozé tam tikram tariui; Gy — gréjus.
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PLAUCIU VEZIO SISTEMINIS GYDYMAS
(CHEMOTERAPIJA, TAIKINIU IR IMUNOTERAPIJA)

Priimant sprendima dél plauciy vézio sisteminio gydymo (chemoterapijos, taikiniy ar imuno-
terapijos) butina jvertinti prognozinius ir predikcinius veiksnius: histologinj tipa, molekulinius
poky¢ius, pacienty amziy, funkcine bukle, gretutines ligas ir paciento pasirinkima.

Chemoterapija, istoriskai pirmasis sisteminis plauc¢iy vézio gydymas, pailgina geros funkci-
nés buklés pacienty, serganciy plauciy véziu, gyvenimo trukme, garantuoja simptomy kontrole
ir geresne gyvenimo kokybe, palyginti su geriausia palaikomaja pagalba. Taikiniy terapija at-
rinktiems pacientams pailgina gyvenimo trukme, atitolina ligos progresavima, geriau toleruo-
jama, palyginti su standartine chemoterapija. Imunoterapija — naujas efektyvus plauciy vézio
gydymo metodas, pagristas imuninés sistemos reaktyvacija gydant imuninés sistemos kontro-
lés inhibitoriais, gerokai pailgina pacienty gyvenimo trukme, lemia ilgalaikj atsaka j taikoma
gydyma ir yra gerai toleruojamas.

Prognoziniai ir predikciniai veiksniai

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 buty pagerinta gyvenimo kokybé ir kontroliuojami simptomai.

Nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio predikciniai ir prognoziniai veiksniai

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

«  Nesmulkiyjy lasteliy plau¢iy véziu sergantiems ligoniams, kuriy funkciné buklé 0-2 balai
pagal ECOG, rekomenduojama chemoterapija. Chemoterapija, palyginti su geriausia palai-
komgja pagalba, 23 proc. sumazina mirties rizika, pailgina i$gyvenamumo mediana 1,5 mén.,
o vieneriy mety iS$gyvenamuma — 9 procentais, taip pat pagerina pacienty gyvenimo kokybe.

« Nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu sergantiems ligoniams, kuriy funkciné biklé 2 balai pagal
ECOG, rekomenduojama chemoterapija karboplatinos pagrindu (teiktina pirmenybé) arba
chemoterapija vienu trecios kartos antinavikiniu vaistu (monoterapija). Klinikiniy atsitiktiniy
imciy tyrimy metaanalizés duomenimis, chemoterapija karboplatinos pagrindu lemia sti-
presnj radiologinj atsaka ir ilgesnj i$§gyvenamuma, bet yra toksiskesné. Jei ligonio prasta funk-
cine bukle lemia naviko i$plitimas, rekomenduotina chemoterapija karboplatinos pagrindu,
jei gretutinés ligos — chemoterapija vienu antinavikiniu vaistu (monoterapija).

« Ligoniams, kuriy funkciné buklé 2 balai pagal ECOG, vien imunoterapija gali bati skiriama,
kai PD-L1 raiska lygi 50 proc. ar didesné.

+ Nesmulkiyjy lasteliy plauc¢iy véziu sergantiems ligoniams, kuriy funkciné buklé daugiau
kaip 2 balai pagal ECOG, chemoterapija nerekomenduojama, i$skyrus taikiniy terapija
esant indikacijy.

+ Ligoniams, kuriy funkciné buklé 2 balai pagal ECOG ar daugiau, imunoterapija atezolizu-
mabu gali buti skiriama, kai negalima skirti chemoterapijos platinos pagrindu, nepriklau-
somai nuo PD-L1 raiskos.
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Histologinis tipas ir molekuliniai genetiniai zymenys (EGEFR, BRAE MET 14, KRAS G12C
ar HER2 geny mutacijos, ALK, ROS1, NTRK ar RET geny translokacijos) yra svarbis pre-
dikciniai veiksniai parenkant sisteminj (chemoterapija, taikiniy terapija) nesmulkiyjuy laste-
liy plauciy vézio gydyma.

PD-L1 raiska yra potencialus, taciau ne idealus imunoterapijos predikcinis zymuo. PD-L1
raiS$kos tyrimas yra privaloma salyga skiriant kai kuriuos imunoterapinius vaistus (pem-
brolizumabas, atezolizumabas ar cemiplimabas skiriamas pirmaeiliam gydymui, kai PD-
L1 raiska lygi 50 proc. ar didesné, ir pembrolizumabas antraeiliam gydymui, kai PD-L1
raiska lygi 1 proc. ar didesné; durvalumabas skiriamas po chemospindulinio gydymo, kai
PD-L1 raiska lygi 1 proc. ar didesné; cemiplimabas kartu su chemoterapija pirmaeiliam
gydymui, kai PD-L1 rai$ka lygi 1 proc. ar didesné), taciau ne visus imunoterapinius vais-
tus (atezolizumabas ar nivolumabas antraeiliam gydymui, imunoterapiniy vaisty deriniai
su chemoterapija). Dauguma, taciau ne visi imunoterapijos esant skirtingai naviky PD-L1
raiskai klinikiniai tyrimai pasieké uzsibrézty tiksly. Dauguma klinikiniy tyrimy parodé,
kad imunoterapija buvo veiksminga nepriklausomai nuo PD-L1 raiskos (t. y. imunoterapija
veiksminga ir nesant PD-L1 raiskos), 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 lgsteliy profilis, mikrobiota, antibiotiky ir
steroidy vartojimas ir kt.) yra aktyviy moksliniy tyrimy objektas.

Stadija. Mazesné stadija lemia geresne prognoze.

Metastaziy skaicius. Nustacius oligometastazine arba oligoprogresuojancia liga rekomen-
duojamas lokalaus radikalaus (chirurginio, spindulinio) ir sisteminio gydymo derinys.

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 pa-
kankamai gera. Vyresniems ligoniams, kuriems chemoterapija karboplatinos pagrindu kon-
traindikuotina (pvz., sergantiems gretutinémis ligomis, kuriems sutrikusi organy funkcija)
rekomenduojama chemoterapija vienu trecios kartos antinavikiniu vaistu (monoterapija).
Taikiniy terapija rekomenduojama ir vyresniems pacientams. Imunoterapija gali buti ski-
riama geros funkcinés buklés vyresniems pacientams, nes efektyvumas ir nepageidaujami
poveikiai yra panasus kaip ir gydant jaunesnius pacientus. Vyresniems nei 70 mety, gretuti-
némis ligomis sergantiems ligoniams, kuriems negalima skirti chemoterapijos platinos pa-
grindu, imunoterapija atezolizumabu gali buti skiriama nepriklausomai nuo PD-L1 raiskos.
Rekomenduojama mesti riakyti, nes tai pagerina gydymo rezultatus.

Smulkiyjy lasteliy plauciy vézio predikciniai ir prognoziniai veiksniai

.

.
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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 ECOQG) lemia kitos biklés (ne plauciy vézys), chemoterapija nerekomenduojama.
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+ Esanti$plitusiam smulkiyjy lasteliy plauciy véziui ir blogai funkcinei buklei (3 ar 4 balai pa-
gal ECOG) rekomenduojamas individualus gydymas, taip pat geriausia palaikomoji pagalba
arba konsiliumo sprendimu chemoterapija.

+ Rekomenduojama mesti rikyti, nes tai pagerina gydymo rezultatus.

Plauciy vézio sisteminio gydymo (chemoterapijos, taikiniy ir imunoterapijos) eilés,
trukmeés ir vaisty deriniy taikymo principai

Gydymo eilé. Istoriskai plauciy vézio chemoterapija buvo skiriama kaip pirmos ir antros ei-
lés gydymas, nes tik vienas chemoterapinis vaistas buvo patvirtintas antros eilés chemoterapi-
jai. Klinikinéje praktikoje atsiradus taikiniy terapijos, imunoterapijos vaistams, gydymo skirs-
tymas j eiles tapo salyginis, nes, pvz., standartine pirmos eilés chemoterapija rekomenduojama
skirti po EGFR tirozino kinazés inhibitoriy, jei plauciy vézys progresuoja.

Gydymo trukmé. Sisteminio antinavikinio gydymo trukmeé priklauso nuo skiriamo gydy-
mo, efektyvumo ir toleravimo. Gydant nesmulkiyjy ir smulkiyjy lasteliy plauciy vézj rekomen-
duojama skirti ne daugiau kaip 4—6 pirmos eilés chemoterapijos kursus. Nesmulkiyjy lasteliy
plauciy vézio gydymui rekomenduojami keturi chemoterapijos kursai su palaikomuoju gydymu
ar be jo (teiktina pirmenybé) arba chemoterapija iki 6 kursy (alternatyvus variantas). Dél antros
eilés chemoterapijos trukmeés rekomenduojama apsispresti individualiai. Mes rekomenduoja-
me 4—6 chemoterapijos kursus, taciau, esant atsakui bei priimtinam toksiskumui, svarstytina
galimybé chemoterapija pratesti. Taikiniy terapijos vaistai (bevacizumabas, nintetanibas, ra-
mucirumabas, necitumumabas, erlotinibas, gefitinibas, afatinibas, osimertinibas, lazertinibas,
amivantamabas, krizotinibas, alektinibas, ceritinibas, brigatinibas, lorlatinibas ir kt.) ar prepa-
ratai palaikomajam antinavikiniam gydymui (pemetreksedas) i$plitusios ligos atveju vartojami
iki ligos progresavimo ar netoleravimo. Osimertiniba adjuvantiniam pooperaciniam gydymui
rekomenduojama skirti iki trejy mety, alektinibg — iki dvejy mety. Dauguma imunoterapiniy
vaisty i$plitusio plauciy vézio atveju, remiantis registracijos dokumentais, gali buti vartojami
iki ligos progresavimo ar netoleravimo. Ta¢iau naujausiose ESMO rekomendacijose nurodoma,
kad imunoterapijos trukmé priklauso nuo gydymo efektyvumo ir toleravimo. Remiantis tuo,
kad daugelyje registraciniy klinikiniy tyrimy imunoterapijos skyrimo trukmé apsiribojo dvejy
mety laikotarpiu, imunoterapija gali bati nutraukta po dvejy mety gydymo laikotarpio. Tuo tar-
pu palaikomasis gydymas nivolumabu ir ipilimumabu dél galimy nepageidaujamy poveikiy turi
bati nutrauktas po dvejy mety. Kai kuriems imunoterapiniams vaistams yra nustatyta ribota
gydymo trukmé. Atezolizumaba ar pembrolizumabg adjuvantiniam pooperaciniam gydymui
skiriama iki vieny mety. Durvalumabas gali buti vartojamas metus po chemospindulinio gy-
dymo. Rekomenduojami 2—4 neoadjuvantinés chemoterapijos kursai prie$ chirurginj ar spin-
dulinj gydyma lokaliai i$plitusio nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio atveju. Neoadjuvantinés ar
perioperacinés imunoterapijos atveju taip pat yra numatytas ribotas kursy skaicius.

Vaisty skaicius ir deriniai. Istoriskai gydant nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézj pirmos ei-
lés chemoterapijai buvo rekomenduojamas dvieju chemoterapiniy vaisty derinys. Gydant tri-
mis chemoterapiniais vaistais gyvenimo trukmé akivaizdziau nepailgéjo, o nepageidaujamy
poveikiy smarkiai padaugéjo. Taciau nauji antinavikiniai vaistai (nauji angiogenezés inhibito-
riai, imunoterapija, taikiniy terapija) sudaré galimybe efektyviai ir saugiai gydyti nesmulkiyjy
lasteliy plauciy véziu sergancius pacientus trijy ir net keturiy antinavikiniy vaisty deriniais

79



Plauciy vézio diagnostikos ir gydymo rekomendacijos

(imunoterapijos ir chemoterapijos su angiogenezés inhibitoriais ar be, taikiniy terapijos ir che-
moterapijos deriniai). Iki imunoterapijos eros smulkiyjuy lasteliy plauciy vézio chemoterapijos
schemose taip pat buvo nerekomenduojama didinti antinavikiniy vaisty skaiciaus ir dozés ar
keisti chemoterapijos schemy, nelemianciy kryzminio atsparumo, nes tai nepailgino gyvenimo
trukmeés, palyginti su standartiniu gydymu. Pirmos eilés chemoterapija vienu trecios kartos an-
tinavikiniu vaistu (monoterapija) pailgina nesmulkiyjuy lasteliy plauciy véZiu serganciy ligoniy
gyvenimo trukme ar pagerina gyvenimo kokybe, palyginti su geriausia palaikomagja pagalba, 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 lgsteliy plauciy vézio sisteminio gydymo skyrimo principai

Gydymo schemos parinkimas priklauso nuo plauciy vézio histologinio tipo, predikciniy mole-
kuliniy genetiniy imuniniy veiksniy (EGFR, BRAE MET 14, KRAS G12C ar HER2 geny muta-
cijy, ALK, ROS1, NTRK ar RET geny translokacijy, PD-L1 raigkos ir kt.), numatomo nepagei-
daujamo poveikio (17-22 pav. ir 21 lentelé).

Pirmos eilés nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio gydymas

Pradinj nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio gydyma galima i$skirti j kelias grupes, priklausomai nuo
predikciniy molekuliniy genetiniy imuniniy veiksniy tyrimy rezultaty. Pirmiausia rekomenduoja-
ma jvertinti molekulines genetines pazaidas (geny mutacijas, translokacijas) ir jas nustacius skirti
taikiniy terapija ar jos derinius su chemoterapija ar monokloniniais antikanais. Nustacius tipines
aktyvinancias EGFR geno mutacijas imunoterapijos (monoterapijos) skirti nerekomenduojama.
Nenustacius genetiniy pazaidy, vertinama imunoterapijos skyrimo galimybé (indikacijos ir kon-
traindikacijos taikyti imunoterapija, PD-L1 raiska). Nesant kontraindikacijy taikyti imunoterapija,
rekomenduojama skirti imunoterapija su chemoterapija arba vieng; jei imunoterapijos skirti nega-
lima, svarstomas gydymas chemoterapija (17 pav.) Nustacius oligometastazine liga arba jei gydant
pirmos eilés taikiniy terapija ar imunoterapija nustatomas oligoprogresavimas, rekomenduojama
taikyti lokaly radikaly gydyma (chirurginj ar spindulinj) ir skirti ar testi sisteminj gydyma.

1. Taikiniy terapija (18—20 pav.).
A. EGFR geno mutacijos (19 pav.)

+ Nustacius tipine aktyvinancia EGFR geno mutacija (delecija 19-tame egzone ar 21-o0 egzo-
no mutacija L858R), rekomenduojamas pirmos eilés gydymas EGEFR tirozino kinazés in-
hibitoriais kartu su chemoterapija platinos pagrindu ar be chemoterapijos, arba kartu su
monokloniniais antikinais.

« Trecios kartos EGFR tirozino kinazés inhibitoriai kaip monoterapija (osimertinibas) ar
ju derinys su chemoterapija (osimertinibas ir chemoterapija platinos pagrindu) arba ami-
vantamabu (lazertinibas ir amivantamabas) yra pirmaeilis gydymas pacientams, kuriems
nustatytos tipinés aktyvinancios EGFR geno mutacijos.
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Isplites nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys

Y Y Y
Ploks¢iyjy lasteliy Neploksciyju lasteliy Oligometastaziné liga
Y A
Pacientas niekada nertké Sisteminis gydymas +
ar rakeé nedaug radikalus
(< 15 pakmediy), (chirurginis,
daug mety metes rukyti spindulinis) lokalus
ar amzius < 50 mety gydymas
Y Y
Molekulinis genetinis istyrimas
(EGFR, ALK, ROS1, BRAE RET, MET, KRAS G12C, NTRK, HER?2)
Y A
Rasta Nerasta
A
Ar yra kontraindikacijy taikyti imunoterapija?
\, \,
Taip Ne
Y A i
Taikiniy terapija Chemoterapija Imunoterapija su chemoterapija
ar be chemoterapijos

17 pav. Isplitusio nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio gydymo algoritmas
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Atsizvelgiant j tai kad, trecios kartos EGFR tirozino kinazés inhibitoriy deriniai su che-
moterapija ar amivantamabu dazniau lemia daugiau nepageidaujamuy poveikiy, didesne
kaina ir papildomy intraveniniy vaisty vartojimo nepatoguma pacientams, trecios kartos
EGER tirozino kinazés inhibitoriy monoterapija ESMO rekomenduojama kaip standarti-
nis pirmaeilis gydymas pacientams, kuriems nustatytos tipinés aktyvinanc¢ios EGFR geno
mutacijos. Klinikiniy tyrimy MARIPOSA ir FLAURAZ2 pogrupiy analizé parodé, kad kom-
binuotasis gydymas gali buti veiksmingesnis didelés rizikos pacientams, o nedidelés rizikos
pacientams galimai neprideda papildomos naudos, palyginti su gydymu vien tik osimerti-
nibu. Naujausiais III fazés atsitiktiniy imciy tyrimais jrodytas trecios kartos EGFR tirozino
kinazés inhibitoriy kombinuotojo gydymo veiksmingumas, palyginti su monoterapija, pail-
ginant bendraja gyvenimo trukme, todél naujausiose ASCO rekomendacijose kombinuota-
jam gydymui yra teikiama pirmenybé prie$ monoterapija osimertinibu.

Pirmos ar antros kartos EGFR tirozino kinaziy inhibitoriai (afatinibas, erlotinibas, gefitini-
bas ar dakomitinibas) ar ju deriniai su angiogenezés inhibitoriais (erlotinibu ir bevacizuma-
bu, erlotinibu ir ramucirumabu) yra ne pirmo pasirinkimo alternatyvas pirmos eilés gydy-
mo variantai pacientams, kuriems nustatytos tipinés aktyvinanc¢ios EGFR geno mutacijos.
Nustadius netipines aktyvinancias (ne 20-ojo egzono insercijos) EGFR geno mutacijas
(87681, L861Q, G719X) rekomenduojama skirti afatinibg (teiktina pirmenybé) arba osi-
mertiniba.

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

Nustacius EGFR geno 20-ojo egzono insercija rekomenduojamas amivantamabo ir chemo-
terapijos platinos pagrindu derinys, nesant galimybés skirti amivantamabo rekomenduoja-
ma chemoterapija platinos pagrindu.

Klinikiniy tyrimy jrodymai

.
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Pirmyjy trecios fazés klinikiniy tyrimy (IPASS, EURTAC) duomenimis, gydant pirmos
kartos EGFR tirozino kinazés inhibitoriais (gefitinibu, erlotinibu) nustatytas reik$émingai
didesnis atsako daznumas ir pacienty i§gyvenamumas be ligos progresavimo, palyginti su
chemoterapija.

Dviejy trecios fazés atsitiktiniy iméiy klinikiniy tyrimy (LUX-Lung 3 ir 6) jungtiniy rezul-
taty analizés duomenimis, nustacius aktyvinanc¢ia EGFR geno mutacija 19 egzone, antros
kartos EGER tirozino kinazés inhibitorius afatinibas labiau pailgina gyvenimo trukme, pa-
lyginti su chemoterapija.

IIB fazés klinikinio tyrimo LUX-Lung 7 duomenimis, afatinibas lémé statistiskai reiks-
mingg, taciau klinikai saikiai ilgesne gyvenimo trukme be ligos progresavimo, palyginti
su gefitinibu, nustacius tipines aktyvinanc¢ias EGFR mutacijas (gyvenimo trukmés be ligos
progresavimo mediana afatinibo grupéje 11 mén., gefitinibo grupéje — 10,9 mén.).

Trecios fazés klinikinio tyrimo ARCHER 1050 duomenimis, antros kartos EGFR tirozino
kinazés inhibitorius dakomitinibas statistiskai ir kliniskai reiksmingai pailgino ligoniy, ku-
riems nustatytos tipinés aktyvinancios EGFR geno mutacijos, gyvenimo trukme be ligos
progresavimo ir bendraja gyvenimo trukme, palyginti su gefitinibu, ta¢iau buvo susijes su
didesniu trecio laipsnio nepageidaujamu poveikiu odai bei virskinimo traktui ir dozés re-
dukcija. Pacientai, kuriems nustatyta metastaziy centrinéje nervy sistemoje (CNS), nebuvo
jtraukti j $j tyrima.
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Kitame trecios fazés klinikiniame tyrime FLAURA palygintas pirmos eilés vaisty osimertini-
bo (trec¢ios kartos EGFR tirozino kinazés inhibitorius) ir gefitinibo ar erlotinibo (pirmos kar-
tos EGER tirozino kinazés inhibitoriai) efektyvumas gydant plauciy vézj, kai nustatytos tipinés
aktyvinancios EGFR geno mutacijos. Osimertinibas, palyginti su gefitinibu ar erlotinibu, lémé
reik§mingai ilgesne gyvenimo trukme be ligos progresavimo (atitinkamai 18,9 mén. ir 10,2
meén.) bei reik§mingai pailgino bendraja gyvenimo trukme (atitinkamai 38,6 mén. ir 31,8 mén.),
taip pat patvirtintas efektyvumas CNS metastazéms.

Naujausi trecios fazés klinikiniai tyrimai jrodé trecios kartos EGER tirozino kinaziy inhibitoriy
derinio su chemoterapija platinos pagrindu ar amivantamabu efektyvuma, palyginti su EGER ti-
rozino kinaziy inhibitoriy monoterapija. Klinikiniame tyrime MARIPOSA trecios kartos EGFR
tirozino kinazés inhibitoriaus lazertinibo derinys su amivantamabu buvo palygintas su osimer-
tinibu gydant plauciy vézj esant tipinéms aktyvinan¢ioms EGFR geno mutacijoms. Lazertinibo
ir amivantamabo derinys, palyginti su osimertinibu, lémé reik§mingai ilgesne gyvenimo trukme
be ligos progresavimo (atitinkamai 23,7 mén. ir 16,6 mén.) bei reiksmingai pailgino bendraja gy-
venimo trukme (atitinkamai mediana nepasiekta ir 36,7 mén.). Klinikiniame tyrime FLAURA2
palygintas pirmos eilés gydymo osimertinibo (trecios kartos EGFR tirozino kinazés inhibito-
rius) deriniu su chemoterapija platinos pagrindu ir osimertinibo monoterapijos efektyvumas
plauciy véZiu sergantiems pacientams, kai nustatytos tipinés aktyvinancios EGFR geno mutaci-
jos. Osimertinibo ir chemoterapijos derinys, palyginti su osimertinibo monoterapija, reikémin-
gai pailgino gyvenimo trukme be ligos progresavimo (atitinkamai 29,4 mén. ir 19,9 mén.), taip
pat gyvenimo trukme be ligos progresavimo esant metastaziy CNS (atitinkamai 24,9 mén. ir
13,8 mén.) bei bendraja gyvenimo trukme (atitinkamai 47,5 mén. ir 37,6 meén.). Tadiau, kaip
minéta, kadangi EGFR tirozino kinazés inhibitoriy deriniai su chemoterapija ar amivantama-
bu dazniau lemia daugiau nepageidaujamy poveikiy, didesne kaina ir papildomy intraveniniy
vaisty vartojimo nepatogumg, taip pat atsizvelgiant j tik neseniai publikuotus bendrosios gy-
venimo trukmeés rezultatus, kombinuotasis gydymas, palyginti su monoterapija, kol kas néra
rekomenduojamas Europos medicinos onkology draugijos (ESMO) kaip standartinis pirmo
pasirinkimo gydymas pacientams, kuriems nustatytos tipinés aktyvinancios EGFR geno muta-
cijos. Klinikiniy tyrimy MARIPOSA ir FLAURA?2 pogrupiy analizé parodé, kad kombinuotasis
gydymas gali bati veiksmingesnis, palyginti su trecios kartos EGFR tirozino kinazés inhibito-
riumi osimertinibu, didelés rizikos pacientams (iSplitimas trijose ar daugiau metastaziniy viety,
nustatytos metastazés CNS ar kepenyse, TP53 mutacijos ar laisvai cirkuliuojanti naviko DNR,
EGFR mutacija L858R). Ta¢iau naujausiose Amerikos klinikiniy onkology (ASCO) draugijos re-
komendacijose, atsizvelgiant j i§gyvenamumo rezultatus tyrimuose MARIPOSA ir FLAURA?2,
pirmaeilis gydymas pacientams, kuriems nustatytos tipinés aktyvinancios EGFR geno mutaci-
jos, yra osimertinibo ir chemoterapijos arba lazertinibo ir amivantamabo deriniai.

Erlotinibo ir bevacizumabo bei erlotinibo ir ramucirumabo deriniai klinikiniuose tyrimuose
RELAY, ARTEMIS-CTONG1509 ir BEVERLY pailgino gyvenimo trukme be ligos progresa-
vimo (ligos progresavimo rizika sumazino apie 40 proc.), bet nepailgino bendrosios gyvenimo
trukmés, palyginti su vien erlotinibu, gydant serganciuosius nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu,
kai nustatytos aktyvinancios EGFR geno mutacijos. Be to, i§gyvenamumo be ligos progresavimo
medianos gydant $iais vaisty deriniais ir vienu trecios kartos EGFR tirozino kinazés inhibito-
riumi osimertinibu yra panasios, todél pirmos kartos EGFR tirozino kinazés inhibitoriaus ir
angiogenezés inhibitoriaus deriniai nebebuvo placiau taikomi klinikinéje praktikoje atsiradus
trecios kartos EGFR tirozino kinazés inhibitoriams.
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B. ALK geno translokacijos (20 pav.)

.

Nustacius ALK geno translokacija, rekomenduojamas pirmos eilés gydymas antros kar-
tos ALK inhibitoriais alektinibu ar brigatinibu arba trecios kartos ALK inhibitoriumi lor-
latinibu ($iems vaistams teiktina pirmenybé pries krizotiniba ar ceritiniba).

Pirmos ir antros kartos ALK inhibitoriai (krizotinibas, ceritinibas) klinikiniuose tyrimuo-
se PROFILE 1014 ir ASCEND-4 lémé reik§mingai geresnj atsaka bei reik$mingai pailgino
gyvenimo trukme be ligos progresavimo, palyginti su chemoterapija.

Trecios fazés klinikiniy tyrimy ALEX, ALESIA, J-ALEX ir ALTA-1L duomenimis, pirmos
eilés gydymas antros kartos ALK inhibitoriais alektinibu ir brigatinibu lémé reik$mingai
didesnj bendrg bei CNS atsaka ir ilgesne gyvenimo trukme be ligos (atitinkamai 34,8 mén.
ir 10,9 mén. bei 24,0 ir 11,1 mén.), be CNS metastaziy progresavimo, alektinibas lémé
ilgesne bendra gyvenimo trukme (mediana nepasiekta ir 57,7 mén. atitinkamai) palyginti
su krizotinibu.

Antros kartos ALK inhibitoriai pasizymi didesniu veiksmingumu CNS metastazéms.
Trecios kartos ALK inhibitorius lorlatinibas klinikiniame tyrime CROWN lémé reiks-
mingai didesnj intrakranijinj atsaka CNS metastazéms bei reiksmingai pailgino gyveni-
mo trukme be ligos progresavimo (mediana nepasiekta ir 9,3 mén. atitinkamai), palyginti
su krizotinibu taikant pirmos eilés gydyma.

Siuo metu néra tiesioginiy palyginamuyjy naujy ALK inhibitoriy klinikiniy tyrimy. Vaisto
pasirinkimas priklauso nuo CNS pazeidimo, paciento pasirinkimo ir $iy vaisty nepagei-
daujamo poveikio profilio.

C. ROS1 geno translokacija

.

Nustacius ROSI geno translokacija, rekomenduojamas pirmos eilés gydymas pirmos kartos
ALK inhibitoriumi krizotinibu arba ROS1 ir NTRK tirozino kinazés inhibitoriumi entrek-
tinibu (teiktina pirmenybé nustacius metastazes CNS) arba ROS1 kinazés inhibitoriumi
repotrektinibu. Pirmos fazés klinikinio tyrimo PROFILE 1001 krizotinibo veiksmingumo
rezultatai: bendrojo atsako daznumas 72 proc., 19,3 mén. gyvenimo trukmés be ligos ir
51,4 mén. bendrosios gyvenimo trukmeés pailgéjimas. Pirmos ir antros fazés klinikiniuo-
se tyrimuose ALKA-372-001, STARTRK-1 IR STARTRK-2 entrektinibo veiksmingumas
atitinkamai buvo 67 proc., 15,7 mén., o bendrojo gyvenimo trukmeés pailgéjimo media-
na nepasiekta. Entrektinibas pacientams, kuriems buvo nustatyta metastaziy CNS, lémé
79proc.intrakranijinioatsakodaznumg,12mén.gyvenimotrukmésbeligosprogresavimoir
28,3 mén. bendrojo gyvenimo trukmeés pailgéjima.

D. BRAF geno mutacija V60OE

.
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Nustacius BRAF geno mutacija V600E, rekomenduojamas gydymas BRAF inhibitoriaus
ir MEK kinazés inhibitoriy dabrafenibo ir trametinibo arba enkorafenibo ir binimetinibo
deriniu. Antros fazés klinikinis tyrimas parodé, kad siy vaisty derinys lémé 64 proc. ben-
drojo atsako daznuma, 10,8 mén. pailgino gyvenimo trukme be ligos progresavimo ir 17,3
mén. bendraja gyvenimo trukme.
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E. NTRK (neurotrofinés tirozino kinazés) geno translokacija

+ Nustacius NTRK geno translokacija, nesant alternatyviy gydymo budy, rekomenduoja-
mas gydymas ROS1 ir NTRK tirozino kinazés inhibitoriumi entrektinibu arba tropomio-
zino kinazés receptoriy inhibitoriumi larotrektinibu. Jei entrektinibas ar larotrektinibas
néra prieinami, rekomenduojama pirmos eilés chemoterapija platinos pagrindu su imu-
noterapija ar be imunoterapijos.

F. RET geno translokacija
+ Nustacius RET geno translokacija, rekomenduojamas gydymas RET inhibitoriais selper-
katinibu (teiktina pirmenybé) arba pralsetinibu.

G. MET geno 14 egzono mutacija
+ Nustacius MET geno 14 egzono mutacija, rekomenduojamas gydymas MET inhibitoriu-
mi tepotinibu.

Isplites nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys, kai nustatytos molekulinés genetinés pazaidos

v
\ v v v v Y v v v

EGER ALK ROSI MET || BRAF || Ny RET KRAS || HER?
mutacija | |translokacija| |tanslokacija 14 egzono VGOQV translokacija | |translokacija G12C mutacija
mutacija | | mutacija mutacija
\ 4 4 o } 5 i ‘ ‘
Dabrafenibas . "
Alektinibas Krizotinibas ir Entrektinibas Chemoterapija
Brigat?n%bas Entrektinibas tremetinibas -
Lorlatinibas Repotrektinibas arba Larotrektinibas + +
I(Crlziqug)as enkorafenibas ir Adagrasibas | | Trastuzumabas
eritinibas binimetinibas Sotorasibas | | ir derukstekanas
J 4
ini Selperkatinib;
> ot || St
aktyvinanti insercija 20-ame
mutacija egzone Chemoterapija
Lyl +/- B
Osimertinibas ir Amivantamabas ir imunoterapija
chemoterapija chemoterapija
Lazertinibas ir
amivantamabas Tepotinibas
Osimertinibas
Afatinibas
Gefitinibas
Erlotinibas
Dakomitinibas
Erlotinibas ir bevacizumabas
Erlotinibas ir ramucirumabas

18 pav. Nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio taikiniy terapijos algoritmas
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Nesmulkiyjy lasteliy IV stadijos plauciy vézys, kai nustatytos EGFR geno mutacijos

v

A4

v

Aktyvinanti tipiné EGFR
mutacija

Aktyvinanti atipiné
EGFR mutacija

Atspari EGFR mutacija
(insercija 20 egzone)

v

pagrindu
+ Osimertinibas

» Gefitinibas

+ Afatinibas
» Dakomitinibas

« Osimertinibas + chemoterapija platinos

+ Amivantamabas + lazertinibas

« Erlotinibas + / — bevacizumabas ar
ramucirumabas

+ Afatinibas
+ Osimertinibas

A

« Amivantamabas +
chemoterapija platinos
pagrindu

« Chemoterapija platinos

pagrindu

\ 4

Vézys progresuoja

Pakartotiné biopsija ir / ar skystoji biopsija, naujos kartos sekoskaitos tyrimas

Y

v

Sisteminis progresavimas

A

Oligoprogresavimas ‘

!

gydymas) ir testi taikiniy terapija

Lokalus gydymas
(chirurginis ar spindulinis

mabas + karboplatina ir
paklitakselis

Chemoterapija platinos
pagrindu

Atezolizumabas + bevaci-
zumabas + karboplatina ir
paklitakselis

Klinikiniai tyrimai nustacius
atsparias mutacijas

\
v v v
Do L ar 11 kartos Po III kartos EGFR insercija 20
EGER TKI EGFR TKI egzone
Nustatyta atspari Nenustatyta atsparios
EGFR mutacija EGFR mutacijos T790M
T790M arba pakartoti biopsijos
negalima
! ! ! !
Osimertinibas + Chemoterapija platinos Amivantamﬁbas + Amivantamabas
(jei nebuvo skirtas) pagrindu chenlloterap{)a platinos ) (jei nebuvo skirtas)
+ Atezolizumabas + bevacizu- pagrindu (jei nebuvo skirta)

19 pav. Taikiniy terapijos nustac¢ius EGFR mutacijas algoritmas

86




Plauciy vézio diagnostikos ir gydymo rekomendacijos

Nesmulkiyjy lasteliy IV stadijos plauciy vézys, kai nustatyta ALK geno translokacija

!

Alektinibas
Brigatinibas
Lorlatinibas
Krizotinibas
Ceritinibas

v

Vézys progresuoja

v

Oligoprogresavimas ‘

\ 4
Lokalus gydymas

Y

Sisteminis progresavimas

(chirurginis ar spindulinis gydymas)
ir testi taikiniy terapija

Y

(spresti dél pakartotinés

biopsijos)
A A
Progresavimas po krizotinibo: Progresavimas po bent vieno ALK
Alektinibas inhibitoriaus (i$skyrus krizotiniba):
Ceritinibas Lorlatinibas
Brigatinibas

'

Sisteminis progresavimas ‘

!

Chemoterapija platinos pagrindu

Atezolizumabas + bevacizumabas + karboplatina ir

paklitakselis

20 pav. Taikiniy terapijos nustacius ALK geno translokacijas algoritmas
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2. Imunoterapija (21-22 pav.)

]
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Plauciy 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.

Nesant kontraindikacijy skirti imunoterapija ir nustacius konkrecia PD-L1 rai$ka navikinése

lastelése, rekomenduojami imunoterapijos arba imunoterapijos ir chemoterapijos deriniai:

¢ Nustacius metastazavusio nesmulkiyjuy lasteliy plauciy vézio pacienty navikinése laste-
lése PD-L1 raiska, lygia 50 proc. ar didesne, rekomenduojamas imunoterapinis vaistas
PD-1 inhibitorius pembrolizumabas. Trecios fazés klinikiniame tyrime KEYNOTE-024
pembrolizumabas, palyginti su chemoterapija, lémé reik$mingai geresnj atsaka (atitin-
kamai 46 proc. ir 28 proc.), ilgesne gyvenimo trukme be ligos progresavimo (atitinka-
mai 7,7 mén. ir 5,5 mén.) ir bendraja gyvenimo trukme (atitinkamai 30 mén. ir 14 mén.),
didesnj penkerius metus iSgyvenusiyjy procenta (atitinkamai 32 proc. ir 16 proc.), taip
pat buvo geriau toleruojamas.

0 Nustacius metastazavusio nesmulkiyjuy lasteliy plauciy vézio pacienty navikinése laste-
lése PD-L1 raiska, lygia 50 proc. ar didesng, arba navika infiltruojanciose imuninése las-
telése PD-L1 raiska, lygia 10 proc. ar didesne, rekomenduojamas imunoterapinis vaistas
PD-L1 inhibitorius atezolizumabas. Trecios fazés klinikiniame tyrime IMpower110 ate-
zolizumabas, palyginti su chemoterapija, lémé reik$mingai ilgesne bendrgja gyvenimo
trukme (atitinkamai 20,2 mén. ir 14,7 mén.) ir buvo geriau toleruojamas.

¢ Nustacius lokaliai i$plitusio (kai negalimas radikalus gydymas) ar metastazavusio ne-
smulkiyjy lasteliy plauciy vézio pacienty navikinése lastelése PD-L1 raiska, lygia 50 proc.
ar didesne, rekomenduojamas imunoterapinis vaistas PD-1 inhibitorius cemiplimabas.
Trecios fazés klinikiniame tyrime EMPOWER-Lung 1 cemiplimabas, palyginti su che-
moterapija, lémé reik§mingai geresnj atsaka (atitinkamai 46,5 proc. ir 20,6 proc.), ilgesne
gyvenimo trukme be ligos progresavimo (atitinkamai 8,1 mén. ir 5,3 mén.) ir bendraja
gyvenimo trukme (atitinkamai 26,1 mén. ir 13,3 meén.), didesnj penkerius metus isgy-
venusiyjy procenta (atitinkamai 29 proc. ir 15 proc.), taip pat buvo geriau toleruojamas.

¢ Nustacius lokaliai i$plitusio (kai negalimas operacinis ar chemospindulinis gydymas) me-
tastazavusio neploksciyjy nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio pacienty navikinése lastelése
PD-L1 raiska, lygia 50 proc. ar didesng, rekomenduojamas imunoterapinio vaisto tisleli-
zumabo derinys su chemoterapija platinos pagrindu. Trecios fazés klinikiniame tyrime
RATIONALE-304 tislelizumabo derinys su chemoterapija platinos pagrindu, palyginti su
chemoterapija, lémé reik$mingai ilgesne gyvenimo trukme be ligos progresavimo.

¢ Nustadius lokaliai i$plitusio ar metastazavusio ploksc¢iyju arba neploks-
¢iyju nesmulkiyju lasteliy plauciy vézio pacienty navikinése lastelése
PD-L1 raiska, lygia 1 proc. ar didesne, rekomenduojamas imunoterapinio vaisto ce-
miplimabo derinys su chemoterapija platinos pagrindu. Trecios fazés klinikiniame
tyrime EMPOWER-Lung 3, cemiplimabo derinys su chemoterapija platinos pa-
grindu, palyginti su chemoterapija, lémé reik$mingai geresnj atsaka (atitinkamai
43,6 proc. ir 22,1 proc.), ilgesne gyvenimo trukme be ligos progresavimo (atitinkamai
8,2 mén. ir 5,5 mén.) ir bendrgja gyvenimo trukme (atitinkamai 21,1 mén. ir 12,9 mén.).
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.

Kai néra kontraindikacijy skirti imunoterapija, esant bet kokiai PD-L1 rai$kai navikinése

lastelése (isskyrus vaisty derinius su cemiplimabu, kuriuos galima skirti nustacius plauciy

vézio pacienty navikinése lastelése PD-L1 raiska, lygia 1 proc. ar didesne, bei neploksciyjy

nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio atveju vaisty derinius su tislelizumabu, kuriuos galima

skirti nustacius plauciy vézio pacienty navikinése lastelése PD-L1 raiska, lygia 50 proc. ar

didesng), rekomenduojami imunoterapijos ir chemoterapijos su bevacizumabu ar be beva-

cizumabo deriniai:

¢ Pembrolizumabo, karboplatinos ir paklitakselio ar nab-paklitakselio derinys trecios fa-
zés klinikiniame tyrime KEYNOTE-407, palyginti su chemoterapija, lémé reik$mingai
ilgesne bendraja gyvenimo trukme (atitinkamai 17,1 mén. ir 11,6 mén.) gydant metas-
tazavusj ploksciyju nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézj.

¢ Pembrolizumabo, pemetreksedo ir platinos derinys trec¢ios fazés klinikiniame tyrime
KEYNOTE-189, palyginti su chemoterapija, lémé reiksmingai ilgesne bendraja gyve-
nimo trukme (atitinkamai 22,0 mén. ir 10,6 mén.) gydant metastazavusj neploksciyju
nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézj.

¢ Atezolizumabo, bevacizumabo, karboplatinos ir paklitakselio derinys trecios fazés kli-
nikiniame tyrime IMpower150, palyginti su chemoterapija, lémé reik$mingai ilgesne
bendragja gyvenimo trukme (atitinkamai 19,5 mén. ir 14,7 mén.) gydant metastazavusj
neploks¢iyjy nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézj.

¢ Atezolizumabo, karboplatinos ir nab-paklitakselio derinys skiriamas gydant metastaza-
vusj neploksciyju nesmulkiyjy lasteliy plauciy vezj.

¢ Nivolumabo, ipilimumabo ir dviejy chemoterapijos platinos pagrindu kursy derinys
trecios fazés klinikiniame tyrime CheckMate-9LA, palyginti su chemoterapija, lémé
reikémingai ilgesne bendraja gyvenimo trukme (atitinkamai 15,8 mén. ir 11,0 mén.)
gydant metastazavusj plok$ciyjy arba neploksciyjy nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézj.

¢ Durvalumabo, tremelimumabo ir chemoterapijos platinos pagrindu derinys trecios
fazés klinikiniame tyrime POSEIDON, palyginti su chemoterapija, lémé reik$mingai
ilgesne bendraja gyvenimo trukme (atitinkamai 14,0 mén. ir 11,7 mén.) gydant metas-
tazavusj ploksciyjy arba neploksc¢iyjy nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézj.

¢ Tislelizumabo ir chemoterapijos platinos pagrindu derinys trecios fazés klinikiniame
tyrime RATIONALE-307, palyginti su chemoterapija, lémé reik§mingai ilgesne gyveni-
mo trukme be ligos progresavimo gydant lokaliai iplitusj arba metastazavusj ploks¢iy-
ju nesmulkiyjy lgsteliy plauciy vézj.

¢ Sugemalimabo ir chemoterapijos platinos pagrindu derinys trecios fazés Kklini-
kiniame tyrime GEMSTONE-302, palyginti su chemoterapija, lémé reiks-
mingai ilgesne gyvenimo trukme be ligos progresavimo gydant metas-
tazavusj ploks¢iyjy arba neploksciyju nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézj,
nenustacius aktyvinan¢iy EGFR geno mutacijy ar ALK, ROSI ar RET translokacijy.

Nerekomenduojama skirti vien imunoterapijos nesmulkiyjy lgsteliy plauciy véziu ser-
gantiems pacientams, kuriems navikinése lastelése nustatyta PD-L1 raiska, mazesné nei
50 proc., arba kurie niekada neruke.

Nustacius navikinése lastelése PD-L1 raiska, lygia 50 proc. ar didesne, tarptautinése re-
komendacijose monoterapija pembrolizumabu, atezolizumabu, cemiplimabu rekomen-
duojama kaip pirmaeilis gydymas, taciau galima alternatyva — gydymas imunoterapijos ir
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I$plites neploksc¢iyjy nesmulkiyjuy lasteliy plauciy vézys, kai
nenustatyta molekuliniy genetiniy pazaidy
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I$plites ploksciyju nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys, kai
nenustatyta molekuliniy genetiniy pazaidy

v

‘ Ar yra kontraindikacijy taikyti imunoterapija ‘

Y

v
Taip

‘ Oligometastaziné liga ‘

v

4
Funkciné baklé (FB) ir Sisteminis gydymas + radikalus Funkciné bukleé (FB)
PD-L1 raigka (chirurginis, spindulinis) lokalus
gydymas
FB 0-2ir FB 0-1ir PD-L1 FB 2ir PD-L1
— FB2
PD-L1 =250 % bet kokia <50 % FBO-1
Pembrolizumabas|| Pembrolizumabas+chemoterapija ChEmf)terapija Chemoterapija Chemoterapija
Atezolizumabas Cemiplimabas+chemoterapija Atezolizumabas | | platinos pagrindu || platinos pagrindu
Cemiplimabas (PD-L1 > 1%)

Sugemalimabas+chemoterapija
Tislelizumabas+chemoterapija
Nivolumabas+ipilimumabas+

ar monoterapija

chemoterapija
Durvalumabas+tremelimumabas+
chemoterapija
‘ Vézys progresuoja
. ,
. Imunoterapija
Chemoterapija . h
lati ind (atezolizumabas, nivolumabas,
P ? mos, pagrindu . pembrolizumabas, tislelizumabas),
Kartojama imunoterapija - . ..
jei neskirta anksciau
Y 4
Docetakselis Docetakselis

A4

Afatinibas

Ramucirumabas+docetakselis

Kartojama imunoterapija

A

Ramucirumabas+docetakselis

22 pav. Isplitusio ploks¢iyjy nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio nesant molekuliniy genetiniy pazaidy gydymo algoritmas
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chemoterapijos su bevacizumabu ar be jo deriniais. Kol kas néra atlikta klinikiniy tyrimy,
kurie tiesiogiai palygintuy $iy gydymo schemuy efektyvuma (imunoterapija su imunoterapijos
ir chemoterapijos deriniu). Netiesioginiai duomenys rodo, kad bendrojo i$gyvenamumo
rezultatai yra panasas, taciau imunoterapijos deriniai su chemoterapija dazniau sukelia
nepageidaujamy poveikiy. Todél jprastai klinikinéje praktikoje imunoterapijos ir chemo-
terapijos deriniai su bevacizumabu ar be jo rekomenduojami nustacius navikinése lastelése
PD-L1 raiskq, 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$plitimas, ry$kas simptomai) pa-
cientams svarstytina skirti imunoterapijos derinj su chemoterapija, kai PD-L1 rai$ka na-
vikinése lastelése lygi 50 proc. ar didesné, taciau tai néra istirta klinikiniuose tyrimuose.
Atkreiptinas démesys, kad naujausiuose klinikiniuose tyrimuose RATIONALE-304 ir EM-
POWER-Lung 3 tislelizumabo ar cemiplimabo deriniai su chemoterapija platinos pagrindu
yra patvirtinti ir rekomenduojami nustacius navikinése lastelése PD-L1 raiska, atitinkamai,
lygia 50 proc. ar didesne ir lygia 1 proc. ar didesne.

3. Chemoterapija su bevacizumabu ar be jo

.
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Jei geno mutacijy, translokacijy nenustatoma ar yra kontraindikacijy skirti imunoterapija,
nesmulkiyjy ir neploksciyjy lasteliy plauciy véziui gydyti rekomenduojama pasirinkti viena
i$ $iy varianty:
¢ bevacizumabas ir chemoterapija platinos preparaty (cisplatina ar karboplatina) pagrin-
du (nesant kontraindikacijy gydyti bevacizumabu), pirmenybé teiktina karboplatinos,
paklitakselio ir bevacizumabo deriniui;
¢ cisplatina ir pemetreksedas (neplok$ciyju nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys);
¢ chemoterapija platinos preparaty (cisplatina ar karboplatina) pagrindu.
Necitumumabo su cisplatina ir gemcitabinu derinys yra registruotas nesmulkiyjy ir ploks-
Ciyjy lasteliy plauciy véziui esant EGFR receptoriy raiskai gydyti. Trecios fazés klinikinia-
me tyrime necitumumabo su cisplatina ir gemcitabinu derinys lémé statistiskai reik§minga,
taciau kliniskai tik saikiai ilgesne gyvenimo trukme be ligos progresavimo ir bendraja gyve-
nimo trukme, palyginti su cisplatinos ir gemcitabino deriniu, todél Europos medicinos on-
kologuy draugija nurodo, kad necitumumabo derinio su chemoterapija skyrimas turéty buti
gerai apsvarstytas. Kitais ploksciyju nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio atvejais (jei EGFR
geno rai$kos nenustatoma ar netiriama) rekomenduojama chemoterapija platinos prepara-
ty pagrindu.
Chemoterapija platinos preparatu (cisplatina ar karboplatina) ir vienu i$ 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 trecios kartos antina-
vikinio vaisto deriniu néra pranasesné uz kita bendrojoje serganciyjy nesmulkiyjy lasteliy
plauciy véziu populiacijoje.
Rekomenduojama pasirinkti chemoterapijos schemas atsizvelgiant { numatoma ty schemuy
toksiskumo profilj (pvz., chemoterapija cisplatinos pagrindu pasizymi didesniu toksiskumu



Plauciy vézio diagnostikos ir gydymo rekomendacijos

vir§kinimo traktui, inkstams, nervy sistemai, o chemoterapija karboplatinos pagrindu — he-

matotoksiskumu) bei $iuos kriterijus:

¢ Chemoterapija cisplatinos pagrindu, palyginti su chemoterapija karboplatinos pagrin-
du, lemia stipresnj radiologinj atsaka, o gydant neploksciyjy nesmulkiyjy lasteliy plau-
¢iy vézj derinama su trecios kartos antinavikiniais vaistais — ilgesne gyvenimo trukme.

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

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

0 Chemoterapijos schemos, i kurias nejtraukta platinos preparaty, galéty bati gydymo
alternatyva, kai negalima skirti platinos preparaty, taciau radiologinis atsakas ir galimai
iSgyvenamumas yra mazesni.

¢ Nab-paklitakselio ir karboplatinos derinys lemia stipresnj radiologinj atsaka (ypac
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.

Antros ir vélesnés eilés nesmulkiyju lasteliy plauciu 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 buaklé 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
trukme, palyginti su geriausia palaikomaja pagalba. 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.

1. Imunoterapija

+ Imunoterapija (PD-1 inhibitoriai nivolumabas, pembrolizumabas, tislelizumabas ar PD-L1
inhibitorius atezolizumabas) yra patvirtintas antros eilés nesmulkiyjy lasteliy plauciy ve-
zio gydymo standartas, nes, trecios fazés atsitiktiniy im¢iy klinikiniy tyrimy duomenimis,
léemeé reiksmingai statistiskai ir kliniskai ilgesne plauciy véziu serganciy pacienty gyvenimo
trukme ir maziau nepageidaujamy poveikiy, palyginti su standartine chemoterapija doce-
takseliu (mirties rizika mazéja nuo 27 iki 41 proc.).

+ Nors norint skirti kai kuriuos imunoterapinius vaistus (pvz., pembrolizumabg) batina PD-L1
raiska, skiriant kitus imunoterapinius vaistus (nivolumabg, atezolizumabag, tislelizumabg)
PD-L1 tyrimas nereikalingas, taciau visi klinikiniai tyrimai rodo tendencijg, kad kuo dides-
né PD-L1 raiska, tuo efektyvesné imunoterapija.

+ Atezolizumabo derinys su bevacizumabu, paklitakseliu ir karboplatina yra vienas i$ pasirin-
kimy, kai plauciy vézys progresuoja po gydymo EGEFR tirozino kinazés inhibitoriais ir néra
nustatyta atsparios EGFR geno mutacijos T790M.
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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 pailgi-
no nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu (adenokarcinoma gydant nintedanibu) serganciy
pacienty gyvenimo trukme (sumazino mirties rizika nuo 14 iki 18 proc.) ir i§gyvenamu-
ma be ligos progresavimo, palyginti su vien docetakseliu, ypa¢ esant agresyviai ir blogos
prognozés ligai, kai stebima atspari liga (nustatomas ligos progresavimas kaip geriausias
atsakas | pirmos eilés gydyma) arba ankstyvas progresavimas (t. y. per 9 ménesius nuo
pirmos eilés gydymo pradzios).

Kol kas néra klinikiniy tyrimy, kurie tiesiogiai palyginty antros eilés imunoterapijos ir
naujy angiogenezeés inhibitoriy derinio su docetakseliu efektyvuma gydant progresuo-
jantj nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézj. Nors kai kurie autoriai, remdamiesi netiesioginiu
skirtingy klinikiniy tyrimy palyginimu, nurodo, kad naujy angiogenezés inhibitoriy ir
docetakselio derinys kaip antraeilis gydymas galéty bati efektyvesnis, palyginti su imu-
noterapija, agresyvaus, atsparaus ar anksti progresuojancio plauciy vézio atvejais, taciau
$i nuomoné néra patvirtinta klinikiniais tyrimais.

3. Chemoterapija

Docetakselis arba pemetreksedas (neploksciyjy nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys). Pe-
metreksedas klinikiniuose tyrimuose efektyvumu nenusileido docetakseliui, o retrospek-
tyviojoje analizéje buvo efektyvesnis gydant neploksciyjy nesmulkiyjy lasteliy plauciy
vézj ir sukélé maziau Salutiniy poveikiy.

Nors néra atlikta perspektyviyjy klinikiniy tyrimy, chemoterapija platinos pagrindu re-
komenduojama pacientams, kuriems liga progresuoja po imunoterapijos ar taikiniy te-
rapijos.

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

Trecios fazés atsitiktiniy imciy klinikiniu tyrimu nustatyta, kad erlotinibas reik$min-
gai pailgina nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu sergandiy pacienty, kuriems EGFR geno
mutacijy nerasta arba jos netirtos, gyvenimo trukme, palyginti su geriausia palaikomaja
pagalba. Remiantis tuo, erlotinibas buvo patvirtintas antros ir trecios eilés nesmulkiyjy
lasteliy plauciy vézio gydymui, kai chemoterapija arba imunoterapija negalima. Taciau
kai kurie pastaryjy mety klinikiniai tyrimai ir metaanalizés parodé, kad erlotinibas, ski-
riamas kaip antros eilés gydymas, gali bati maziau efektyvus vertinant iSgyvenamuma be
ligos progresavimo arba bendrajj i$gyvenamuma, palyginti su chemoterapija.

Antros kartos EGEFR tirozino kinazés inhibitorius afatinibas trecios fazés klinikiniame
tyrime lémé ilgesne bendraja ir be ligos progresavimo gyvenimo trukme nustacius plau-
¢iy ploksciyjy lasteliy vézio progresavima po chemoterapijos platinos preparaty pagrin-
du, palyginti su erlotinibu, todél afatinibas gali bati gydymo alternatyva ploksciyjy ne-
smulkiyjuy 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.
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Nustacius EGFR geno mutacijas ir progresuojant véziui po gydymo pirmos ar antros
kartos EGFR tirozino kinazés inhibitoriais, rekomenduojama pakartoti biopsija ar istirti
krauja dél atsparios EGFR geno mutacijos T790M, kuri nustatoma 50-60 proc. visy at-
sparumo atvejy. Jei pirmiau tiriamas kraujas ir atsparios EGFR mutacijos T790M nenu-
statoma, rekomenduojama pakartoti biopsija ir istirti navikinj audinj. Nustacius atsparia
EGFR geno mutacija T790M, rekomenduojamas trecios kartos EGFR tirozino kinazés
inhibitorius osimertinibas. Atliekant klinikinj tyrima AURA osimertinibas lémé reiks-
mingai didesnj atsako daznumg, reik§mingai 70 proc. sumazino ligos progresavimo rizika
(gyvenimo trukmés be ligos progresavimo mediana 10,1 mén. ir 4,4 mén. atitinkamai) ir
buvo efektyvesnis esant metastaziy CNS, palyginti su chemoterapija. Jei po gydymo pir-
mos ar antros kartos EGFR tirozino kinazés inhibitoriumi atsparios EGFR geno mutacijos
T790M nenustatyta ar tyrimas negalimas, rekomenduojama chemoterapija platinos pa-
grindu arba atezolizumabo, bevacizumabo, karboplatinos ir paklitakselio deriniu. Kitais
atvejais nustacius EGFR geno mutacijas taip pat rekomenduojama skirti EGFR tirozino
kinazés inhibitorius, jei jie nebuvo skirti anksc¢iau.

Jei liga progresuoja po gydymo trecios kartos EGFR tirozino kinazés inhibitoriumi osi-
mertinibu ir atsparumo priezastis nenustatyta, rekomenduojamas amivantamabo ir che-
moterapijos platinos pagrindu derinys (teiktina pirmenybé) arba chemoterapija platinos
pagrindu, arba atezolizumabo, bevacizumabo, karboplatinos ir paklitakselio derinys.

Jei liga progresuoja po gydymo EGER tirozino kinazés inhibitoriais, imunoterapija, tiek
viena, tiek derinys su chemoterapija, nerekomenduojama.

Amivantamabas rekomenduojamas ligai progresuojant po pirmos eilés chemoterapijos
platinos pagrindu, nustacius atsparia EGFR mutacija (insercija 20 egzone).

Jei EGER tirozino kinazés inhibitoriais pasiekus gydymo poveikj ligos progresavimas nu-
statomas tik radiologiskai, 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 progresavi-
mas, esant sisteminei ligos kontrolei, rekomenduojama toliau testi gydyma tirozino kina-
zés inhibitoriais ir taikyti lokaly gydyma.

Ligai progresuojant nerekomenduojama prie EGFR tirozino kinazés inhibitoriy prideti
chemoterapijos.

Nustacius ALK translokacija ir progresuojant ligai po pirmos eilés chemoterapijos, pir-
mos kartos ALK inhibitorius krizotinibas lémé reiksmingai didesnj atsako daznumg ir
iSgyvenamuma be ligos progresavimo, palyginti su chemoterapija.

Jei liga progresuoja po gydymo krizotinibu arba pacientas krizotinibo netoleruoja, reko-
menduojama skirti antros kartos ALK inhibitoriy alektiniba. Alternatyvis variantai — ce-
ritinibas ir brigatinibas. Antros kartos ALK inhibitoriai yra efektyvesni vertinant atsako
daznuma, iSgyvenamuma be ligos progresavimo ir metastaziy CNS.

Trecios kartos ALK inhibitorius lorlatinibas rekomenduojamas, kai liga progresuoja sky-
rus gydyma bent vienu ALK inhibitoriumi, isskyrus krizotiniba.

Jei liga progresuoja po gydymo trecios kartos ALK inhibitoriumi lorlatinibu, rekomen-
duojama chemoterapija platinos pagrindu arba atezolizumabo, bevacizumabo, karbopla-
tinos ir paklitakselio derinys.
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Jei nustacius ROSI geno translokacija liga progresuoja po gydymo krizotinibu, rekomen-
duojamas repotrektinibas (teiktina pirmenybé) arba chemoterapija platinos pagrindu.
Jei liga progresuoja po gydymo larotrektinibu ar entrektinibu, nustac¢ius NTRK geno
translokacija, rekomenduojamas gydymas repotrektinibu.

Jei liga progresuoja po pirmos eilés chemoterapijos platinos pagrindu, tiek kartu taikius
imunoterapija, tiek netaikius, nustacius HER2 geno mutacija rekomenduojamas gydymas
trastuzumabu ir derukstekanu.

Jei liga progresuoja po pirmos eilés chemoterapijos platinos pagrindu, tiek kartu taikius
imunoterapija, tiek netaikius, nustac¢ius MET geno 14 egzono mutacija rekomenduoja-
mas gydymas tepotinibu arba kapmatinibu.

Jei liga progresuoja po pirmos eilés chemoterapijos platinos pagrindu, tiek kartu taikius
imunoterapija, tiek netaikius, nustacius KRAS geno G12C mutacija rekomenduojamas
gydymas sotorasibu arba adagrasibu.

Testinis ir keistinis palaikomasis antinavikinis nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio

gydymas

.
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Priimant sprendima dél gydymo rekomenduojama atsizvelgti j naviko histologinj tipa,

atsaka j pirmos eilés chemoterapija ir liekamuosius toksiskumo pozymius, paciento funk-

cine bukle bei jo pasirinkimag.

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

¢ Testinis palaikomasis (angl. continuation maintenance), kai po 4 chemoterapijos kur-
sy tesiamas gydymas antinavikiniu vaistu, kuris buvo paskirtas pradiniame chemote-
rapijos derinyje, arba keistinis palaikomasis (angl. switch maitenance) antinavikinis
gydymas, kai po 4 chemoterapijos kursy skiriamas naujas antinavikinis vaistas, kurio
nebuvo pradiniame chemoterapijos derinyje.

¢ Stebéjimas ir antros eilés gydymas nustacius nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio pro-
gresavima.

Palaikomasis antinavikinis gydymas atitolina ligos progresavima ir pailgina plauciy véziu

serganciy ligoniy gyvenimo trukme.

Testiniam palaikomajam antinavikiniam gydymui rekomenduojamas pemetreksedas (ne-

plokséiyjy nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys), keistiniam palaikomajam — pemetrekse-

das (neploksciyjy nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys) arba erlotinibas (esant aktyvinan-

¢iai EGFR geno mutacijai).

Remiantis trecios fazeés atsitiktiniy imc¢iy klinikinio tyrimo IUNO rezultatais, erlotinibas

neberekomenduojamas keistiniam palaikomajam gydymui nesant aktyvinanciy EGFR

geno mutacijy.

Trecios fazés atsitiktiniy im¢iy klinikiniuose tyrimuose bevacizumabas ar necitumuma-

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

gyvenimo trukme, taciau $iy klinikiniy tyrimy dizainas nebuvo pritaikytas palaikomojo

gydymo efektyvumui jvertinti.



Plauciy vézio diagnostikos ir gydymo rekomendacijos

21 lentelé. Nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio sisteminiam gydymui skiriamy vaisty schemos

Adjuvantinis nesmulkiyjy lgsteliy plauciy vézio gydymas

Chemoterapija:

+  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.
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.

Taikiniy terapija:

+  Osimertinibas 80 mg per diena suaugusiems pacientams IB-IIIA stadijy nesmulkiyjy lasteliy plauciy
vézio, kai yra EGFR geno 19 egzono delecijos arba 21 egzono (L858R) substitucijos mutacijos, adju-
vantiniam gydymui po visi$kos naviko rezekcijos iki 3 mety arba iki ligos progresavimo, ar gydymo
netoleravimo.

+  Alektinibas 600 mg du kartus per diena iki 2 mety arba iki ligos progresavimo, ar gydymo netoleravimo.

Imunoterapija:

+ 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 suaugusiyjy nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio adju-
vantiniam gydymui esant didelei recidyvo rizikai po radikalios naviko rezekcijos ir chemoterapijos su
platinos preparatais, kai nustatyta PD-L1 raiska lygi 50 proc. ar didesné.

» Pembrolizumabas 200 mg kas 3 sav. arba 400 mg kas 6 sav. iki 1 mety arba iki ligos progresavimo, ar
gydymo netoleravimo suaugusiyjy nesmulkiyjuy lasteliy plauc¢iy vézio adjuvantiniam gydymui esant
didelei recidyvo rizikai po radikalios naviko rezekcijos ir chemoterapijos su platinos preparatais.

Neoadjuvantinis nesmulkiyjy lgsteliy plauciy vézio gydymas

+  Nivolumabas 360 mg 1 d. ir chemoterapija platinos pagrindu kas 3 sav. 3 kursai. Rekomenduojamos
chemoterapijos schemos derinys su nivolumabu: paklitakselis 175 mg/m? ar 200 mg/m? 1 d. ir karbopla-
tina AUC 5 ar AUC 6 1 d.; arba pemetreksedas 500 mg/m? 1 d. ir cisplatina 75 mg/m? 1 d. (neploksciyjy
Iasteliy plauciy vézys); arba gemcitabinas 1000 mg/m? ar 1250 mg/m?* 1 ir 8 d. ir cisplatina 75 mg/m?

1 d. (ploks¢iyjy lasteliy plauciy vézys), kai nustatyta PD-L1 raiska lygi 1 proc. ar didesné suaugusiy
nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio gydymui esant didelei recidyvo rizikai po radikalios naviko rezekcijos.

Perioperacinis (neoadjuvantinis ir adjuvantinis) nesmulkiyjy lgsteliy plauciy vézio gydymas

+  Neoadjuvantinis gydymas pembrolizumabu 200 mg 1 d. kas 3 sav. 4 kursai ar 400 mg 1 d. kas 6 sav.
2 kursai ir chemoterapija platinos pagrindu (cisplatina 75 mg/m? 1 d. ir pemetreksedas 500 mg/m?
1 d. arba cisplatina 75 mg/m? 1 d. ir gemcitabinas 1000 mg/m? 1 d. ir 8 d. kas 3 sav. 4 kursai) bei adjuvantinis
gydymas pembrolizumabu 200 mg 1 d. kas 3 sav. 13 kursy ar 400 mg 1 d. kas 6 sav. 7 kursai skiriamas gydant
suaugusiyjy nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézj esant didelei recidyvo rizikai po radikalios naviko rezekcijos.
Gydymas tesiamas iki numatyto kursy skai¢iaus arba iki ligos progresavimo, ar gydymo netoleravimo.

+  Neoadjuvantinis gydymas nivolumabu 360 mg 1 d. kas 3 sav. 4 kursai ir chemoterapija platinos pagrindu
(paklitakselis 175 mg/m? ar 200 mg/m? 1 d. ir karboplatina AUC 5 ar AUC 6 1 d. (neploksciyjy ir plokscigjy
lasteliy plauciy vézys); arba pemetreksedas 500 mg/m? 1 d. ir cisplatina 75 mg/m?* 1 d. ar karboplatina AUC
5ar AUC6 1 d. (neploksciyjy lasteliy plauciy vézys); arba docetakselis 75 mg/m? 1 d. ir cisplatina 75 mg/m? 1 d.
(ploksciyjy lasteliy plauciy vézys) kas 3 sav. 4 kursai) bei adjuvantinis nivolumabas 480 mg 1 d. kas 4 sav. 13
kursy, kai nustatyta PD-L1 raiska lygi 1 proc. ar didesné, skiriamas gydant suaugusiyjy nesmulkiyjy lasteliy
plauciy vézj esant didelei recidyvo rizikai po radikalios naviko rezekcijos. Gydymas tesiamas iki numatyto
kursy skaiciaus arba iki ligos progresavimo, ar gydymo netoleravimo.
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+  Neoadjuvantinis gydymas durvalumabu 1500 mg 1 d. kas 3 sav. 4 kursai ir chemoterapija platinos
pagrindu (cisplatina 75 mg/m? 1 d. arba karboplatina AUC 5 1 d. ir pemetreksedas 500 mg/m? 1 d.
kas 3 sav. 4 kursai (neploksciyjuy lasteliy plauciy vézys) arba karboplatina AUC 6 1 d. ir paklitakselis
200 mg/m* 1 d. kas 3 sav. 4 kursai arba cisplatina 75 mg/m?* 1 d. ir gemcitabinas 1250 mg/m?* 1 d. ir 8 d. kas
3 sav. 4 kursai (ploksciyjy lasteliy plauciy vézys)) bei adjuvantinis gydymas durvalumabu 1500 mg 1 d. kas
3 sav. 12 kursy skiriamas gydant suaugusiyjy nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézj esant didelei recidyvo
rizikai po radikalios naviko rezekcijos. Gydymas tesiamas iki numatyto kursy skaiciaus arba iki ligos
progresavimo, ar gydymo netoleravimo.

+  Neoadjuvantinis tislelizumabas 200 mg 1 d. kas 3 sav. 3—4 kursai ir chemoterapija platinos pagrindu
(cisplatina 75 mg/m? 1 d. arba karboplatina AUC 5 1 d. ir pemetreksedas 500 mg/m? 1 d. kas 3 sav.
3—4 kursai (neploksciyjy lasteliy plauciy vézys) arba cisplatina 75 mg/m? 1 d. arba karboplatina AUC
51 d. ir paklitakselis 175 mg/m?* 1 d. kas 3 sav. 3—4 kursai (ploksciyjy lasteliy plauciy vézys)) bei
adjuvantinis tislelizumabas 400 mg 1 d. kas 6 sav. 8 kursus skiriama gydant suaugusiyjy nesmulkiyjy
lasteliy plauciy vézj esant didelei recidyvo rizikai po radikalios naviko rezekcijos. Gydymas tesiamas iki
numatyto kursy skaiciaus arba iki ligos progresavimo, ar gydymo netoleravimo.

Lokaliai isplitusio ar metastazavusio nesmulkiyjy lgsteliy plauciy véZio sisteminis gydymas

Pirmos eilés sisteminis gydymas

EGEFR tirozino kinazés inhibitoriai (nustacius aktyvinanc¢ia EGFR geno mutacija) iki ligos progresavimo
ar gydymo netoleravimo:

«  Osimertinibas 80 mg per dieng.

Gefitinibas 250 mg per diena.

Erlotinibas 150 mg per diena.

Afatinibas 40 mg per diena.

Dakomitinibas 45 mg per diena.

e o o o

EGER tirozino kinazés inhibitoriaus ir chemoterapijos derinys:

»  Osimertinibas 80 mg per dieng ir pemetreksedas 500 mg/m?* 1 d., ir cisplatina 75 mg/m?* 1 d. arba
karboplatina 5 AUC 1 d. kas 3 sav., 4 kursai, tesiant osimertiniba 80 mg per dieng ir pemetrekseda
500 mg/m?* 1 d. kas 3 sav. iki ligos progresavimo ar gydymo netoleravimo.

EGEFR tirozino kinazés inhibitoriaus ir amivantamabo derinys (nustacius aktyvinancia EGFR geno

mutacijg) iki ligos progresavimo ar gydymo netoleravimo:

«  Lazertinibas 240 mg per dieng ir 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).

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

+  Erlotinibas 150 mg per dieng 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.

Amivantamabo ir chemoterapijos derinys (nustacius EGFR geno 20-ojo egzono insercija):

+  Pemetreksedas 500 mg/m? 1 d. ir karboplatina 5 AUC 1 d. kas 3 sav., 4 kursai, ir amivantamabas
1400 mg kas 1 sav. pirmas 4 sav., véliau 1750 mg kas 3 sav. (jei paciento svoris < 80 kg) ir 1750 mg kas
1 sav. pirmas 4 sav., véliau 2100 mg kas 3 sav. (jei paciento svoris > 80 kg) iki ligos progresavimo ar
gydymo netoleravimo.

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

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

+ Lorlatinibas 100 mg per diena.

+  Krizotinibas 250 mg du kartus per diena.

»  Ceritinibas 750 mg per diena nevalgius arba 450 mg per diena valgio metu.
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ROS1 kinazés inhibitorius (nustacius ROS! geno translokacija) iki ligos progresavimo ar gydymo netoleravimo:
»  Krizotinibas 250 mg du kartus per diena.

+  Entrektinibas 600 mg karta per diena.

»  Repotrektinibas 160 mg karta per dieng 14 dieny, po to 160 mg du kartus per diena.

BRAF kinazés inhibitorius su MEK inhibitoriumi (nustacius BRAF geno V600E mutacija) iki ligos pro-
gresavimo ar gydymo netoleravimo:

+  Dabrafenibas 150 mg du kartus per dieng ir trametinibas 2 mg viena karta per diena.

+  Enkorafenibas 450 mg karta per diena ir binimetinibas 45 mg du kartus per diena.

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

RET inhibitorius (nusta¢ius RET translokacijg) iki ligos progresavimo ar gydymo netoleravimo:

+  Selperkatinibas 120 mg du kartus per dieng (jei paciento svoris < 50 kg) ir 160 mg du kartus per dieng
(jei paciento svoris > 50 kg).

+  Pralsetinibas 400 mg vieng karta per dieng.

MET inhibitorius (nustacius MET geno 14 egzono mutacija) iki ligos progresavimo ar gydymo netoleravimo:
+  Tepotinibas 450 mg viena karta per dieng.

Imunoterapija:

+  Pembrolizumabas 200 mg kas 3 sav. arba 400 mg kas 6 sav. (nustacius navikinése lgstelése 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. (nustacius navikinése lastelése PD-L1 raiska, lygia 50 proc. ar
didesne) iki ligos progresavimo ar gydymo netoleravimo, ar iki 24 ménesiy (kompensavimo salygos
Lietuvoje) nesant ligos progresavimo ar netoleravimo.

Imunoterapija ir chemoterapija su angiogenezés inhibitoriais ar be jy:

+  Pembrolizumabas 200 mg 1 d. ir pemetreksedas 500 mg/m? 1 d., ir cisplatina 75 mg/m? 1 d. arba kar-
boplatina 5 AUC 1 d. kas 3 sav., 4 kursai, tesiant pembrolizumaba 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-
paklitakselis 100 mg/m? 1, 8, 15 d. kas 3 sav., 4 kursai, tesiant pembrolizumabg 200 mg 1 d. kas 3 sav.
iki ligos progresavimo ar gydymo netoleravimo.

+  Atezolizumabas 1200 mg 1 d. ir bevacizumabas 15 mg/kg 1 d., ir paklitakselis 200 mg/m? 1 d., ir kar-
boplatina 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 kursali, tesiant atezolizumaba 1200 mg 1 d. kas 3 sav. iki ligos progresavimo ar gydymo netoleravimo.

+  Cemiplimabas 350 mg 1 d. kas 3 sav. (nustacius navikinése lgstelése PD-L1 raiska, lygia 1 proc. ar
didesne) ir pemetreksedas 500 mg/m? 1 d., ir cisplatina 75 mg/m? 1 d. arba karboplatina 5 ar 6 AUC
1 d. kas 3 sav., 4—6 kursai, tesiant cemiplimabg 350 mg 1 d. ir pemetrekseda 500 mg/m? 1 d. kas 3 sav.
iki ligos progresavimo ar gydymo netoleravimo, ar iki 24 ménesiy (kompensavimo salygos Lietuvoje)
nesant ligos progresavimo ar netoleravimo.

+  Cemiplimabas 350 mg 1 d. kas 3 sav. (nustacius navikinése lastelése PD-L1 raiska, lygia 1 proc. ar didesne)
ir paklitakselis 200 mg/m? 1 d,, ir cisplatina 75 mg/m? 1 d. arba karboplatina 5 ar 6 AUC 1 d. kas 3 sav., 4—6
kursai, tesiant cemiplimabg 350 mg 1 d. kas 3 sav. iki ligos progresavimo ar gydymo netoleravimo, ar iki 24:
meénesiy (kompensavimo salygos Lietuvoje) nesant ligos progresavimo ar netoleravimo.

99



Plauciy vézio diagnostikos ir gydymo rekomendacijos

Lentelés tesinys

.

Nivolumabas 360 mg 1 d. kas 3 sav. ir ipilimumabas 1 mg/kg 1 d. kas 6 sav. kartu su chemoterapija plati-
nos pagrindu kas 3 savaites. Po dviejy chemoterapijos kursy toliau gydymas tesiamas nivolumabu

360 mg 1 d. kas 3 sav. ir ipilimumabu 1mg/kg 1 d. kas 6 sav. iki ligos progresavimo ar gydymo netole-
ravimo, ar iki 24 ménesiy nesant ligos progresavimo.

Durvalumabas 1500 mg 1 d., tremelimumabas 75 mg 1 d., pemetreksedas 500 mg/m?” 1 d., ir cisplatina
75 mg/m?* 1 d. arba karboplatina 5 ar 6 AUC 1 d. kas 3 sav., 4 kursai, tesiant durvalumaba 1500 mg 1 d.
ir pemetrekseda 500 mg/m? 1 d. kas 4 sav. iki ligos progresavimo ar gydymo netoleravimo. Tremelimu-
mabo 75 mg 5 kursas skiriamas 16 savaite kartu su durvalumabu. Durvalumabo skiriama 20 mg/kg —
jei paciento svoris 30 kg ar mazesnis, kol svoris tampa didesnis nei 30 kg. Tremelimumabo skiriama

1 mg/kg — jei paciento svoris 34 kg ar maziau, kol svoris tampa didesnis nei 34 kg.

Durvalumabas 1500 mg 1 d., tremelimumabas 75 mg 1 d., nab-paklitakselis 100 mg/m? 1, 8, 15 d., ir karbopla-
tina 5 ar 6 AUC 1 d. kas 3 sav., 4 kursai, tesiant durvalumabg 1500 mg 1 d. kas 4 sav. iki ligos progresavimo ar gy-
dymo netoleravimo. Tremelimumabo 75 mg 5 kursas skiriamas 16 savaite kartu su durvalumabu. Durvalumabo
skiriama 20 mg/kg — jei paciento svoris 30 kg ar mazesnis, kol svoris tampa didesnis nei 30 kg. Tremelimumabo
skiriama 1 mg/kg — jei paciento svoris 34 kg ar mazesnis, kol svoris tampa didesnis nei 34 kg.

Durvalumabas 1500 mg 1 d. , tremelimumabas 75 mg 1 d., gemcitabinas 1000 mg/m? ar 1250 mg/m?
1,8 d,, ir cisplatina 75 mg/m? 1 d. arba karboplatina 5 ar 6 AUC 1 d. kas 3 sav., 4 kursai, tesiant
durvalumabg 1500 mg 1 d. kas 4 sav. iki ligos progresavimo ar gydymo netoleravimo. Tremelimumabo
75 mg 5 kursas skiriamas 16 savaite kartu su durvalumabu. Durvalumabo skiriama 20 mg/kg — jei pa-
ciento svoris 30 kg ar mazesnis, kol svoris tampa didesnis nei 30 kg. Tremelimumabo skiriama

1 mg/kg — jei paciento svoris 34 kg ar mazesnis, kol svoris tampa didesnis nei 34 kg.

Tislelizumabas 200 mg 1 d., pemetreksedas 500 mg/m? 1 d. ir cisplatina 75 mg/m? 1 d. arba karboplatina
5 AUC 1 d. kas 3 sav., 4—6 kursai, tesiant tislelizumaba 200 mg 1 d. ir pemetrekseda 500 mg/m? 1 d. kas
3 sav. iki ligos progresavimo ar gydymo netoleravimo.

Tislelizumabas 200 mg 1 d., paklitakselis 175 mg/m? 1 d. arba nab-paklitakselis 100 mg/m?* 1, 8, 15 d.

ir karboplatina 5 AUC 1 d. kas 3 sav., 4—6 kursai, tesiant tislelizumabg 200 mg 1 d. kas 3 sav. iki ligos
progresavimo ar gydymo netoleravimo.

Sugemalimumabas 1200 mg 1 d. (jei paciento svoris < 115 kg) ar 1500 mg 1 d. (jei paciento svoris

> 115 kg), karboplatina 5 AUC 1 d. ir paklitakselis 175 mg/m? 1 d. kas 3 sav., 4 kursai, tesiant
sugemalimumaba 1200 mg 1 d. (jei paciento svoris < 115 kg) ir 1500 mg 1 d. (jei paciento svoris > 115 kg)
kas 3 sav. iki ligos progresavimo ar gydymo netoleravimo.

Sugemalimumabas 1200 mg 1 d. (jei paciento svoris < 115 kg) ir 1500 mg 1 d. (jei paciento svoris

> 115 kg), karboplatina 5 AUC 1 d. ir pemetreksedas 500 mg/m? kas 3 sav., 4 kursai, tesiant
sugemalimumabg 1200 mg 1 d. (jei paciento svoris < 115 kg) ar 1500 mg 1 d. (jei paciento svoris

> 115 kg) ir pemetrekseda 500 mg/m?* 1 d. kas 3 sav. iki ligos progresavimo ar gydymo netoleravimo.

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 bevacizumaba 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 kursali, tesiant bevacizumaba 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 bevacizumabg 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.
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« 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 i$dalyti 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.

e o o o

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 diena (nustacius aktyvinanc¢ia EGFR geno mutacija) iki ligos progresavimo ar
gydymo netoleravimo.

Antros ir vélesnés 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
raiska, lygia 1 proc. ar didesne).

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

«  Tislelizumabas 200 mg 1 d., kas 3 sav., arba 400 mg kas 6 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
progresavimo 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 toleravimg.

»  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 bevacizumabg 15 mg/kg
1 d. kas 3 sav. iki ligos progresavimo ar gydymo netoleravimo, nustacius ligos progresavimg 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).
«  Erlotinibas 150 mg per dieng.

«  Afatinibas 40 mg per diena.

»  Gefitinibas 250 mg per diena (nustacius aktyvinanc¢ia EGEFR geno mutacijq).
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Lentelés tesinys

Amivantamabas su chemoterapija ar be chemoterapijos:

+  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, ligai progresuojant po pirmos eilés chemoterapijos platinos pagrindu.

+  Pemetreksedas 500 mg/m* 1 d. ir karboplatina 5 AUC 1 d. kas 3 sav., 4 kursai kas 3 sav. iki ligos progre-
savimo ar gydymo netoleravimo, ir amivantamabas 1400 mg kas 1 sav. pirmas 4 sav., véliau 1750 mg kas
3 sav. (jei paciento svoris < 80 kg) ir 1750 mg kas 1 sav. pirmas 4 sav., véliau 2100 mg kas 3 sav.
(jei paciento svoris > 80 kg) iki ligos progresavimo ar gydymo netoleravimo, nustacius tiping
aktyvinancia EGFR geno mutacija ligai progresuojant po gydymo osimertinibu.

ALK inhibitoriai iki ligos progresavimo ar gydymo netoleravimo:

+  Krizotinibas 250 mg du kartus per dieng (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 (nustac¢ius ALK geno translokacija ir ligos progresavima gydant krizotinibu).

+  Brigatinibas 90 mg per diena pirmas 7 dienas, paskui 180 mg per diena (nustacius ALK geno
translokacija ir ligos progresavima gydant krizotinibu).

+ Lorlatinibas 100 mg per diena (nustac¢ius ALK geno translokacija ir ligos progresavima gydant krizo-
tinibu ir dar kitu ALK inhibitoriumi arba skyrus gydyma alektinibu ar ceritinibu).

ROS1 inhibitorius iki ligos progresavimo ar gydymo netoleravimo:

+  Repotrektinibas 160 mg karta per diena 14 dieny, po to 160 mg du kartus per dieng.

NTRK inhibitorius iki ligos progresavimo ar gydymo netoleravimo:

+  Repotrektinibas 160 mg karta per diena 14 dieny, po to 160 mg du kartus per dieng.

MET inhibitorius iki ligos progresavimo ar gydymo netoleravimo:

+  Tepotinibas 500 mg per diena (nustacius MET geno 14 egzono mutacija ir progresuojant ligai po
pirmos eilés imunoterapijos ir (ar) chemoterapijos platinos pagrindu).

+  Kapmatinibas 400 mg du kartus per diena (nustacius MET geno 14 egzono mutacija ir progresuojant
ligai po pirmos eilés imunoterapijos ir (ar) chemoterapijos platinos pagrindu).

KRAS inhibitoriai iki ligos progresavimo ar gydymo netoleravimo:

+  Sotorasibas 960 mg per diena (nustacius KRAS geno G12C mutacija ir progresuojant ligai po pirmos
eilés imunoterapijos ir (ar) chemoterapijos platinos pagrindu).

+ Adagrasibas 600 mg du kartus per diena (nusta¢ius KRAS geno G12C mutacijg 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
nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys) ir spindulinis gydymas (zr. Plauciy vézio spindulinis gydymas).

+  Durvalumabas 10 mg/kg 1 d. kas 2 savaites arba 1500 mg 1 d. kas 4 savaites iki ligos progresavimo ar
gydymo netoleravimo, bet ne ilgiau kaip 12 ménesiy po chemospindulinio gydymo, jei PD-L1 raiska
lygi 1 proc. ar didesné.

+  Sugemalimumabas 1200 mg 1 d. (jei paciento svoris < 115 kg) ar 1500 mg 1 d. (jei paciento svoris
> 115 kg) kas 3 sav. iki ligos progresavimo ar gydymo netoleravimo po chemospindulinio gydymo, jei
PD-L1 raiska lygi 1 proc. ar didesné.
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Smulkiyjy lasteliu plauciy vézio sisteminio gydymo principai

Neisplitusiam smulkiyjy lasteliy plauciy véziui gydyti rekomenduojamas cisplatinos ir eto-
pozido derinys yra veiksmingesnis uz ciklofosfamido, doksorubicino ir vinkristino derinj.
Cisplatina pakeisti karboplatina galima tik tuo atveju, jei yra kontraindikacijy vartoti cispla-
ting ar ji netoleruojama. Cisplatinos ir etopozido derinj galima skirti kartu su spinduliniu
gydymu. Po chemospindulinio gydymo nesant ligos progresavimo rekomenduojama skirti
durvalumaba. III fazés klinikiniame ADRIATIC tyrime durvalumabas po chemospindu-
linio gydymo reik§mingai pailgino nei$plitusiu smulkiyjy lasteliy plauciy véziu serganciy
asmeny iSgyvenamuma be ligos progresavimo bei bendrgjj iSgyvenamuma (atitinkamai
16,6 mén. ir 9,2 mén. bei 55,9 mén. ir 33,4 mén.).
Esant i$plitusiam smulkiyjy lasteliy plauciy véziui, keleta desimtmeciy buvo rekomenduo-
jama skirti cisplating ir etopozida, nes, metaanaliziy duomenimis, $i schema yra efektyves-
né uz chemoterapijos schemas be cisplatinos. Karboplatina buvo rekomenduojama kaip
alternatyva cisplatinai siekiant paliatyviy tiksly gydant metastazavusiu smulkiyjy lasteliy
plauciy véziu sergancius ligonius. Taciau pradzioje nesmulkiyjy lasteliy, o netrukus ir
smulkiyjy lasteliy plauciy vézio sisteminis gydymas radikaliai pasikeité j klinikine praktika
atéjus imunoterapijai. Neseniai publikuoti trecios fazés atsitiktiniy im¢iy klinikiniai tyrimai
parodé, kad atezolizumabo, durvalumabo ar tislelizumabo derinys su chemoterapija pla-
tinos pagrindu reik$mingai pailgino ligoniy, serganciy metastazavusiu smulkiyjy lasteliy
plauciy véziu, gyvenimo trukme be ligos progresavimo bei bendra gyvenimo trukme, pa-
lyginti su chemoterapija platinos pagrindu (bendrasis i§gyvenamumas IMpower133 atezo-
lizumabo klinikiniame tyrime atitinkamai 12,3 mén. ir 10,3 mén.; CASPIAN durvalumabo
klinikiniame tyrime — 13 mén. ir 10,3 mén.; BGB-A317-312 tislelizumabo klinikiniame ty-
rime — 15,5 mén. ir 13,5 mén.; serplulimabo klinikiniame tyrime ASTRUM - 15,4 mén, ir
10,9 mén.). Todél imunoterapijos derinys su chemoterapija platina ir etopozidu yra reko-
menduojamas gydymo standartas esant i$plitusiam smulkiyjy lasteliy plauciy véziui geros
funkcinés buklés (01 balas pagal ECOG) ligoniams.
Esant smulkiyjy lasteliy plauciy vézio atkryciui ar progresavimui, kai ligonio funkciné baklé
gera, tolesné chemoterapija priklauso nuo atsako j pirmos eilés chemoterapija, ligonio funk-
cinés buklés bei laiko iki atkrycio ar progresavimo. Jei taikant pirmos eilés chemoterapija at-
sako nebuvo, o atkrytis ar progresavimas nustatytas skiriant pirmos eilés chemoterapija ar per
3 ménesius pabaigus chemoterapija, smulkiyjy lasteliy plauciy vézys laikomas atspariu (ati-
tinkamai refrakterisku arba rezistentisku): numatomo atsako j gydyma daznumas nevirsija
10 procenty. Jei laikas nuo chemoterapijos pabaigos iki atkrycio ar progresavimo virsija 3 mén.,
toks smulkiyjy lasteliy plauciy vézys laikomas jautriu, nes numatomas atsako daznumas sie-
kia iki 25 procenty. Jvairiy draugiju rekomendacijos dél pakartotinio pradinés chemoterapijos
skyrimo esant atkry¢iui ar progresavimui nuolat keitési. Siuo metu Europos medicinos onkolo-
gy draugija (ESMO) bei Amerikos klinikiniy onkology draugija (ASCO) sitlo kartoti pradine
schema po 3 ménesiy. Tuo tarpu Jungtiniy Amerikos Valstijy nacionalinis vézio tinklas (angl.
National Comprehensive Cancer Network, NCCN) i$ viso panaikino laiko apribojimus.
¢ Mes rekomenduojame laikytis europiniy rekomendacijy: jei laikotarpis iki atkrycio ar
progresavimo — ilgesnis kaip 3 ménesiai (jautrus gydymui smulkiyjy lasteliy plauciy
vézys), kartoti pradine chemoterapija arba skirti viena i$ $iy vaisty — topotekana, lurbi-
nektiding ar tarlatamaba.
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¢ Jei laikotarpis iki atkrycio ar progresavimo trumpesnis kaip 3 ménesiai (atsparus gydy-
mui smulkiyjuy lasteliy plauciy vézys), rekomenduojama skirti vieng i$ $iy vaisty — to-
potekana, lurbinektidina ar tarlatamabg. ESMO isskiria atskira refrakterisko smulkiyjy
lasteliy plauciy vézio kategorija, kuria apibaidina kaip ,ligos progresavimas skiriant pir-
mos eilés gydyma®, tokiu atveju rekomenduojama gydyti lurbinektedinu.

¢ Nustacius, kad i vena $virk§¢iamas topotekanas yra toks pat veiksmingas kaip CAV
(ciklofosfamidas, doksorubicinas, vinkristinas) schema, o geriamasis topotekanas
reik§mingai pailgina smulkiyjy lasteliy plauciy véziu serganciy ligoniy gyvenimo tru-
kme, palyginti su geriausia palaikomagja pagalba, jis buvo patvirtintas atsinaujinusio,
progresuojancio smulkiyjy lasteliy plauciy vézio gydymo standartu, kai laikotarpis iki
atkrycio ar progresavimo baigus pradine chemoterapija trumpesnis nei 3 ménesiai.

¢ Antros fazés klinikinio tyrimo duomenimis, lurbinektedinas, selektyvus RNR polime-
razés II inhibitorius, buvo efektyvus gydant progresuojantj smulkiyjy lasteliy plauciy
vézj (atsako daznumas 45 proc. jautraus ir 22,2 proc. rezistentisko plauciy vézio atveju).
Todél lurbinektedinas yra ESMO rekomenduojamas refrakteriskam ir gali buti svarsto-
mas rezistentiskam smulkiyjy lasteliy plauciy véziui gydyti.

¢ Antros fazés klinikinio tyrimo DeLLphi-301 duomenimis, tarlatamabas buvo efektyvus
gydant progresuojantj smulkiyjy lasteliy plauciy vézj (atsako daznumas 31 proc. jau-
traus ir 52 proc. atsparaus plauciy vézio atveju).

¢ Lurbinektedinas ir tarlatamabas turi retyjy vaisty statusa Europos Sgjungoje.

¢ Nesant galimybiy skirti topotekano, lurbinektedino ar tarlatamabo, rekomenduojama
CAV schema (22 lentelé).

Vézio gydymo(chemoterapijos, taikiniy terapijos, imunoterapijos)
veiksmingumo vertinimo metodika

+ Rekomenduojama vertinti chemoterapijos, taikiniy terapijos ar imunoterapijos veiksmingu-
ma kas antra—trecia chemoterapijos kursa (kas 6-9 savaites) tuo paciu radiologiniu metodu,
kuriuo buvo nustatyta liga, pirmenybe teikiant kompiuterinés tomografijos tyrimui.

+ Rekomenduojama chemoterapijos, taikiniy terapijos ar imunoterapijos toleravimg ir toksis-
kuma vertinti nuolat.

BF-FDG PET-KT pasizymi dideliu jautrumu, bet mazu specifiskumu, todél neturéty buti
standartiskai naudojama antinavikiniam veiksmingumui vertinti.

+ Rekomenduojama atsakg j chemoterapija, taikiniy terapija ar imunoterapija vertinti remiantis
RECIST kriterijais, nors $iy kriteriju taikymas taikiniy ar imunoterapijos veiksmingumui ver-
tinti gydant plauciy vézj iSlieka diskutuotinas, ypa¢ vertinant pseudoprogresa (kuris gali pasi-
taikyti iki 5 proc. nesmulkiyjy lasteliy plauciy véZio atvejy) taikant imunoterapija. Yra pasialyta
ir publikuota keletas specialiy imuninio atsako kriterijy (imuninio atsako kriterijai, imuniskai
susije RECIST kriterijai, imuniniai RECIST kriterijai, imuniniai modifikuoti RECIST kriterijai),
taciau jie néra validuoti klinikinéje praktikoje. Todél klinikinéje praktikoje neaiskiais atvejais
(pvz., jtariant pseudoprogresavima ar kt.) rekomenduojama kartu su RECIST kriterijais taikiniy
ar imunoterapijos veiksminguma vertinti daugiadalykio konsiliumo metu.

+ Jeiyra atsakas ir chemoterapija toleruojama gerai, rekomenduojami 6 pirmos eilés chemote-
rapijos kursai.
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22 lentelé. Smulkiyjy lasteliy plauciy vézio sisteminiam gydymui skiriamy vaisty schemos

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 atezolizumabg 1200 mg 1 d. kas 3 sav. iki ligos progresavimo ar gydymo netoleravimo.
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.

Tislelizumabas 200 mg 1 d. ir karboplatina 5 AUC 1 d. arba cisplatina 75 mg/m? 1 d. ir etopozidas
100 mg/m?* 1-3 d. kas 3 sav., 4 kursai, tesiant tislelizumabg 200 mg 1 d. kas 3 sav. iki ligos progresa-
vimo ar gydymo netoleravimo.

Serplulimabas 4,5 mg/kg 1 d. ir karboplatina 5 AUC 1 d. ir etopozidas 100 mg/m?* 1-3 d. kas 3 sav,,
4 kursai, tesiant serplulimabg 4,5 mg/kg 1 d. kas 3 savaites iki ligos progresavimo ar gydymo netoleravimo.
Cisplatina 60—100 mg/m? 1 d. (doze galima idalyti 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 buklés 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).

Durvalumabas 1500 mg 1 d. kas 4 savaites iki ligos progresavimo ar gydymo netoleravimo, bet ne
ilgiau kaip 24 ménesius po chemospindulinio gydymo.

Antros eilés chemoterapija

Jei liga progresuoja taikant pirmos eilés gydyma:

.

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

Jei laikotarpis nuo chemoterapijos pabaigos iki ligos atkrycio ar progresavimo nesiekia 3 mén.,
rekomenduojama:

.

.

.

.

.

Topotekanas 1,5 mg/m? j vena 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).

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

Tarlatamabas 1 mg 1 d., 10 mg 8 d., 10 mg 15 d., véliau 10 mg kas 2 savaites j veng iki ligos progresa-
vimo ar gydymo netoleravimo (teiktina pirmenybé).

CAV: ciklofosfamidas, doksorubicinas, vinkristinas.

Schema, kuri nebuvo skirta I eilés chemoterapijai.

Jei laikotarpis nuo chemoterapijos pabaigos iki ligos atkrycio ar progresavimo ilgesnis kaip 3 mén.:

Grjztama prie pirminés schemos platinos pagrindu (teiktina pirmenybé).

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

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

Lurbinektedinas 3,2 mg/m?  vena kas 3 sav. iki ligos progresavimo ar gydymo netoleravimo.
Tarlatamabas 1 mg 1 d., 10 mg 8 d., 10 mg 15 d., véliau 10 mg kas 2 savaites j veng iki ligos progresa-
vimo ar gydymo netoleravimo.

CAV: ciklofosfamidas, doksorubicinas, vinkristinas.
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+ Jei liga stabili ir (ar) chemoterapija blogai toleruojama dél toksiskumo — 4 pirmos eilés che-
moterapijos kursai.

+ Jeiyra atsakas ar liga stabili, chemoterapija toleruojama gerai ir numatant palaikomajj antina-
vikinj gydyma — 4 pirmos eilés chemoterapijos kursai.

» Jei liga progresuoja, gydymas keiciamas j antros ar vélesnés eilés antinavikinj arba skiriama
geriausia palaikomoji pagalba.

« Taikiniy terapija, imunoterapija ir palaikomasis antinavikinis gydymas taikomas iki ligos pro-
gresavimo ar gydymo netoleravimo.

+  Gydant lokaliai i$plitusj nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézj, derinant su spinduliniu ar opera-
ciniu gydymu skiriami 2—4 chemoterapijos kursai: 2 chemoterapijos kursai — jei liga progre-
suoja ar chemoterapija blogai toleruojama dél toksiskumo; iki 4 chemoterapijos kursy — jei
nustatomas atsakas ar liga stabili ir chemoterapija toleruojama gerai.

+  Gydymo efektyvumo vertinimas:
¢ plaudiy naviko dinamikai jvertinti rekomenduojama atlikti kratinés lastos KT, ypac ver-

tinant atsaka pagal RECIST 1.1 kriterijus;
¢ metastaziy dinamikai jvertinti tyrimo metodai parenkami pagal metastaziy lokalizacija.

KOMBINUOTASIS PLAUCIU VEZIO GYDYMAS

Plauciy véziui gydyti taikomi keli badai: chirurginis, spindulinis, sisteminis gydymas (chemo-
terapija, taikiniy terapija, imunoterapija), taciau dazniausiai $iais laikais taikomas kombinuota-
sis gydymas — derinami keli gydymo budai. Todél labai svarby vaidmenj atlieka daugiadalykis
konkretaus atskiro ligos atvejo aptarimas, kuris rekomenduojamas kiekvieno paciento atveju.

Istori$kai kombinuotasis gydymas buvo skiriamas III stadijos nesmulkiyjy lasteliy plau-
¢iy vézio ir neisplitusio smulkiyjy plauciy vézio atvejais. Taciau, i klinikine praktika jdiegus
neoadjuvantinius ir (ar) adjuvantinius gydymo metodus, kombinuotasis gydymas placiai pra-
deétas taikyti ir kity stadijy atvejais.

Naujausios neoadjuvantinio ir adjuvantinio ankstyvy stadijy rezektabilaus nesmulkiyjy las-
teliy plauciy vézio gydymo rekomendacijos pateiktos 2024 mety Tarptautinés plauciy vézio ty-
rimy draugijos (angl. International Association for the Study of Lung Cancer, IASLC) sutarime
bei Europos chemoterapeuty draugijos (angl. European Society of medical Oncology, ESMO)
2025 mety rekomendacijose.

Adjuvantinis rezektabilaus nesmulkiyju lasteliy plauciy vézio gydymas

Operacija yra ankstyvo nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio gydymo standartas, tac¢iau operuo-
jama tik dalis ligoniy. Prie$ operacija nustacius pirmos stadijos vézj penkerius metus iSgyvena
apie 70 procenty operuoty ligoniy, nustacius antros stadijos — 60 procenty, IIIA stadijos —
41 proc. ir IIIB stadijos — tik 24 procentai. Pagrindiné mir§tamumo priezastis — plauciy vézio
atkrytis su tolimosiomis metastazémis. Taigi perioperacinio gydymo tikslas — sunaikinti mi-
krometastazes ir pagerinti ligos prognoze.

Ilga laikg adjuvantiné chemoterapija po radikalios operacijos nebuvo rekomenduojama, nes
nebuvo nustatyta statistiskai reikémingos jtakos ligoniy gyvenimo trukmei. Situacija pasikeité,
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kai klinikiniais atsitiktiniy im¢iy tyrimais ir metaanalizémis jrodyta, kad adjuvantiné chemo-
terapija cisplatinos pagrindu statistiskai reik§mingai pailgina ligoniy gyvenimo trukme po ra-
dikalios ankstyvo nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio operacijos, palyginti vien su chirurginiu
gydymu.

Siandien nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziui po radikalios operacijos gydyti $alia adjuvanti-
nés chemoterapijos skiriama taikiniy terapija ir imunoterapija.

Trecios fazés klinikinio tyrimo ADAURA metu iSgyvenamumas be ligos (plauciy vézio)
ir bendrasis i$gyvenamumas buvo reik§mingai ilgesni ty IB-IIIA stadijos (TNM 7-0ji versija)
nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu serganciy ligoniy, kuriems po radikalios operacijos nusta-
¢ius EGFR geno 19 egzono delecijas arba 21 egzono (L858R) substitucijos mutacijas, adjuvan-
tiniam gydymui skirtas osimertinibas, palyginti su gydymu vien tik adjuvantine chemoterapija.
Ligos atsinaujinimo rizika sumazéjo 73 proc., mirties rizika — 51 proc. ir osimertinibas buvo
efektyvus tiek po adjuvantinés chemoterapijos, tiek ir adjuvantinés chemoterapijos papildomai
neskyrus.

Trecios fazés klinikinio tyrimo ALINA duomenimis, i§gyvenamumas be ligos (plauciy ve-
zio) buvo reik$mingai ilgesnis (atitinkamai mediana nepasiekta ir 41,3 mén.) ty IB-IIIA stadijos
(TNM 7-0ji versija) nesmulkiyjuy lasteliy plaudiy véZiu serganciy ligoniy, kuriems po radikalios
operacijos nustacius ALK geno translokacija, adjuvantiniam gydymui skirtas alektinibas, pa-
lyginti su gydymu vien tik adjuvantine chemoterapija. Ligos atsinaujinimo rizika sumazéjo 76
procentais.

Adjuvantiné imunoterapija atezolizumabu, skirta po radikalios IB-IITA stadijos (TNM
7-0ji versija) nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio rezekcijos ir adjuvantinés chemoterapijos,
IMpower010 trecios fazés klinikiniame tyrime reik$mingai pailgino iSgyvenamuma be ligos
(plauciy vézio) nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu sergantiems ligoniams, palyginti vien tik su
adjuvantine chemoterapija, esant PD-L1 rai$kai 1 proc. ir didesnei (ligos atsinaujinimo rizika
sumazéjo 30 proc. II-IITA stadijos pacientams). Pacientams, kuriems nustatyta PD-L1 raiska
50 proc. ir didesné, mirties rizika reik§mingai sumazéjo 53 procentais.

Trecios fazés klinikiniame tyrime PERLS/KEYNOTE-091 adjuvantiné imunoterapija pem-
brolizumabu, skirta po radikalios IB-IIIA stadijos (TNM 7-oji versija) nesmulkiyjy lasteliy
plauciy vézio rezekcijos ir adjuvantinés chemoterapijos, reiksmingai pailgino i$§gyvenamuma
be ligos (plauciy vézio) nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu sergantiems ligoniams, palyginti vien
tik su adjuvantine chemoterapija (atitinkamai 53,6 mén. ir 42,0 mén.).

Rekomendacijos:

» Vien tik adjuvantiné chemoterapija rekomenduojama II ir III stadijos (pagal 9-aja TNM
klasifikacijos versija) nesmulkiyjy lasteliy plauciy véZiu sergantiems geros funkcinés buklés
(0 ar 1 balas pagal ECOG) ligoniams, kuriems nenustatyta EGFR mutacijy ar ALK trans-
lokacijy ir kuriems kontraindikuotinas ar neprieinamas imunoterapijos ir chemoterapijos
derinys, praéjus 4—6 savaitéms po radikalios operacijos, jei ligonis visiskai atsitaisé po ope-
racijos ir neturi reiksminguy gretutiniy ligy.

+ Adjuvantinei chemoterapijai rekomenduojama dviejy vaisty derinys cisplatinos pagrindu.

« Siektina cisplatinos dozé iki 300 mg/m? skiriant per 3—4 kursus.

+ Negalint skirti cisplatinos, karboplatina yra galima alternatyva.

+ Rekomenduojamas adjuvantinés chemoterapijos rezimas — cisplatinos derinys su vinorel-
binu, docetakseliu, gemcitabinu, pemetreksedu ar etopozidu. Karboplatina ir paklitakselis
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yra alternatyvus derinys IIA stadijos (navikas > 4 cm) naviko atveju. Batina pazymeéti, kad
daugelio chemoterapiniy vaisty adjuvantinio gydymo indikacijos buvo patvirtintos véliau
nei vaisty registracijos, tad ju aprasuose $ios adjuvantinés indikacijos neatsispindi.

+ Osimertinibas rekomenduojamas suaugusiems pacientams IB-IIIA stadijy nesmulkiyjy
lasteliy plauciy vézZio, turiné¢io EGFR geno 19 egzono delecijas arba 21 egzono (L858R)
substitucijos mutacijas, adjuvantiniam gydymui po visiskos naviko rezekcijos. Nustacius II
ar IITA stadija rekomenduojamas osimertinibas su adjuvantine chemoterapija, nustacius IB
stadija rekomenduojama skirti osimertiniba be adjuvantinés chemoterapijos.

+ Alektinibas rekomenduojamas nesmulkiyjy lasteliy plauc¢iy véziu sergantiems suaugusiems
pacientams, kai nustatyta ALK geno translokacija, adjuvantiniam gydymui esant didelei
recidyvo rizikai po radikalios naviko rezekcijos.

+ Atezolizumabas rekomenduojamas nesmulkiyjy lasteliy plaudiy véziu sergantiems suau-
gusiems pacientams adjuvantiniam gydymui esant didelei recidyvo rizikai po radikalios
naviko rezekcijos ir chemoterapijos su platinos preparatais, kai nustatyta PD-L1 raiska lygi
50 proc. ar didesné.

+ Pembrolizumabas rekomenduojamas nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu sergantiems su-
augusiems pacientams adjuvantiniam gydymui esant didelei recidyvo rizikai po radikalios
naviko rezekcijos ir chemoterapijos su platinos preparatais.

Perioperacinis (neoadjuvantinis su adjuvantiniu ar be adjuvantinio) rezektabilaus
nesmulkiyjuy lasteliy plauciy vézio gydymas

Istoriskai kombinuotasis gydymas buvo taikomas pacientams, sergantiems lokaliai i$plitusiu
III stadijos nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu, kuriam pagal TNM klasifikacija priskiriama ne-
vienalyté grupé naviky — nuo rezektabilaus iki nerezektabilaus. Kitas svarbus aspektas yra tai,
kad III stadijos plauciy vézio klasifikacija ir rezektabilumo kriterijai $ioje stadijoje yra vieni
labiausiai besikei¢iand¢iy, tai rodo $ios plauciy vézio stadijos kompleksiskuma ir nevienalyti$-
kuma. Atnaujintose TNM Kklasifikacijose $alia IIIA ir IIIB stadijy atsirado IIIC stadija, N2 ka-
tegorija padalinta j N2a ir N2b subkategorijas. Istoriskai IIIAN2 stadija dar buvo skiriama j
keturis pogrupius, vadinamaja Robinsono klasifikacija. Kiek véliau, atsizvelgiant j klinikinéje
praktikoje pradétus placiai naudoti "*F-FDG PET-KT tyrimus, tobuléjant chirurginiam, spindu-
liniam ir sisteminiam gydymui, Europos medicinos onkology draugijos (ESMO) rekomenduota
vadovautis nauja klasifikacija, III stadija skiriant j rezektabilig, potencialiai rezektabilia, poten-
cialiai rezektabilia su neradikalios rezekcijos tikimybe ir nerezektabilia. Naujausiais klinikiniais
tyrimais jrodzius perioperacinés imunoterapijos ir chemoterapijos efektyvuma gydant ne vien
tik III, bet ir II stadijos nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézj, vis didesnei daliai ligoniy skiriamas
kombinuotasis gydymas. Be to, atsizvelgiant j naujausius klinikinius tyrimus, Europos vézio ty-
rimo ir gydymo organizacija (angl. EORTC) bei Kratinés chirurgy draugija (angl. STS) pasialé
naujus III stadijos nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio rezektabilumo kriterijus (15 ir 16 lentelés).

Pastaraisiais metais trecios fazés atsitiktiniy imciy klinikiniais tyrimais buvo jrodytas
neoadjuvantinio gydymo bei perioperacinio gydymo skiriant imunoterapija ir chemoterapija
efektyvumas, palyginti su neoadjuvantine chemoterapija. Taciau kol kas dar néra tiesioginiy
palyginamuyjy klinikiniy tyrimy, kurie jvertinty $iy naujy gydymo metody efektyvuma, pa-
lyginti su adjuvantiniu gydymo metodu. Taip pat lyginant klinikiniy tyrimy rezultatus reikia
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atsizvelgti j veiksnius, kurie gali bati skirtingi skirtinguose klinikiniuose tyrimuose: TNM kla-
sifikacijos versija, klinikine (neoadjuvantiniuose ar perioperaciniuise tyrimuose) ar patologine
(adjuvantiniuose tyrimuose) stadija, PD-L1 raiskos slenkstj, kokie diagnostiniai antikanai nau-
doti, ar buvo jtraukti pacientai, kuriems nustatytos EGFR geno mutacijos ar ALK geno trans-
lokacijos, kokie buvo pirminiai tyrimo tikslai (gyvenimo trukmé be jvykio, gyvenimo trukme
be ligos, visi$kas patologinis atsakas, didysis patologinis atsakas, bendroji gyvenimo trukmeé).
Pavyzdziui, TNM 7-oje versijoje navikas, didesnis nei 4 cm, be metastaziy limfmazgiuose (NO),
buvo klasifikuojamas kaip IB stadija, o 8-oje TNM versijoje — IIA stadija. Siuo metu dauguma
tarptautiniy rekomendacijuy ir sutarimy remiasi TNM 8-gja arba 9-gja klasifikacija.

Atliekant klinikinj tyrima CheckMate 816 nivolumabas, skirtas kartu chemoterapija plati-
nos pagrindu kaip neoadjuvantinis gydymas prie$ operacija, lémé reiksmingai didesnj visiska
patologinj atsaka (atitinkamai 24 proc. ir 2,2 proc.), ilgesne gyvenimo trukme be jvykio (atitin-
kamai 31,6 mén. ir 20,8 mén.) ir ilgesne gyvenimo trukme, palyginti su neoadjuvantine chemo-
terapija gydant IB-IIIA stadijos plauciy vézj (TNM 7-oji versija).

Siuo metu penkiy trecios fazés perioperacinio gydymo klinikiniy tyrimy: AEGEN (dur-
valumabas), Neotorch (toripalimabas), KEYNOTE-671 (pembrolizumabas), CheckMate 77T
(nivolumabas) ir RATIONALE 315 (tislelizumabas), rezultatai parodé, kad visiskas ar didysis
patologinis atsakas ir gyvenimo trukmé be jvykio ar bendroji gyvenimo trukmeé buvo reik§min-
gai geresni perioperacinés imunoterapijos ir chemoterapijos gydymo grupéje, palyginti su vien
tik su chemoterapija. Klinikiniame tyrime KEYNOTE-671 pembrolizumabas kartu chemote-
rapija platinos pagrindu kaip neoadjuvantinis gydymas prie$ operacija ir adjuvantinis gydymas
po operacijos lémé reik$mingai ilgesne gyvenimo trukme be jvykio (atitinkamai 47,2 mén. ir
18,3 mén.) ir ilgesne gyvenimo trukme (atitinkamai mediana nepasiekta ir 52,4 mén.), palyginti
su neoadjuvantine chemoterapija gydant II-IIIB stadijos plauciy vézj (TNM 8-oji versija).

Rekomendacijos:

+ Gydytojas kratinés chirurgas daugiadalykio aptarimo metu turi jvertinti tinkamuma ope-
ruoti ir rezektabiluma prie$ planuojama neoadjuvantinj gydyma.

+ Rekomenduojama vadovautis Europos vézZio tyrimo ir gydymo organizacijos (EORTC) bei
Kratinés chirurgy draugijos (STS) pasitlytais rezektabilumo kriterijais (15 ir 16 lentelés).

+ Neoadjuvantinis gydymas nerekomenduojamas ligoniams, kai navikas pradinio vertinimo
metu yra nerezektabilus, siekiant nerezektabily navika paversti rezektabiliu.

+ Gydytojas kratinés chirurgas turi mokeéti atlikti i$pléstines plauciy operacijas pacientams,
kuriems buvo taikytas neoadjuvantinis gydymas.

+ Rekomenduojama istirti EGFR geno mutacijas, ALK geno translokacijas, PD-L1 raiska vi-
siems pacientams, kuriems planuojamas neoadjuvantinis ir (ar) adjuvantinis gydymas. Nu-
stacius EGFR geno mutacijas ar ALK geno translokacija neoadjuvantiné imunoterapija kartu
su chemoterapija platinos pagrindu ir (ar) adjuvantiné imunoterapija nerekomenduojama.

+ Nivolumabo derinys su chemoterapija platinos pagrindu rekomenduojamas suaugusiems paci-
entams nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio neoadjuvantiniam gydymui prie$ planuojama radikalia
naviko rezekcija esant didelei recidyvo rizikai, kai nustatyta PD-L1 raiska lygi 1 proc. ar didesné.

+  Pembrolizumabas rekomenduojamas suaugusiems pacientams nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio
neoadjuvantiniam gydymui kartu su chemoterapija platinos pagrindu prie$ planuojama radikalia
naviko rezekcija, esant didelei recidyvo rizikai, ir adjuvantiniam gydymui kaip monoterapija.

+ Nivolumabas rekomenduojamas suaugusiems pacientams nesmulkiyjy lasteliy plauciy
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vézio neoadjuvantiniam gydymui kartu su chemoterapija platinos pagrindu prie$ planuoja-
ma radikalia naviko rezekcija, esant didelei recidyvo rizikai, ir adjuvantiniam gydymui kaip
monoterapija, kai nustatyta PD-L1 raiska lygi 1 proc. ar didesné.

Durvalumabas rekomenduojamas suaugusiems pacientams nesmulkiyjy lasteliy plauciy
vézio neoadjuvantiniam gydymui kartu su chemoterapija platinos pagrindu prie$ planuoja-
ma radikalig naviko rezekcijg, esant didelei recidyvo rizikai, ir adjuvantiniam gydymui kaip
monoterapija.

Neoadjuvantiné imunoterapija kartu su chemoterapija platinos pagrindu yra pirmaeilis gydymas,
palyginti su adjuvantine imunoterapija po operacijos, pacientams, sergantiems operuoti tinkamu
ir rezektabiliu IITA ar IIIB stadijos nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu nepriklausomai nuo PD-L1
raiskos. Rekomendacija pateikta remiantis trecios fazés klinikiniy tyrimy rezultatais, kurie pa-
rodé, kad neoadjuvantiné imunoterapija kartu su chemoterapija platinos pagrindu statistiskai ir
Kliniskai reiksmingai pailgino gyvenimo trukme be jvykio ir bendraja gyvenimo trukme. Taip pat
nurodoma, kad pacientams, sergantiems III stadijos nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu, vien tik
adjuvantiné imunoterapija gali buti efektyvi tik nedidelei daliai pacienty (pacientams, kuriems PD-
L1 raiska lygi ar didesné nei 50 proc., kuriems buvo taikyta adjuvantiné chemoterapija platinos
pagrindu; klinikiniuose tyrimuose adjuvantiné imunoterapija netaikyta pacientams, kurie turéjo
pooperaciniy komplikacijy ar kuriems atlikta neradikali naviko rezekcija). Metaanalizés duomeni-
mis, neoadjuvantiné ar perioperaciné imunoterapija III stadijos nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu
sergantiems pacientams reiksmingai 33 proc. sumazino mirties rizika.

Po neoadjuvantinés imunoterapijos kartu su chemoterapija prie$ operacija rekomenduo-
jama atlikti kratinés lastos KT tyrima. Nesant ligos progresavimo bei kontraindikacijy
atlikti operacija pacientas po daugiadalykés gydytojuy specialisty komandos aptarimo turi
buti siunciamas atlikti operacinj gydyma, net jei N2 limfmazgiai islieka padidéje, invaziniai
tyrimai tarpuplaucio stadijai patikslinti nerekomenduojami. Esant ligos progresavimui ar
dvejoniy dél tinkamumo operuoti, paciento atvejis turi buti aptartas daugiadalykés gydyto-
ju specialisty komandos pasitarime.

Sutarimas dél neoadjuvantinio gydymo pacientams, sergantiems III stadijos nesmulkiyjy
lasteliy plauciy véziu, buvo priimtas vieningai, o $tai dél rezektabilaus II stadijos nesmul-
kiyjy lasteliy plauciy vézio neoadjuvantinio gydymo eksperty nuomonés issiskyré — abi
gydymo strategijos (neoadjuvantiné imunoterapija kartu su chemoterapija platinos pagrin-
du ar adjuvantiné imunoterapija po operacijos) rekomenduojamos kaip lygiavertés alter-
natyvos. Trecios fazés klinikiniy tyrimy pogrupiy analizé parodé, kad neoadjuvantinis II
stadijos vézio gydymas gali buti maziau efektyvus, palyginti su III stadija, nors, metaana-
lizés duomenimis, neoadjuvantiné ar perioperaciné imunoterapija II stadijos nesmulkiyjy
lasteliy plauciy vézio pacientams reik§mingai 29 proc. sumazino mirties rizika. Taip pat at-
kreiptas démesys j tai, kad daliai pacienty po neoadjuvantinio gydymo liga gali progresuoti
ir taip pacientas, sergantis II stadijos nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu, netekty radikalios
operacijos galimybés.

Po neoadjuvantinio gydymo operacija rekomenduojama atlikti per 6 savaites.

Po operacijos paciento atvejis turi buti aptartas daugiadalykés gydytojy specialisty koman-
dos pasitarime ir priimtas sprendimas dél tolesnio adjuvantinio gydymo.

Adjuvantiné imunoterapija gali bati skiriama po naviko rezekcijos pacientams, kuriems
buvo taikyta neoadjuvantiné imunoterapija ir chemoterapija.

Adjuvantiné chemoterapija turi buti skiriama pries adjuvantine imunoterapija.

Remiantis trecios fazés klinikinio tyrimo IMpower010 i$gyvenamumo be ligos ir bendrojo
iSgyvenamumo rezultatais, adjuvantiné imunoterapija rekomenduojama, kai PD-L1 raiska
50 proc. ar didesné, svarstytina — kai PD-L1 raiska nuo 1 proc. iki 49 proc. ir nerekomen-
duojama, kai PD-L1 raiska mazesné nei 1 procentas.
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Pankosto navikas

.

Pankosto navikai yra potencialiai i$gydomi taikant kombinuotajj gydyma, kurio tikslas —
pasiekti radikalia rezekcija. Pacientus turéty jvertinti chirurgas, turintis patirties atliekant
sudétingas operacijas po neoadjuvantinés terapijos. Nors perspektyviyjy atsitiktiniy imciy
tyrimy duomenuy truksta, rekomenduojama skirti neoadjuvantinj chemospindulinj gydyma
ir atlikti operacija pacientams, sergantiems T3—4 NO-1 stadijos Pankosto naviku. Didziau-
siame $ios populiacijos perspektyviajame tyrime (vienos grupés SWOG 9146) buvo taikomi
du cisplatinos ir etopozido kursai kartu su 45 Gy spinduline terapija (po 1,8 Gy per frakcija);
taciau priimtinos ir didesnés spindulinés terapijos dozés (45-60 Gy; 1,8—2,0 Gy per frakci-
ja). Rezektabiluma turéty aptarti daugiadalykeé gydytoju specialisty komanda prie§ gydyma
ir po gydymo. I$likusi masé, net jei ji kaupia FDG (tyrimo metu), nebutinai reiskia, kad na-
vikas yra nerezektabilus. Po operacijos gali biti skiriama adjuvantiné taikiniy terapija arba
imunoterapija, atsizvelgiant j molekuliniy Zymeny tyrimy rezultatus.

Neéra aisku, kiek pacienty, serganciy Pankosto navikais, buvo jtraukta j naujausius neoadju-
vantinius ar perioperacinius tyrimus (i$skyrus KEYNOTE-671 tyrima, j kurj jie nebuvo tie-
siogiai jtraukti), ta¢iau juy skai¢ius, tikétina, buvo labai mazas dél ligos retumo. Todél che-
mospindulinis gydymas, po kurio eina operacija ir adjuvantinis sisteminis gydymas, islieka
rekomenduojamu metodu. Tokiy pacienty jtraukimas j busimus neoadjuvantinius tyrimus
galéty pagerinti ju gydymo rezultatus.

Kai po chemospindulinio gydymo pripazjstama, kad navikas nerezektabilus, pacientams
rekomenduojamas gydymas durvalumabu, kai PD-L1 raiska 1 proc. ir didesné. Neoadju-
vantinés ar perioperacinés chemoimunoterapijos ir rezekcijos vaidmuo gydant $iuos navi-
kus kol kas néra aiskus.

Lokaliai isplitusio (III stadija) nerezektabilaus nesmulkiyju lasteliy plauciy vézio gydymas

.

Keletas III fazés atsitiktiniy imciy tyrimy ir metaanalizé jrodé, kad sutaptinis chemospin-
dulinis gydymas pailgino III stadijos nerezektabiliu nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu ser-
ganciy ligoniy 5 mety iSgyvenamuma 4 proc., palyginti su nuosekliuoju chemospinduliniu
gydymu, taciau dazniau sukélé ezofagita.

Papildomai paskirtas operacinis gydymas, indukciné ar konsolidaciné chemoterapija ar
spindulinio gydymo dozés didinimas bendrojo i$gyvenamumo nepagerino, todél yra nere-
komenduojami.

Nuoseklusis chemospindulinis gydymas gali buti skiriamas kaip sutaptinio gydymo alterna-
tyva blogesnés funkcinés buklés pacientams arba sergantiems gretutinémis ligomis.
Imunoterapija durvalumabu (kai PD-L1 raiska lygi 1 proc. ar didesné), skiriama po chemos-
pindulinio (tiek sutaptinio, tiek nuosekliojo) gydymo nesant ligos progresavimo, tapo nauju
nerezektabilaus plauciy vézio gydymo standartu. III fazés klinikiniame tyrime PACIFIC
durvalumabas po sutaptinio chemospindulinio gydymo, palyginti su placebu, reiksmin-
gai pailgino ligoniy gyvenimo trukme (5 mety i$gyvenamumas atitinkamai 42,9 proc. ir
33,4 proc.) ir atitolino ligos progresavima (iSgyvenanumo be ligos progresavimo mediana
atitinkamai 16,9 mén. ir 5,6 mén.). Pogrupiy analizé parodé durvalumabo efektyvuma tik
esant PD-L1 raiskai, lygiai 1 proc. ar didesnei. Ligoniams, kuriems buvo nustatytos aktyvi-
nancios EGFR geno mutacijos ar ALK translokacijos, durvalumabas nebuvo efektyvus. Be
to, tirozino kinaziy inhibitoriy skyrimas po imunoterapijos gali lemti sunkius nepageidau-
jamus poveikius. Todél durvalumabo nerekomenduojama skirti nustacius EGFR geno mu-
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tacijas. Sutaptinés imunoterapijos skyrimas kartu su chemospinduliniu gydymu padidino
nepageidaujamy poveikiy daznumg, bet ne efektyvuma, todél nerekomenduojamas.

+ Trecios fazés klinikiniame tyrime GEMSTONE-301 sugemalimabas po sutaptinio ar nuo-
sekliojo chemospindulinio gydymo, palyginti su placebu, ligoniams, sergantiems III stadijos
nerezektabiliu nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu, kuriems nenustatyta EGFR geno mutaci-
jos arba ALK ar ROSI translokacijy, reik§mingai pailgino ligoniy gyvenimo trukme (ben-
drojo isgyvenamumo mediana atitinkamai 47,4 mén. ir 32,4 mén.) ir atitolino ligos progre-
savima (iS$gyvenamumo be ligos progresavimo mediana atitinkamai 10,6 mén. ir 6,2 mén.).

+ Trecios fazés klinikiniame tyrime LAURA osimertinibas, skiriamas po chemospindulinio
gydymo, palyginti su placebu, ligoniams, sergantiems III stadijos nerezektabiliu nesmulkiy-
ju lasteliy plaudiy véziu, kuriems nustatyta EGFR geno mutacija, atitolino ligos progresa-
vimg (i$gyvenamumo be ligos progresavimo mediana atitinkamai 39,1 mén. ir 5,6 mén.).

Rekomendacijos:

«+ Sutaptinis chemospindulinis gydymas yra rekomenduojamas IIIA-C stadijos nerezektabi-
liam nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziui gydyti.

« Dél ligonio buklés negalint skirti sutaptinio chemospindulinio gydymo, kaip alternatyva
rekomenduojamas nuoseklusis chemospindulinis arba spindulinis gydymas.

« Taikant sutaptinj ar nuoseklyji chemospindulinj gydyma rekomenduojama skirti 2—3 kur-
sus chemoterapijos platinos pagrindu (cisplatina ir etopozidas arba karboplatina ir pakli-
takselis — visiems histologiniams tipams, cisplatina ir pemetreksedas — neploksciyjy laste-
liy plauciy veéziui).

+ Osimertinibas rekomenduojamas po sutaptinio ar nuosekliojo chemospindulinio gydymo.
neprogresuojant ligai, jei nustatyta EGFR geno mutacija (delecija 19-ame egzone ar L858R
mutacija 21-ame egzone).

+ Durvalumabas rekomenduojamas po sutaptinio (teiktina pirmenybé) ar nuosekliojo che-
mospindulinio gydymo neprogresuojant ligai, jei PD-L1 raiska lygi 1 proc. ar didesné, o
EGFR geno mutacijy nenustatyta. Durvalumaba rekomenduojama skirti per 1-42 dienas
baigus chemospindulinj gydyma, taciau geriausiy rezultaty pasiekiama pradéjus gydyma
per dvi savaites.

« DPacientai, kuriems negalimas radikalus spindulinis gydymas su sisteminiu gydymu ar be
sisteminio, turéty buti gydomi kaip metastazavusio plauciy vézio atveju.

Smulkiyjy lgsteliy plauciy vézio kombinuotasis gydymas

Chemospindulinis gydymas sumazina lokaliy atkryc¢iy daznuma ir pailgina neisplitusiu smul-
kiyjy lasteliy plauciy véziu serganciy ligoniy gyvenimo trukme, palyginti vien su chemoterapija.
Ankstyvas sutaptinis chemospindulinis gydymas statisti$kai reik§mingai pailgina nei$plitusiu
smulkiyjuy lasteliy plauciy véziu serganciy ligoniy gyvenimo trukme, palyginti su vélyvu sutap-
tiniu ar nuosekliuoju chemospinduliniu gydymu, taciau sutaptinis chemospindulinis gydymas
yra toksiskesnis. Nenustacius ligos progresavimo po chemospindulinio gydymo skiriamas dur-
valumabas. Taigi spindulinj gydyma geros funkcinés buklés ligoniams rekomenduojama pra-
déti kartu su pirmu arba antru chemoterapijos kursu. Profilaktinis galvos smegeny spindulinis
gydymas rekomenduojamas nei$plitusiu ar i$plitusiu smulkiyjy lasteliy plauciy véziu sergan-
tiems ligoniams esant visiSkam arba daliniam atsakui, nes sumazéja metastaziy galvos smege-
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nyse daznumas ir pailgéja gyvenimo trukmeé. Esant nei$plitusiam smulkiyjy lasteliy plauciy véziui
profilaktinis galvos smegeny spindulinis gydymas turi buti skirtas prie$ gydyma durvalumabu.
Nustacius smulkiyjuy lasteliy plauciy vézj po operacijos, skiriama chemoterapija (kai yra NO) arba
sutaptinis chemospindulinis gydymas, apimant tarpuplautj (kai vézys pazeides limfmazgius).

MEDIKAMENTINIO PLAUCIU VEZIO GYDYMO
NEPAGEIDAUJAMI 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.

Pacientams, gaunantiems didelés arba vidutinés vémimo rizikos chemoterapija, pykinimo ir
vémimo rizika islieka ir po skirto gydymo: ne trumpiau kaip 3 dienas po paskutinés didelés vé-
mimo rizikos vaisty dozés ir ne trumpiau kaip 2 dienas po paskutinés vidutinés vémimo rizikos
vaisty dozés. Todél antiemetiniai vaistai turi buti profilaktiskai skiriami visa nustatyta rizikos lai-
kotarpj, ne vien chemoterapijos skyrimo diena. Renkantis antiemetinius vaistus bitina atsizvelgti
i emetogenine taikomo gydymo rizika, ankstesne paciento patirtj, susijusia su pykinimo ir vémi-
mo kontrole, individualius paciento rizikos veiksnius, konkreciy vaisty toksinj poveiki.

Paciento individualts veiksniai, didinantys vaisty sukeliamo pykinimo ir vémimo rizika:
+ jaunesnis amzius;

« moteriskoji lytis;

« anksciau buves vaisty sukeltas pykinimas ir vémimas;

« mazas alkoholio vartojimas arba visai nevartojimas;

+ pykinimas néstumo metu;

+ nerimas ir / ar iS$ankstinis pykinimas ir vémimas.

Kitos galimos priezastys:

+ dalinis arba visi$kas Zarnyno nepraeinamumas;

« vestibuliné disfunkcija;

« metastazés galvos smegenyse;

+ elektrolity disbalansas (hiperkalcemija, hiperglikemija, hiponatremija);
« uremija;

» gastroparezé;

+ piktybinis ascitas;

» pankreatitas;

+ kartu vartojami opioidai;

+ kartu taikomas spindulinis gydymas.

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.
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23 Lentelé. Pykinimg ir vémima slopinantys vaistai

Vaisty grupé Vaistai Dozés
5-HT, receptoriy antagonistas Ondansetronas 8 mg ar 0,15 mg/kg (i.v.);
Palonosetronas 16 mg (p.o.)
0,5 mg (p.o.)
NK, receptoriy antagonistas Aprepitantas 125 mg (p.o.) chemoterapijos dieng;
Netupitantas 80 mg (p.o.) 2—4 diena
300 mg (p.o.) chemoterapijos dieng
Dopamino antagonistai Metoklopramidas 10 mg (p.o. ar i.v.)
Gliukokortikoidai Deksametazonas 12 mg (p.o. ar i.v.) skiriant didelio

emetogeniskumo chemoterapija
8 mg (p.o. ar i.v.) skiriant vidutinio
emetogeniskumo chemoterapija

Benzodiazepinai Lorazepamas 0,5-1 mg (p.o.)

Neuroleptikai Olanzapinas 2,5-10 mg (p.o.)

i.v. — leidziamas j vena; p.o. — geriamasis.

3. Mazo emetogeniskumo (10—30 proc. pacienty pasireiskia pykinimas ir vémimas): docetakse-
lis, etopozidas, paklitakselis, pemetreksedas, gemcitabinas, topotekanas, nab-paklitakselis.
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-HT3;) receptoriy antagonista, deksametazona ir
neurokinino 1 (NK;) receptoriy antagonista prie$ chemoterapija. Skiriant vidutinio emetoge-
niskumo chemoterapija, pykinimo ir vémimo profilaktikai rekomenduojami 5-HTj; receptoriy
antagonistas ir deksametazonas; vélyvo pykinimo ir vémimo prevencijai antiemetiniai vaistai
nerekomenduojami. Pacientams, kuriems anksciau 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 (23 ir 24 lentelés).

Isankstinis pykinimas ir vémimas dazniausiai atsiranda, kai yra buves ankstyvas arba vé-
lyvas pykinimas po anksciau skirty chemoterapijos kursy. Jo metu antiemetiniai vaistai biina
mazai efektyvis. Kartu su medikamentiniu gydymu kaip papildoma priemone galima reko-
menduoti hipnoze, atsipalaidavimo pratimus, muzikos terapijg, akupunktara ir akupresura.
Pacientams, kuriems pasireiskia stiprus nerimas, smarkus isankstinis pykinimas ir vémimas
arba ankstesniy gydymo cikly metu nepakankamai kontroliuotas pykinimas, galima svarstyti
skirti anksiolitikus:

+ lorazepama 0,5-1 mg per burng, pradedant vartoti i$ vakaro prie§ chemoterapija, ir pakar-
totinai skiriant kitg dieng, likus 1-2 valandoms iki chemoterapijos pradzios;

+ olanzapina 2,5-5 mg per burng, vienkartiné dozé i vakaro prie$ chemoterapija.

Geriausia iSankstinio pykinimo ir vémimo prevencija — adekvatus ankstyvo bei vélyvo pykini-

mo ir vémimo gydymas.
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24 lentelé. Pykinimo ir vémimo gydymo rekomendacijos

Emetogeniskumas Ankstyvas vémimas (< 24 val.) Vélyvas vémimas (> 24 val.)
Didelis . 5-HT; receptoriy antagonistas: . Deksametazonas 8 mg
> 90 proc. ¢ ondansetronas 8 mg ar 0,15 mg/kg (i.v.) (p.o. ariv.)
ar 16—-24 mg (p.o.) . Aprepitantas 80 mg (jei
¢ palonosetronas 0,25 mg (i.v.) aprepitantas buvo skirtas
. NK1 receptoriy antagonistas: pirma chemoterapijos
0  aprepitantas 125 mg dienag)
0 netupitantas / palonosetronas 300 mg/ 0,5mg ¢ Olanzapinas 2,5-10 mg
+  deksametazonas 12 mg (p.o. ar i.v.) (prie$ miegg) 2—4 dieng
. olanzapinas 2,5-10 mg (prie$ miega)
Vidutinis . 5-HTS; receptoriy antagonistas . Negydoma
(30-90 proc.) . deksametazonas 8 mg (p.o. ar i.v.) . Deksametazonas 8 mg
(p.o.ariv.)
(skiriant ciklofosfamida,
doksorubicing)
Mazas +  Monoterapija: deksametazonas 8 mg (p.o.ar Negydoma
(10-30 proc.) i.v.), metoklopramidas 10-20 mg (p.o. ar i.v.)
arba 5-HTs receptoriy antagonistas
Minimalus . Negydoma . Negydoma
(< 10 proc.)

5-HTs —serotonino; NKi —neurokinino; i.v. — leidziamas j veng; p.o. — geriamasis.

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 daugkartinés
dozés); geriamieji vaistai yra tokie pat veiksmingi kaip ir intraveniniai (jy biologinis jsisavina-
mumas yra nuo 50 iki 80 proc.).

Antiemetinius vaistus reikéty skirti, kol pykinimas ir vémimas dar neprasidéje, nes atsira-
dusius simptomus sunkiau nuslopinti.

Febrili neutropenija

Febrili neutropenija — viena dazniausiy ir sunkiausiy chemoterapijos komplikacijy, pasireiskia
apie 1 proc. pacienty. Stacionarinis gydymas reikalingas apie 20—30 proc. atvejy. Febrili neu-
tropenija nustatoma, kai kiino temperatira pakyla > 38,3 °C arba > 38,0 °C temperatira i$lieka
ilgiau nei 1 valanda 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 buklé;

+ kepenuy ar inksty funkcijos sutrikimas;

« Sirdies ir kraujagysliy ligos;

« buvusi febrili neutropenija;

» infekcija.
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Febrilios neutropenijos atsiradimo rizika didesné esant keliems rizikos veiksniams. Taip pat ji
priklauso ir nuo skiriamy chemoterapiniy vaisty, kurie gali bati didelés (> 20 proc.), vidutinés
(10-20 proc.) ir mazos (< 10 proc.) febrilios neutropenijos i$sivystymo rizikos. Chemoterapija,
kuria skiriant yra didelé rizika (> 20 proc.), kad pasireiks febrili neutropenija: topotekanas;
docetakselis / karboplatina; etopozidas / cisplatina. Vidutiné febrilios neutropenijos atsiradi-
mo rizika kyla skiriant etopozida / karboplating, ciklofosfamida / doksorubicing / vinkristing;
docetakselj / cisplating; vinorelbing / cisplatina.

Pirminé profilaktika skiriant granulocity kolonijas stimuliuojancius faktorius (GKSF) iskart
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.

Vidutinés febrilios neutropenijos i$sivystymo rizikos grupés pacientams reikéty jvertinti rizi-
kos veiksnius, kurie gali turéti jtakos komplikacijy issivystymui:

+ anksciau skirta chemoterapija ir (arba) spinduliné terapija;

« naviko pazeisti kauly ciulpai;

« neseniai atlikta chirurginé intervencija ir (arba) atviros zaizdos;

+ kepeny funkcijos sutrikimas (bilirubino koncentracija > 2,0 mg/dl arba > 34 pmol/l);

« inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas < 50 ml/min.);

+ vyresnis nei 65 mety amzius, kai chemoterapijos dozés nemazintos.

Esant 1 ir daugiau rizikos veiksniy, reikéty svarstyti skirti GKSF. Esant mazai febrilios neutro-
penijos i$sivystymo rizikai, nerekomenduojama rutiniskai skirti GKSF, taciau jy skyrima reike-
ty apsvarstyti pacientams, turintiems 2 ir daugiau rizikos veiksniy.

Antriné profilaktika rekomenduojama pacientams, kuriems pasireiskeé febrili neutropenija
po ankstesnio chemoterapijos kurso ir dél to buvo sumazintos chemoterapiniy vaisty dozés ar
atidétas gydymas.

GKSF nerekomenduojama skirti rutiniskai 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°/1) 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 komplikaciju rizika
naudojant MASCC (angl. Multinational Association for Supportive Care in Cancer) indeksa
(25 lentelé). Pacientai, kuriy febrilios neutropenijos komplikacijy rizika yra maza (MASCC in-
deksas > 21 balas), gali buti gydomi ambulatori$kai geriamaisiais antibiotikais, jei yra tinkamos
salygos ju prieziarai. Esant didelei komplikacijy rizikai, pacientus reikia gydyti stacionare, ne-
delsiant (per valanda nuo atvykimo j stacionarg) skirti j vena plataus veikimo spektro antibioti-
kus. Sie pacientai turi bati atidziai stebimi dél galimo baklés blogéjimo.

Karsc¢iavimui 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
nekarsciuoja ir neturi simptomy, o kraujo pasélyje neisaugo bakterijos. Jei neutrofily kiekis yra
< 0,5 x 10%/1, bet pacientas jauciasi gerai, nekar$ciuoja 5-7 dienas, antibakterinj gydyma gali-
ma nutraukti. Jei neutrofily kiekis sumazéja iki normalaus, taciau islieka kar$¢iavimas, reikéty
svarstyti keisti antibakterinj gydyma ir (ar) skirti vaisty nuo grybelio.
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25 lentelé. Febrilios neutropenijos rizikos vertinimas (MASCC indekso kriterijai)

Simptomai ar pozymiai Balai

Febrilios neutropenijos simptomy néra arba jie nezymds 5

Neéra hipotenzijos (sistolinis kraujo spaudimas > 90 mm Hg)

Neéra létinés obstrukcinés plauciy ligos

Solidinis navikas be anks¢iau nustatytos grybelinés infekcijos

Pacientas ne gydymo jstaigoje

Vidutinio sunkumo febrilios neutropenijos simptomai

5
4
3
Néra dehidratacijos 3
3
3
2

Amzius < 60 m.

Skai¢iuojama baly suma. Jei MASCC indeksas > 21 balas, febrilios neutropenijos komplikacijy rizika yra maza, jei < 21 balas — didelé.

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$¢iavima arba galvos svaigima). Loperamida pradéti skirti
nuo 4 mg dozés, po to — 2 mg kas 4 valandas arba po kiekvieno pasitustinimo nesuformuotomis
iSmatomis (nevir$yti 16 mg per para).

Pacientai, kuriems lengvo arba vidutinio sunkumo viduriavimas komplikuojasi pykinimu ir
vémimu, kars¢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, ci-
klofosfamidas turi nefrotoksinj poveikj. Dél inksty pazeidimo sulétéja vaisty iSsiskyrimas ir
metabolizmas, padidéja ju koncentracija kraujo serume bei toksiskumas. Vaisty sukeltas inksty
pazeidimas dazniausiai buna griztamas, ypac jei nustatomas anksti ir nutraukiamas nefrotok-
sinio vaisto vartojimas.

Didesné inksty pazeidimo rizika yra vyresnio amziaus pacientams (> 60 mety), sergantiems
cukriniu diabetu, $irdies nepakankamumu, arterine hipertenzija. Prie$ 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 echoskopijg, jvertinti sirdies ir kraujagysliy pazaidos rizikos veiksnius, gretutines
ligas, ypac iSemine Sirdies liga, artering hipertenzija, ir jas tinkamai gydyti prie$ pradedant
chemoterapija bei jos metu.
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Skiriant citotoksinius vaistus (doksorubicinag, paklitakselj) gali pasireiksti aritmijos ar i$si-
vystyti kardiomiopatija. Chemoterapiniy preparaty infuzijos metu, ypac vartojant paklitakselj,
rekomenduojama daznai stebéti paciento gyvybines funkcijas.

Kepeny pazeidimas

Chemoterapiniai vaistai (gemcitabinas, paklitakselis, etopozidas, vinkristinas) gali pazeisti ke-
penis, todél prie$ skiriama gydyma ir jo metu turi bati 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 ju gydymo taktika

Viduriavimas

Dazniausiai viduriavima sukelia tirozino kinazés inhibitoriai (TKI), bet gali sukelti ir mono-
kloniniai antikanai, kraujagysliy endotelio augimo veiksnio receptoriaus (VEGFR) inhibitoriai.
Sunkus viduriavimas gali sukelti skysciy ir elektrolity disbalansa ir inksty funkcijos nepakan-
kamuma. Specifiniy taikiniy terapijos sukelto viduriavimo gydymo gairiy néra. Pacientams,
kaip ir esant chemoterapijos sukeltam viduriavimui, rekomenduojama dieta, skys¢iy 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 iSnykus ar su-
mazéjus iki 1 laipsnio. Esant sunkiam viduriavimui, kai reikalinga intraveniné skysciy terapija,
pacientai turi buti gydomi stacionare.

Odos pazeidimas

Gali pasireiksti jvairiy tipy odos bérimas, sausumas, niezulys. Norint sumazinti odos pazeidi-
mo rizikg, reikia intensyviai drékinti oda (naudoti emolientus keleta karty per dieng, 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 geriamuyjy antibiotiky kursa.

Issivyscius 2 laipsnio odos pazeidimui, TKI galima testi tomis paciomis dozémis. Spresti
dél dozés mazinimo arba laikino vaisto nutraukimo, jei 2 laipsnio bérimas uzZsitesia ilgiau nei
3—4 savaites. Esant létiniam 2 laipsnio odos pazeidimui siysti konsultacijos pas dermatologa.
Reikeéty intensyvinti odos drékinima — trumpai (2—3 savaites) skirti tepala su kortikosteroidu
vietiskai. Galima vietiskai skirti antibiotikus ir (arba) geriamuyjy antibiotiky kursa (7-14 dieny
ar ilgesnj kursa). Esant stipriam niezuliui, skiriami geriamieji antihistamininiai vaistai.

Pasireiskus 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.
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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 nutraukima, 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 tepala, sidabro nitrata) ar sisteminius antibiotikus. Jei gydant simptomai
iSlieka arba sunkéja, 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.

Pasireis$kus 2 laipsnio stomatitui / mukozitui, gali tekti nutraukti gydyma TKI arba suma-
zinti vaisty doze. Simptomams iSnykus ar sumazéjus iki 1 laipsnio, gydyma TKI galima at-
nayjinti. Skausmui malsinti skiriami vietiniai anestetikai, gleiving padengiantys ir apsaugantys
vaistai. Infekcija gydoma vietiniais arba sisteminiais antibiotikais.

Pasireiskus 3 laipsnio stomatitui / mukozitui, gydyma TKI reikia nutraukti. Pacientai daz-
niausiai gydomi stacionare, skiriant antibiotiky, skausma mal$inanciy vaisty, skys¢iy infuzijas.
Simptomams sumazéjus iki 1 laipsnio ar visai i$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.

II1. Imunoterapijos sukelti nepageidaujami poveikiai ir ju gydymo taktika

Salutiniai poveikiai pasireiskia 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 savai-
te. Odos pazeidimui i$liekant, imunoterapija reikia nutraukti tol, kol simptomai sumazés iki 1
laipsnio. Gydymui skirti emolientus, geriamuosius antihistamininius vaistus ir vietinius gliu-
kokortikoidus.

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
Hipotirozés atveju (retai pasireiskia > 2 laipsnio) rekomenduojama pradéti pakaiting hormony
terapija, atsizvelgiant i simptomy sunkuma. Esant hipertirozei, gydymui skirti beta adreno-
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blokatorius (propranololj arba atenololj), retais atvejais gydymui reikalingi gliukokortikoidai.
Tokiais atvejais gydymas imunoterapija turéty bati nutrauktas, kol i$nyks simptomai. Hormo-
nuy pakaitiné terapija jprastai buna ilgalaike.

Hipofizito (retai pasirei$kia > 2 laipsnio) atveju, atsiradus galvos skausmui, diplopijai arba
kity neurologiniy simptomy, skirti geriamus gliukokortikoidus ir pakaiting hormony terapija
(levotiroksing, hidrokortizolj, testosterona).

Imunoterapijos sukeltas cukrinis diabetas pasireiskia retai (< 1 proc.). Skiriant imunoterapi-
ja, rekomenduojama reguliariai tirti gliukozeés kiekj kraujyje. I$sivyscius 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. Pasirei$kus 2 laipsnio hepatitui, imunoterapija reikia laikinai nutraukti, atidziai
stebéti AST, ALT kiekj (1-2 kartus per savaite). Jei per 1-2 savaites kepeny 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 miko-
fenolato 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 mofetilj.

Pneumonitas
Pneumonitas daZzniausiai 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. Imu-
noterapija galima atnaujinti, kai gliukokortikoidy paros dozé < 10 mg geriamojo prednizolono
per para. Esant infekcijos pozymiy, skirti antibiotikus.

Pasirei$kus 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, ciklofosfamida).

Virskinimo trakto pazeidimas
Pacientams, kuriems yra nesunkus viduriavimas (1 laipsnio), imunoterapija galima testi, ski-
riant vaistus nuo viduriavimo (loperamidg).

Esant 2 laipsnio viduriavimui, imunoterapija reikia nutraukti, skirti geriamuosius gliuko-
kortikoidus (1 mg/kg prednizolono). Jei bitklé per 3—5 dienas nepageréja, reikia atlikti kolonos-
kopija. Nustacius kolita, skirti 5 mg/kg infliksimabo.

Pacientams, kuriems pasireikia sunkus viduriavimas (3—4 laipsnio), visam laikui nutraukti
imunoterapija, skirti intraveninius gliukokortikoidus (1-2 mg/kg per parg). Nesant atsako
gydyma per 3-5 dienas, skirti infliksimaba.
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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 geriamaji prednizolona (0,5-1 mg/kg).

Esant reikSmingy 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 sirdies 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 nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo, buklei negeréjant, apsvars-
tyti mazos gliukokortikoidy dozés skyrima (10—20 mg prednizolono). Esant sunkiam poliartri-
tui, siysti pacienta pas reumatologa konsultacijos, skirti gliukokortikoidus (prednizolona 1 mg/
kg). Kartais gydymui reikalingas infliksimabas arba kiti vaistai.

Inksty pazZeidimas
Laikinai arba visam laikui nutraukiama imunoterapija, atsizvelgiant j inksty pazeidimo sunku-
ma. Esant sunkiam inksty pazeidimui, skirti gliukokortikoidy (metilprednizolona 1-2 mg/kg).

GERIAUSIA PALAIKOMOJI PAGALBA IR PALIATYVUSIS
GYDYMAS

Geriausia palaikomoji pagalba (angl. best supportive care) — tai progresuojanciu ir i$plitusiu ve-
zZiu serganciy ligoniy gydymas ir slauga, kurios tikslas — sumazinti kancias ir uztikrinti geriau-
sig imanoma gyvenimo kokybe ligoniui ir jo S$eimos nariams. Paliatyvusis gydymas ir pagalba,
arba slauga (angl. palliative treatment, palliative care) — tai aktyvus i$plitusio vézio simptomy
gali bati ir specifinis vézio gydymas (spindulinis gydymas, operacija ir pan.). Geriausia palai-
komoji pagalba orientuota j asmenj, o ne j jo liga; néra tiesiogiai susijusi su gyvenimo trukmeés
pailginimu; apima visy paciento problemuy, tiek fiziniy, tiek psichosocialiniy, sprendimg; atlie-
kama daugiaprofilinés ir tarpdisciplinés komandos (gydytojy, slaugytojy, psichology, kt. speci-
alisty); skirta pagerinti ta gyvenimo laikotarpj, kuris dar liko pacientui; gali ir turi bati taikoma
ir tiems pacientams, kurie dar gauna specifinj gydyma nuo vézio; neturi buti atidéliojama iki
tol, kai visos gydymo galimybés jau bus i$semtos. Palaikomosios pagalbos esmé — kad ir kiek
buty isplitusi liga, kad ir koks buty taikytas kompleksinis gydymas, visada dar galima ka nors
padaryti, kad ligoniui baty pagerinta likusio gyvenimo kokybé.

Visas plauciy vézio gydymas turi bati grindziamas ligos stadija ir prognoze, nes per radi-
kalus gydymas gali pabloginti ligonio gyvenimo kokybe. Reikalinga pusiausvyra tarp galimo
specifinio gydymo ir aktyvaus simptominio gydymo, ypac tinkamo skausmo mal$inimo. Akty-
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vus simptominis gydymas ir slauga turi buti derinami visos palaikomosios pagalbos laikotarpiu
koordinuojant su ligoniu dirbanciy specialisty veiksmus ir kartu uzkertant kelig galimoms kri-
zinéms situacijoms, dirbant su ligonio $eimos nariais, perziarint gydymo ir slaugos plana, jei
liga progresuoja, atsiranda naujy simptomy.

Medicininis geriausios palaikomosios pagalbos aspektas: vézinio skausmo malsinimas, kvé-
pavimo organy funkcijy reguliavimas, vir§kinimo trakto organy sutrikimy sukeliamy problemy
sprendimas, kacheksijos ir anoreksijos gydymas, limfedemos gydymas, urologiniy problemy
sprendimas, odos, burnos, gleiviniy priezitra, neuropsichologiné pagalba.

Geriausia paliatyvioji pagalba onkologiniams ligoniams — tai paliatyvusis spindulinis gy-
dymas (esant metastaziy kauluose, galvos smegenyse), paliatyviosios operacijos ir invazinés
proceduros (stomos, ascito nuleidimas, pleuros drenazas), vézio sukelto skausmo mal$inimas,
ligoniy, sergandiy i$plitusiu véZiu, simptominis gydymas ir slauga, psichoterapija, pagalba (psi-
chologo) ligonio Seimai 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 reiskinius ir batinybe hospitalizuoti ligonj ir (ar) vezioti jj (ja)
i spindulinés terapijos skyriy. Jei navikas atsparus spinduliuotei, nereiskia, kad tokios bus ir
jo metastazés, metastaziy sukeliama lokaly skausma paprastai spindulinis gydymas malsina
gerai, nesvarbu, koks naviko histologinis tipas (nesmulkiyjy lasteliy ar smulkiyjuy lasteliy plau-
iy veézys). Paliatyviojo spindulinio gydymo suminé dozé mazesné nei radikaliojo, didziausio
skausma malsinancio poveikio siekiama, skiriant minimaly frakcijy skaiciy (1-5). Paliatyvusis
spindulinis gydymas itin efektyvus $iais atvejais: kai navikas sukelia virSutinés tusciosios venos
spaudimo sindromg, kai jo metastazés / metastaziniai limfmazgiai spaudzia tarpuplaucio orga-
nus ir audinius, kai yra metastaziné destrukcija $onkauliuose arba dél metastaziy laze stuburo
slanksteliai spaudzia nugaros smegenis. Dideliu jautrumu spinduliuotei pasizymi smulkiyjy
lasteliy plauciy vézio metastazés galvos smegenyse.

Paliatyviosios chirurginés proceduros. Pleuros drenazas esant nuolatiniam piktybiniam
pleuritui. Sonkauliy rezekcija dél skausmo, keliamo jy metastaziy ar naviko peraugimo. Ilgyjy
kauly metastaziy fiksavimas esant patologiniam laziui, nuolatiniam skausmui po spindulinio
gydymo, kauly ¢iulpy 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 nepraei-
namumo (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$plitus —
iki 75—80 procenty. Pagal Pasaulio sveikatos organizacijos 2019 m. patvirtinta Tarptautinés
statistinés ligy ir sveikatos sutrikimy klasifikacijos vienuoliktajj leidima (TLK-11) létiniu vézio
sukeltu skausmu laikomas ilgiau nei 3 ménesius besitesiantis skausmas, kurj sukélé navikas
(iskaitant ir jo metastazes) ar naviko gydymas (chirurginis, spindulinis, chemoterapija). Valdant
vézio sukelta skausma, Lietuvoje siiloma remtis Amerikos skausmo draugijos (angl. American
Pain Society, 2004) ir Lietuvos skausmo draugijos (LSD) 2011 m. i$leistose ir 2018 m. atnaujin-
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tose bei 2019 m. papildytose ,Vézio sukelto skausmo diagnostikos ir gydymo rekomendacijose”

patvirtinta $ia 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 pagalbos uztikrinimas.

Skausmas pagal trukme gali bati aminis (pvz., dél patologinio kaulo lazio) arba létinis (tesiasi

ilgiau kaip 2 mén.), pagal kilme — nocicepcinis (uzdegiminés kilmes), kai dél pazeistuose audi-

niuose prasidéjusio uzdegimo stimuliuojami specifiniai sensoriniai receptoriai (nociceptoriai),

arba neuropatinis — sukeliamas periferinio ar centrinio nervinio audinio pazeidimo; pagal po-

budj skausmas gali buti deginantis, $audantis (elektros Soko pobudzio), maudziantis, geliantis

ir kt. Kai pazeidziamos simpatinés skaidulos, patiriamo skausmo srityje gali atsirasti eritema,

edema, odos spalvos pokyciy; prakaitavimo sutrikimy, odos i$plonéjimas. Psichologiniai veiks-

niai (nerimas, nemiga, depresija ir kt.) smarkiai veikia skausma, todél vézio sukeltas skausmas

daznai bana misraus pobudzio. Be to, kartu veikia kelios ji sukeliancios priezastys.

Skausma lemiancios priezastys yra $ios: aplinkiniy struktary ir audiniy spaudimas, su-
keliamas paties naviko ar jo metastaziy; specifinis gydymas nuo vézio (pvz., spindulinis odos
nudegimas (véliau 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 obstipaci-
jos ir kt.); kitos gretutinés ligos (osteoartrito, diabetinés neuropatijos, migrenos paimeéjimas).
Nustacius skausmo priezastj, lengviau parinkti gydymo metoda, reikiamus vaistus bei skausmo
profilaktikos priemones.

Norint sékmingai gydyti skausma, bitina 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), skaic¢iy analo-
gijos skalés (SAS), taip pat zodziy analogijos skalés bei A. Pakulos skausmazodziy klausimynas.

Skaiciy analogijos skalé (SAS) — skausmo intensyvumas matuojamas paprasant pacien-
ta pasirinkti skaiciy nuo 0 iki 10, apibtadinantj jo jauc¢iamo skausmo intensyvuma. O reiskia
yskausmo néra“, o 10 — ,skausmas nepakeliamas®“. ZodZiy analogijos skalé (ZAS) — pacientai
prasomi pasirinkti zodj, geriausiai tinkantj apibadinti jy jau¢iama skausma: néra skausmo, silpnas
skausmas, vidutinis skausmas, stiprus skausmas, nepakeliamas skausmas. Veido israisky skale
(VIS) sudaro penki veidukai, pradedant nuo placiai besiSypsancio kairéje (,néra skausmo*) iki
nulitdusio verksmingo desinéje (,nepakeliamas skausmas®). Pacientas pazymi veiduka, labiau-
siai atspindintj jo patiriama skausma. Tyréjas palygina pasirinkta veiduka su paciento veido
iSraiska. Taip pat gali bati naudojama vaizdo analogijos skalé (VAS) — pacientai paprasomi kuo
tiksliau pazymeéti savo patiriama skausma 10 cm atkarpoje (tiesioje linijoje). Kairysis linijos
galas — ,skausmo néra‘, desinysis — ,,nepakeliamas skausmas®.
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Skausmo matavimo vaizdo analogijos skalé (VAS):

Skausmo nejauciu I 10 cm I  Stipriausias skausmas, kokj galiu jsivaizduoti

Skaiciy analogijos skalé (SAS)

Skausmo nejauciu 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Stipriausias skausmas, kurj galiu jsivaizduoti

Zodziy analogijos skalé

Néra skausmo 1 1 1 I I Nepakeliamas skausmas
Silpnas  vidutinis  stiprus

e | ()@ () (&) (&
israisky \/ N’ - a» <
skalé Tveidukas | 2veidukas | 3 veidukas | 4 veidukas |5 veidukas
Skaiciy
analogijos 0 1T 2 3 4 5 6 7 8 9 10
skale
Zodziy Neéra Silpnas Vidutinis Stiprus Nepake-
analogijos skausmo skausmas skausmas skausmas liamas
skale skausmas

Veido israisky skalé (VIS) — penkiy nuotaika 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”.

Bendrieji vézio sukelto skausmo gydymo principai

Lietuvos Respublikos SAM 2004 m. rugpjucio 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) ivertintas skausmo intensyvumas nurodomas paciento medicinos dokumentuose ir yra lai-
komas pagrindu skirti atitinkama skausma mal$inantj vaista. Todél, nustacius vézio sukelto
skausmo priezastj ir pobudj, reikéty pradéti nuolatine analgezija (skausmo mal$inima), 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 pobiudj, intensyvuma, pakopinio gydymo analgetikais principus (PSO,
1986 m.), vartoti vaisty derinius (26 lentelé).
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26 lentelé. Pakopinio skausmo mals$inimo schema

I pakopa II pakopa III pakopa

Stipras opioidai + neopioidai +
adjuvantai

(skausmas stiprus ir / ar
nepakeliamas, VAS 6-10)

Silpni opioidai arba mazomis
dozémis stipras opioidai +
neopioidai + adjuvantai

Neopioidai i 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), stipris opioidai (III pakopa), kartu gali bati skiriama ir pagalbi-
niy vaisty (adjuvanty), sustiprinanciy analgetiky poveikj ir palengvinanciy $alutines reakcijas,
sukeliamas $iy vaisty. Neopioidiniai analgetikai gali bati 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 (6-10 baly pagal SAS) skausmui malsinti. Jie gali buti vartojami
neinvaziniu budu (geriami, vartojami j tiesigja Zarng, per oda, i nosj, po lieZuviu) arba injekcijo-
mis (j raumenis, j veng, po oda ir pan.), jskaitant ir ilgalaikes daugkartinio naudojimo sistemas —
$virkstus (,morfino pompas®) — su poodiniais ar epiduriniais kateteriais, leidzianciais pa¢iam
ligoniui nusistatyti reikiama paros doze (PKA — paciento kontroliuojama analgezija).

Vézio sukeltas skausmo proverzis (angl. breakthrough pain) — tai laikinas nuolatinio (pa-
grindinio) vézZinio skausmo, kuris santykinai adekvaciai buvo gydomas opioidais, staigus paa-
meéjimas.

Skausmo proverzio tipai:

1) atsitiktinis skausmas (angl. incidental) — ji galima numatyti arba ne, paprastai priezastis
aiski — koks nors veiksmas, menkai padeda opioidai;

2) spontaninis skausmas — nenumatomas, be aiskios priezasties arba gali bati sukeltas, pvz.,
sauso kosulio;

3) dozés pabaigoje kylantis skausmas — per didelis intervalas tarp vaisty vartojimo, per maza
bazinio vaisto dozé;

4) misrus;

5) nesusijes su véziu: neurologinés ligos, sirdies nepakankamumas, priepuolis ir kt.

Skausmo proverzio pobudis: pradzia staigi, sunkiai nuspéjama, trukmé — nuo keliy sekundziy

iki 30 min., astrus, $audantis, plintantis (iradijuojantis). Bana sergant bet kurios stadijos véziu,

dazniau véziui i$plitus, pablogéjus funkcinei buklei, netinkamai gydant nuolatinj (pagrindinj)

skausma. Skausmo proverziai blogina gyvenimo kokybe (nepasitenkinimas analgezija), funkci-

ja, judruma, turi ir psichosocialinj poveikj (nerimas / depresija) (27 lentelé).
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27 lentelé. Nuolatinio vézio sukeliamo skausmo ir skausmo proverzio charakteristikos

Pagrindinis skausmas Proverzio skausmas

Pradzia — dazniau laipsniskas stipréjimas Pradzia — staigi, sunkiai nuspéjama

Trukmé — 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

28 lentelé. Greitai veikianciy fentanilio tableciy skyrimas gydant skausmo proverzj

Pirmosios poliezuvinés ar Zandinés tabletés 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 -

Skausmo proverziui gydyti, kai vartojant ilgesnio poveikio vaista skausmas staiga sustipréja
ir siekia iki 6 baly pagal SAS, gali ir turi buti vartojami trumpo poveikio opioidai (tramadolio
50 mg kapsulés, $virksc¢iamasis (injekcinis) tramadolis ir morfinas, specialiai skausmo prover-
Ziui malsinti sukurti greito ir trumpo poveikio opioidiniai analgetikai — poliezuvinés, Zandi-
nés (bukalinés) fentanilio citrato tabletés, nosies purskalai ir kt.). Sie vaistai gali bati skiriami
tik tiems pacientams, kurie toleruoja gydyma opioidais dél nuolatinio vézio sukelto skausmo.
Opioidy terapija toleruojantys pacientai yra pacientai, kuriems skiriama ne maziau kaip 60 mg
per burna vartojamo morfino per para, maziausiai 25 mikrogramai transderminio fentanilio
per valanda, arba tokj pat analgezinj poveikj sukelianti kity opioidy dozé, skiriama savaite ar
ilgiau. Optimali nuolatiné opioidy dozé skausmo proverziui gydyti turi bati nustatoma indi-
vidualiai, palaipsniui didinama kiekvienam pacientui, kad uztikrintume adekvaty analgezinj
poveikj su priimtinomis nepageidaujamomis reakcijomis. Greitai veikianciy fentanilio prepa-
raty pradiné dozé yra 100 mikrogramy. Jei analgezinis poveikis per 15-30 minuciy po pirmos
poliezuvinés tabletés pavartojimo buty nepakankamas, naujo skausmo priepuolio metu reko-
menduojama skirti kita jimanoma stipresne doze (28 lentelé).

Vir$utinés stipriyjy opioidy dozés ribos néra, ja galima didinti tiek, kiek reikia, kol pacien-
tas vaista toleruoja ir galima kontroliuoti jo Salutinj poveikj. Silpnieji opioidai, pvz., tramadolis, turi
virSutine dozés riba — 400 mg tramadolio per para. Jos nedera vir$yti, nes tada didéja $alutinis vais-
to poveikis, o analgezinis efektyvumas nedidéja. Opioidy vartojimo negalima nutraukti staiga, per
vieng diena, nes pasireiks nutraukimo simptomai — natarali fizinés (ne psichologinés, kuri rodyty
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29 lentelé. Opioidy dozés perskaic¢iavimas (rotacija)

Svirk$¢iamasis Geriamasis Vartojamas per oda
Trumpai veikiantis Ilgai veikiantis Fentanilio
Morfinas (mg) .
61k/d. Lm., Lv. morfino sulfatas (mg) morfinas (mg) pleistras (mkg/val.)
T 6 k./d. 2 k./d. kas 3 paras
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

im. — j raumenis; i.v. — | vena.

narkomanija) priklausomybés reakcija — abstinencijos reiskiniai. Laipsni$kai mazinant doze,
tokios reakcijos galima i$vengti. Vartojant opioidus, pasireiskia ir $alutinio jy poveikio suke-
liami sutrikimai: viduriy uzkietéjimas, pykinimas, vémimas, kvépavimo centro slopinimas, re-
¢iau — neurotoksiniai reiskiniai (traukuliai, kliedesys, haliucinacijos, hiperalgezija). Siekiant jy
iSvengti arba sumazinti, skiriama pagalbiniy vaisty (antiemetiky, laisvinamuyjy). Be to, opioidai
gali buti kei¢iami (rotacija) — vietoj vieno stipraus analgetiko skiriamas kitas kartu perskaiciuo-
jant dozes (29 lentelé). Opioidai kei¢iami remiantis vaisty santykine potencija, kartais leidziama
vartoti 2 opioidus vienu metu. Jei opioidiniy analgetiky perdozuojama (staiga suvartojama labai
didelé dozé ir pan.), skiriama antagonisto naloksono injekcijomis po oda, j raumenis ar j vena.

Kartu su $iais vaistais vartojami pagalbiniai vaistai (adjuvantai), kurie skiriami j kelias
grupes: vaistai padidéjusiam intrakranijiniam spaudimui, nugaros smegeny spaudimui gydyti
(gliukokortikoidai, diuretikai); vaistai neuropatiniam skausmui gydyti (antidepresantai, vaistai
nuo traukuliy, vietinio poveikio anestetikai); vaistai kauly pazeidimo sukeltam skausmui gydyti
(radioaktyvusis stroncis (Sr89), bisfosfonatai); $alutinj opioidy poveikj slopinantys vaistai (an-
tiemetiniai, laisvinamieji).

Gydant vyresnio amziaus ligonius, opioidy perdozuoti lengviau, todél jiems negalima staiga
padvigubinti dozés, butina zinoti pagrindiniy, vaistus i$ organizmo $alinanciy sistemy, organy
(inksty, kepeny) bukle, skirti ju nepakankamuma koreguojanciy vaisty. Jei ligonis vartoja labai
daug vaisty nuo gretutiniy ligy, ypac geriamuyjy, geriau, nustacius reikalinga paros doze, opioi-
dus skirti vartoti kitu badu — per oda (pleistrus) arba j tiesiaja zarna (zvakutes).

Be vaisty, gali ir turi buati 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, akupunktara; fiziné skausmo terapija; transkutaniné elektroneurostimuliacija (TENS);
neurolizé, neurochirurginés proceduros; taip pat psichoterapija.

Nepavykus numal$inti vézio sukelto skausmo konservatyviomis priemonémis, tikslinga li-
gonj siysti pas skausmo specialista j Lietuvoje veikiancias skausmo klinikas ir skausmo gydymo
kabinetus. Ten gali buti pritaikytos invazinés proceduros.
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Invazinés procediiros

Dél invazinio gydymo kiekvienu atveju sprendzia skausmo gydytojas su gydytoju onkologu in-
dividualiai, atsizvelgdami j paciento bukle bei sveikatos jstaigos galimybes.

Prie$ pradedant invazines proceduras, pasveriama tikétina nauda ir galima rizika, derinama
su skausmo medikamentinio valdymo tasa. Invazinis valdymas gali pagerinti skausmo kontrole
ir sumazinti sisteminiu badu skiriamy vaisty kiekj bei $alutinj ju poveikj. Taip pat invazinés
proceduros yra iSeitis, jei néra galimybés vaisty skirti per burng arba parenteraliai. Invazinés
proceduros skiriamos j: a) nedestrukcines; b) destrukcines.

Nedestrukcinés proceduros yra tokios, kai skausmo signalas susilpninamas (moduliuo-
jamas) arba nutraukiamas (blokuojamas) vaistiniam preparatui paveikiant skausmo $altinj.
Vaistinis preparatas gali bati skiriamas: a) smugine doze vienkartinai; b) per kateterj, skirta
ilgalaikiam preparato vartojimui. Paprastai kateteris jkiSamas neuroaksialiai (spinaliai) arba
$alia nerviniy rezginiy. Gali bati skiriamos ir atskiry periferiniy nervy blokados, 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 smegenu $akneliy) suspaudima. Sudétingais atvejais, kai
vietinis skausmas nepakeliamas, neuroaksialiai gali buti leidziamas ir opioidinis analgetikas.
Ilgalaikiam vartojimui naudojamos neuroaksialinés sistemos, kurios bana nuo paprasty perku-
taniniy iki implantuojamyjy programuojamy sistemy (pompuy). Implantuojamosios sistemos
yra brangios, bet saugios (dél infekcijos), todél ju taikymas pasiteisina visada, jei reikia gydyti
ilgiau nei 3 ménesius.

Intrapleuriné analgezija gali buti taikoma, kai dél iSplitusio vézio nejmanoma nuskausminti
ileidZiant preparatus lokalizuotai $alia nerviniy struktiry. Tokios intrapleurinés infuzijos tai-
komos smuginémis dozémis ar nepertraukiamai per kateterj.

Destrukcinés procediros taikomos tais atvejais, kai vaistiniais preparatais skausmo signalo
moduliuoti nepavyksta. Esant smulkialgs¢iam plauciy véziui ir mezoteliomai kratinés skausmas
yra blogai lokalizuotas, stiprus ir nepakeliamas, nes tarp$onkauliniai nervai ir jy $akos yra infil-
truotos véziniy lasteliy, todél skausmo $altinj valdyti sunku. Tada gali buti taikoma kordotomija —
neurochirurginé procedura, kurios metu nugaros smegenyse, prie$ingoje, nei reiskiasi skausmas,
puséje, atliekama spinotalaminio trakto abliacija, nutraukiamas skausmo impulsy perdavimas,
bet kartu toje puséje, kur reiskési skausmas, 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 biti atliekama keliais budais:
a) chirurgiskai; b) chemine neurolize (fenolis); c) radijo dazniy destrukcija (specialiu aparatu).

Cementuojanti vertebroplastika — tai procedura, atliekama, kai visomis taikytomis priemo-
némis nepavyksta nuslopinti skausmo, kilusio dél slankstelio patologinio lazimo. Sios proce-
daros metu perkutaniskai j vézio metastazés pazeistg slankstelj jleidziama kaulg stiprinancios
medziagos — akrilinio cemento.

Kity i$plitusio plauciy vézio simptomy gydymas
Dusulys — visada susijes su nerimu, subjektyvus, reakcija priklauso nuo ligonio psichikos ir

fizinés buklés. Gali bati dél kvépavimo taky obstrukcijos (navikas trachéjoje, bronchuose,
tracheoezofaginé fistulé, bronchitas, bronchospazmai), piktybinio pleurito, funkcionuojancio
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plauciy audinio sumazéjimo (dél operacijos, pospindulinés fibrozés, kraujavimo, atelektazés,
plauciy arterijos embolijos, LOPL; nepakankamos ventiliacijos (bendras silpnumas, skausmas
kratinés lastoje, pakilusi diafragma dél ascito, hepatomegalijos, n. phrenicus parezés); Sirdies
ir kraujagysliy sistemos nepakankamumo, kardiomiopatijos, eksudacinio ar sauso perikardito,
$oko, sepsio, anemijos; psichologiniy veiksniy (baimés, nerimo).

Butina ligonj istirti, jvertinti ankstesnes ligas, ypa¢ susijusias su kvépavimo sistemos orga-
nais. Jei imanoma, $alinama dusulio priezastis. Bendrosios priemonés: ramybé, patogi ligoniui
padétis, laisvi drabuziai, kvépavimo kontrolés pratimy apmokymas. Gydymas deguonimi gali
buti skiriamas visiems plauciy véziu sergantiems ligoniams, kurie patiria dusulj, neatsizvel-
giant j kraujo dujy tyrimo rezultatus; rekomenduojama kontrolé pulsoksimetru; esant bron-
chospazmui ar gretutinei LOPL — bronchus pleciantys vaistai (B2 agonistai, anticholinerginiai
vaistai), gliukokortikoidai (ypa¢ esant limfangitui, LOPL, spindulinio gydymo ar chemotera-
pijos 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.),
butinai informavus ligonj ir artimuosius, kad galimas slopinimo, hipoventiliacijos ir hiperkap-
ninio 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 papildomuy tyrimy; antibioti-
kai nepageidaujami dél salutinio poveikio (ypac disbakteriozés). Nesgmoningiems pacientams,
kurie dasta, galima leisti morfino po oda.

Kosulys — fiziologinis refleksas, susijes su kvépavimo taky dirginimu. Priezastys: naviko su-
keliamas kvépavimo taky dirginimas, oro uzterstumas dimais, garais; aspiracija dél balso stygy
paralyziaus, sutrikes rijimo refleksas, tracheoezofaginés fistulés; gastroezofaginis refliuksas; in-
fekcija (laringitas, bronchitas, tracheitas, rinitas); bronchy hiperreaktyvumas; astma; skrepliy
susilaikymas ir bronchoréja; infiltracija dél vézio, piktybinio limfangito, pneumonitas, plauciy
fibrozé, plauciy edema, LOPL; kity struktary (pleuros, diafragmos, perikardo), susijusiy su ko-
sulio refleksu, dirginimas.

Tyrimai: anamnezé, fiziné apzitra, kriitinés lastos rentgeninis tyrimas. Tyrimy poreikis pri-
klauso nuo ligonio buklés.

Gydymas. Rekomenduojama $alinti kosulj sukeliané¢ia priezastj; bendrosios priemonés
(vengti damuy, gary, patogi padétis), padéti kvépuoti ir atkoséti (acetilcisteinas, oro drékinimas,
fizioterapija), bronchus pleciantys vaistai (esant bronchospazmui), antibiotikai (infekcijos atve-
ju), sauso, neproduktyvaus kosulio slopinimas (opioidai, (pvz., kodeino preparatai), anestetiky
inhaliacijos, gliukokortikoidai esant limfangitui, migdomieji (ypa¢ naktj). Galutinéje ligos sta-
dijoje — tik simptominis gydymas, vengti nebutiny tyrimy ir aktyvaus gydymo, kosulj slopinti
opioidais, haloperidoliu. Jei ligonis be samonés — morfino injekcijos po oda, deguonies terapija.

Virskinimo sistemos simptomai. Dazniausiai tenka gydyti pykinima ir vémima, viduriy
uzkietéjima ar viduriavima, zarnyno nepraeinamuma. Pykinima ir vémima sukelia virs$kinimo
trakto dirginimas, obstrukcija, vaistai (antinavikiniai, aspirinas), medziagy apykaitos sutriki-
mai ir pan. Stengiamasi gydant $alinti priezastj. Rekomenduojama dieta (valgyti daznai, mazai,
létai, skysciai, minkstas, mégstamas maistas esteti$kai pateiktas), vengti stipriy kvapy. Antie-
metiniai vaistai skiriami atsizvelgiant j vémima sukeliancia prieZastj, vémimui slopinti tinka-
momis dozémis vartojami antiemetiniy vaisty deriniai: metoklopramidas ir ondansetronas su
gliukokortikoidais. Jei butina, maitinimui jvedamas nazogastrinis zondas bei pradedama lasinti
skysciy j vena.
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Zarnyno nepraeinamumas, kai jmanoma, gydomas operacija (rezekcija ar apeinamoji anas-
tomozé, kolostoma, ileostoma, perkutaniné gastrostoma (PEG) — esant stemplés stenozei, kito-
kiems (pvz., neurologinés kilmés, dél galvos smegeny metastaziy) rijimo sutrikimams). Gydant
konservatyviai naudojamas nazogastrinis zondas ir intraveniniai skysciai. Simptominiam gy-
dymui skiriama vaisty: antiemetiky, analgetiky, prokinetiky, gliukokortikoidy, somatostatino
analogas oktreotidas bei dieta.

Daznai pasitaikancio viduriy uzkietéjimo priezastys labai jvairios: nejudrumas, raumeny
silpnumas, pakitusi mityba (per mazai skys¢iy, badavimas), metabolizmo sutrikimai, neurolo-
giné patologija, psichologinés priezastys, skausmai iSangéje. Viduriy uzkietéjima gali lemti ir
opioidy bei vaisty nuo viduriavimo vartojimas. Gydant stengiamasi atsizvelgti j priezastj. Daz-
niausiai gydoma glicerino Zvakutémis, riebalinémis mikroklizmomis, klizmomis. Jeigu Zarnyno
nepraeinamumo pozymiy néra, skiriama geriamuyjuy laisvinamyjy vaisty (dufalako, bisekodilio
ir kt.). Dél nugaros smegenuy spaudimo atsirades neurogeninis viduriy uzkietéjimas gydomas
zvakutémis j tiesiaja zarna bei dieta su daug skysciy ir skaiduly. Galutinéje vézio stadijoje rei-
kéty planuoti sukelti tustinimasi 1 ar 2 kartus per savaite Zvakutémis ir klizmomis, riboti geria-
muosius laisvinamuosius vaistus ir peristaltika skatinantj maista.

Anoreksija ir kacheksija. Sergant plauciy véziu, kacheksija bina daugiau kaip pusei ligo-
niy, anoreksija — iki 90 procenty. Kacheksija — simptomy kompleksas, nulemtas nepakankamo
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, rie-
balinis audinys (lipolizé). Visa tai keicia ligonio i$vaizda ir sukelia psichologinj diskomforta.
Kacheksijos priezastys gali bati véziné intoksikacija, skausmas, skonio, uoslés pokyciai, virski-
nimo trakto uzdegimai, obstrukcija, sutrikusi medziagy apykaita dél naviko i$skiriamy metabo-
lity, psichologinés priezastys, nepakankama mityba dél kity priezasciy (neskanus, netinkamai
pateiktas maistas, negaléjimas paciam pavalgyti ir kt.).

Gydymas. Kacheksijos ir anoreksijos gydymo principai: psichologinés jtampos mazi-
nimas (psichologo, gydanciojo gydytojo, Seimos nariy pagalba); naviko gydymas (chi-
rurginis, spindulinis, chemoterapija); tinkamas mitybos sutvarkymas; medikamentinis
gydymas, jei reikia skiriamas peroralinis ir enterinis bei parenterinis maitinimas. Pag-
rindinés kacheksijai ir anoreksijai gydyti vartojamuy vaisty grupés — gliukokortikoidai ir
progestagenai. Deksametazono skiriama vartoti po 3-6 mg per diena, prednizolono —
iki 15 mg per diena. Dél gliukokortikoidy poveikio apetitas trumpam pageréja, svoris neauga,
bet biina daug $alutiniy poveikiy (opos, elektrolity pusiausvyros sutrikimas, miopatija, edema),
taigi juos rekomenduojama vartoti trumpai — viena dvi savaites. Progestagenas — megestrolio
acetato suspensija (40 mg/ml 240 ml flakonais) — labiausiai i$tirtas vaistas kacheksijai ir ano-
reksijai gydyti. Dazniausiai skiriama dozé — 800 mg (20 ml) per diena. Sis vaistas gerai toleruo-
jamas, sukelia mazai $alutiniy poveikiy. Kartais ligoniai pradeda viduriuoti, labai retai pasitaiko
hipertenzija, tromboflebitas, hiperglikemija, gali progresuoti jau esantis ascitas ar eksudacinis
pleuritas. Gydomasis poveikis pasireikia ne i$ karto, todél rekomenduojama vartoti ne trum-
piau kaip 2 ménesius.

Odos, burnos, gleiviniy prieziira batina, nes gresia stomatitas, grybelinés ligos, ypa¢ po
gydymo antibiotikais. Rekomenduojama burng skalauti sodos ir kitais tirpalais (ramunéliy,
vietiniy anestetiky), tirpalu su vitaminu C. Gydoma grybeliné infekcija (pvz., iki 400 mg fluko-
nazolo per para). Oda, kad neatsirasty praguly, turi bati rapestingai priziarima, plaunama ir
valoma vartojant ir vietinius antiseptinius vaistus, ligonis guldomas ant ¢iuzinio nuo pragu-
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ly, nejudantys ligoniai turi bati vartomi kelis kartus per dieng. Atsiradus praguly, klijuojami
specialis hidrokoloidiniai tvarsciai, kartais butina ir chirurgo konsultacija (praguly plovimas,
valymas — nekrektomija). Limfiné edema gydoma masazuojant, tvarstant, jtveriant, pakeliant
sutinusias galanes ir pan.

Slapimo sistemos sutrikimai. Susilaikius $lapimui, $lapimo paslé kateterizuojama. Galu-
tinai i$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 Gminiu samonés aptemimu, démesio,
suvokimo, elgesio sutrikimy, Gminés psichozés gydymas. Sie sutrikimai gana dazni iSplitusiu
plaudiy véziu sergantiems pacientams, kuriuos vargina nuolatiné hipoksija, CNS pazeidimai
(metastazeés, encefalopatija). Reikalinga psichiatro ir psichologo konsultacija.

Depresija i$sivysto iki 25 proc. onkologiniy pacienty, ypa¢ dazna esant iSplitusiam véziui.
Stiprina skausmo pojutj, fizinj silpnuma. Klinikiniai pozymiai: bloga nuotaika, apatija, svorio
mazéjimas, nemiga ar mieguistumas, energijos stoka, kaltés ir beprasmybés jausmas, psicho-
motorinis 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), $ali-
nami $alutinio vaisty poveikio sukelti reiskiniai; kontroliuojami skausma ir depresija sunkinan-
tys veiksniai; skiriama psichoterapija, antidepresantai, kiti vaistai: migdomieji, neuroleptikai ir
pan.

Nerimas — normali reakcija j liga, bet gali pereiti i patologinj psichikos sutrikima. Nenor-
malus (neadaptacinis) nerimas tesiasi ilgiau kaip 2 savaites, neadekvati reakcija j aplinka, ryskas
fiziniai simptomai, bana panikos priepuoliy, atsiranda fobijy. Galimos organinés priezastys:
negydomas skausmas, hipoksija, hipoglikemija, kliedesys, sqmonés aptemimas, $alutinis vaisty
(gliukokortikoidy, bronchodilatatoriy, metoklopramido) poveikis, vaisty (opioidy, benzodiaze-
piny), alkoholio ar nikotino nutraukimo sindromas.

Gydymas. Jei yra, $alinama organiné nerimo priezastis, atmetama $alutinio vaisty poveikio
ar ju saveikos tikimybé; gydomi nerima keliantys fiziniai simptomai, pvz., skausmas ir kt.; kore-
guojami psichosocialiniai nerima skatinantys veiksniai; gydoma depresija; skiriama psichotera-
pija, hipnozé, muzikos, meno terapija, psichotropiniai vaistai.

Umus samonés aptemimas, kliedesys (delyras). Organinis smegeny pazeidimo sindromas,
susijes su imiu samonés aptemimu, démesio, suvokimo, elgesio sutrikimu. Priezastys: intrakra-
nijiné patologija (navikas, kraujavimas, encefalopatija, sukelta spindulinio gydymo ar chemotera-
pijos, infekciné patologija: abscesas, meningitas, encefalitas, insultas, buklé po traukuliy); meta-
boliniai sutrikimai (hipoksija, hiperkapnija, kepeny, inksty nepakankamumas, acidozé, alkalozé,
hiper- ar hipoglikemija, Na, K apykaitos sutrikimai, endokrininiy liauky disfunkcija); infekcija,
karsciavimas; kraujotakos sutrikimai (dehidratacija, hipovolemija, $irdies nepakankamumas, $o-
kas); anemija; mitybos sutrikimai (badavimas, vitaminy B;, Bs, B1» stoka); vaisty, alkoholio nutrau-
kimo sindromas; vaistai: antidepresantai, antiepilepsiniai, antiemetiniai, psichotropiniai vaistai ir
kt.); kiti veiksniai, galintys predisponuoti ar sustiprinti $ig bukle: 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,
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minimalas kontaktai, $eimos narys ar patikimas draugas; stengiamasi nevarzyti fizi$kai (neristi
prie lovos ir pan.); skiriama vaisty: geriamojo haloperidolio 1-5 mg, iminiu 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 gy-
venimo dienomis. Pasireiskia susijaudinimu, nerimu, sutrikusia sgmone, raumeny trakciojimu,
traukuliais, vaitojimu.

Gydymas. Gydomas nenuslopintas skausmas, $lapimo susilaikymas, viduriy uzkietéjimas,
nerimas, baimé; atmetama nutraukimo sindromo tikimybé; perziarimas gydymas opioidais;
skiriama benzodiazepiny: klonazepamo 1-2 mg/d., diazepamo 5-10 mg j vena ar 10-20 mg
per tiesigja Zarng kas 68 val., lorazepamo, midazolamo; jei neveikia — haloperidolio, fenobar-
bitalio 100-200 mg po oda kas 4—8 val., titruojant doze.

Informacijos ligoniui teikimas

Dél ilgéjancios isplitusiu véziu serganciy pacienty gyvenimo trukmeés, lemiancios ilgalaike
ligoniy priezitra, gydyma namuose bei bendrosios terapijos, slaugos, onkologijos skyriuose,
visus medikus butina mokyti bendravimo su i$plitusiu véziu serganciais 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 ragytiné, internetiné informacija, prie kurios
pacientas gali sugrjzti kelis kartus.

Pagalba ligonio $eimai — tai geros palaikomosios (paliatyviosios) pagalbos pozymis. Arti-
miesiems reikia suteikti informacijos apie liga, skiriama gydyma bei prognoze: isaiskinti 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 ligoniui vais-
tus; kaip kalbéti su ligoniu, $eimos nariais, vaikais, $eimos draugais apie galimg mirtj, paciento
liga ir bukle. Seimos nariai patys baiminasi dél savo sveikatos, bet to nepasako, grauziasi dél
neisspresty tarpusavio santykiy su ligoniu problemy, nezino, kaip gyvens po jo mirties, turi
finansiniy sunkumuy. Svarbi ir aplinkos jtaka: jie abejoja, ar gerai daro, kad slaugo ligonj na-
muose, nerimauja, ka Zmonés pagalvos apie ligonio priezitra, nezino, ar reikia priimti draugy
ir kaimyny pagalba, patarimus, ka kviesti j laidotuves. Visais palaikomosios pagalbos etapais
komandos nariai turéty uztikrinti, kad tiek ligonis, tiek jo Seimos nariai sulauks tiek démesio ir
gaus tiek laiko, kiek jo jiems reikia.

PLAUCIU VEZIU SERGANCIU LIGONIU STEBEJIMAS

Po radikalaus gydymo plauciy vézio atkry¢io daznumas pirmus ketverius metus yra 6—10
proc. per metus, véliau sumazéja iki 2 proc., taciau didziausia rizika islieka pirmuosius dve-
jus metus. Antro pirminio plauciy vézio daznumas siems ligoniams yra 1-6 proc. per metus.
12,8 proc. ligoniy po plauciy vézio operacinio gydymo reikia pakartotinai stacionarizuoti
1 ménesio laikotarpiu dél komplikacijy (kvépavimo nepakankamumo, pneumonijos, pneumo-
torakso ar $irdies ir kraujagysliy komplikacijy). Chemospindulinis gydymas taip pat susijes su
galimomis komplikacijomis — infekcija, ezofagitu, pneumonitu, citopenija, Sirdies ir kraujagys-
liy komplikacijomis, toksiskumu kepenims. Taikius imunoterapija ir taikiniy terapija ankstyvo-
se plauciy vézio stadijose taip pat reikia pacientus intensyviau stebéti dél galimy nepageidauja-
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mu poveikiy. Ligoniams, kuriems taikytas sisteminis gydymas (chemoterapija, taikiniy terapija
ir kt.), liga dazniausiai progresuoja po keliy ar keliolikos ménesiy. Todél ilgalaikis individualus
plauciy véziu sergancio ligonio stebéjimo planas po gydymo, ypac radikalaus, turi buti sudary-
tas kiekvienam ligoniui. Atsitiktiniy im¢iy klinikiniai tyrimai rodo, kad kratinés ir pilvo KT, pa-
lyginti su kratinés lastos rentgenograma, yra reik§mingai jautresnis metodas nustatyti plauciy
vézio atkrytj ir antra pirminj navika.

.

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).

KT yra reiksmingai jautresnis tyrimo metodas, palyginti su kratinés lgstos rentgenograma.
Per pirmus dvejus metus rekomenduojama atlikti jprastiniy doziy KT su kontrastine me-
dziaga, véliau galima atlikti ir mazy doziy KT.

Dél radikalaus gydymo komplikaciju dazniau rekomenduojama ankstyva ligoniy patikra. Nors
literatiiroje nenurodoma intervaly, mes rekomenduojame ligonius tikrinti po 1, 3 ir 6 ménesiy.
Siekiant nustatyti naviko atkrytj ar antra pirminj navika po radikalaus nesmulkiyjy lasteliy plau-
¢iy vézio gydymo rekomenduojama ligonius tikrinti kas 6 mén. pirmuosius dvejus metus, véliau
karta per metus atliekant klinikinj istyrima, kraujo tyrimus ir kritinés lastos bei pilvo KT.
Ligonius, kuriems yra didesné plauciy vézio atkrycio tikimybé ir kuriems svarstoma skirti
gelbstindigja radikalig terapija (jvertinama daugiadalykés gydytojuy specialisty komandos
aptarimo metu) po radikalaus nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio gydymo, rekomenduoja-
ma tikrinti kas 3—6 mén. pirmuosius trejus metus, véliau karta per metus atliekant klinikinj
iStyrima, kraujo tyrimus ir kritinés lastos bei pilvo KT.

Nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu sergancius ligonius po neradikalaus plauciy vézio gydy-
mo, kuriems buvo taikyta taikiniy terapija ir kuriems yra galimybé toliau taikyti gydyma,
rekomenduojama tikrinti kas 2—3 ménesius.

Nesmulkiyjy lasteliy plaudiy véziu sergancius ligonius po neradikalaus plauciy vézio gy-
dymo, kuriems buvo taikyta imunoterapija ir (ar) chemoterapija ir kuriems yra galimybeé
toliau taikyti gydyma, rekomenduojama tikrinti kas 1,5-3 ménesius.

Siekiant nustatyti naviko atkrytj ar antra pirminj navika po radikalaus smulkiyjy lasteliy plauciy
vézio gydymo rekomenduojama ligonius tikrinti kas 3—6 ménesius pirmuosius dvejus metus,
véliau karta per metus atliekant klinikinj i$tyrima, kraujo tyrimus ir kritinés lastos bei pilvo KT.
Isplitusiu 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 $esis ménesius ir véliau kas 6 ménesius.

Naujus vézio progresavimo simptomus nustates gydytojas turéty kuo skubiau siysti ligonj
pas stebéjimg atliekantj gydytoja.

Citologinis skrepliy tyrimas, kraujo ir biocheminiai tyrimai, naviko Zymeny tyrimas,
F-FDG PET-KT tyrimas, bronchoskopija stebéjimo metu néra standartiniai tyrimai ir ru-
tiniskai atlikti nerekomenduojami.
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