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CUVANT INTRODUCTIV

Ghidul pentru managementul cancerului pulmonar, partea a Il-a, cuprinde tratamentul
cancerului pulmonar si este continuarea fireasca a primei parti, cea de diagnostic si stadializare.

Acest ghid se doreste a fi un punct de referintd al medicului practician care trateaza
pacientii cu cancer bronho-pulmonar si se situeaza alaturi de celelalte ghiduri nationale si
internationale Tn vigoare.

Pe de altd parte, beneficiul pacientului cu cancer bronhopulmonar constd intr-un
tratament aplicat conform standardelor internationale, unitar in toata tara, cu criterii i indicatii
bine stabilite.

Progresele inregistrate in ultimii ani 1n tratamentul cancerului bronhopulmonar au adus
in lumind noi optiuni terapeutice pe care atat practicianul, cat si pacientul trebuie sa le
cunoasca.

AUTORII
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TRATAMENTUL CANCERULUI BRONHOPULMONAR

Tratamentul cancerului bronhopulmonar (CBP), in special al celui fard celule mici
(NSCLC), a inregistrat progrese importante in ultimii ani, ca urmare a cercetarii fundamentale
ale carei rezultate s-au reflectat in predictia raspunsului la tratament si in dezvoltarea terapiilor
tintite.

Tratamentul CBP se face diferentiat, in functie de tipul histologic, stadializare,
comorbiditati.

De retinut!
Evaluarea multidisciplinard ar trebui sa concluzioneze decizia terapeutica in maxim 4
sdptamani de la prima evaluare!

1. TRATAMENTUL CBP CU CELULE MICI (SCLC)

Carcinomul bronhopulmonar cu celule mici (SCLC) reprezintd aproximativ 15% din
cancerele bronho-pulmonare [1]. Comparativ cu CBP fara celule mici (NSCLC), SCLC
prezintd un timp de dedublare mai rapid, o ratd de crestere mai mare §i 0 metastazare precoce.

Aproximativ 2/3 din pacientii cu SCLC se prezintd cu boala extinsa, doar 1/3 cu boala
limitata [2]. Sensibilitatea SCLC la chimio- si radioterapie este extrem de mare, insd cu toate
acestea majoritatea pacientilor decedeaza din cauza recurentei bolii [3, 4]. Chimio- si
radioterapia (RT) pot avea viza curativa pentru un numar mic de pacienti cu boald limitata [5,
6]. Chimioterapia are rol paliativ si poate prelungi supravietuirea pentru majoritatea pacientilor
cu boala extinsa [7, 8].

1.1. Tratamentul bolii limitate la torace (stadiile I-I1IB)

Pentru toti pacientii cu SCLC, indiferent de stadiu, chimioterapia este un element
esential al planului terapeutic [9, 10]. Chirurgia plus chimioterapia adjuvanta poate fi indicata
la cazurile T1-2 NO-1 MO, alternativa fiind chimio-radioterapia concomitenta.

Pentru pacientii cu SCLC in stadiu limitat si cu un status de performanta (PS) bun (0-2),
tratamentul constd Tn chimio-radioterapie (RT) toracicd concomitenta [6, 11, 12]. Pacientii cu
SCLC stadiu limitat trebuie tratai cu combinatii de etoposid/sare de platind (cisplatin sau
carboplatin), in combinatie cu RT toracica.

Pacientii cu boald limitatd sunt potential curabili. Meta-analizele si studiile
randomizate, care au utilizat chimio-RT concomitentd, raporteaza rate de supravietuire la 5 ani
de 20-25% [13]. La pacientii cu boald in stadiu limitat, EP plus RT toracica determina rate de
raspuns de 70-90% [14], cu o supravietuire medie de 14-20 de luni; rata de supravietuire la 2
ani este de aproximativ 40% [15]. Radioterapia toracica creste cu 25-30% controlul local la
aceastd categorie de pacienti si se asociaza, de asemenea, cu o crestere de 5-7% a ratei de
supravietuire la 2 ani [11, 12].

Pentru SCLC 1n stadiu limitat, RT trebuie utilizatd concomitent cu chimioterapia si
trebuie sa inceapa precoce (ciclul 1 sau 2 de chimioterapie), la o doza de 1,5 Gy x 2/zi
(hiperfractionare), pana la doza totald de 45 Gy In 3 saptamani sau la o dozd de 2 Gy/zi



(fractionare standard), pana la doza totald de 60-70 Gy [11, 16-22]. La pacientii cu un PS bun
(0-2), chimio-RT este superioara terapiei secventiale [23, 24].

Standardul minim pentru iradierea toracicd constd in RT tridimensionala (3D)
conformationald (RT 3D-conformationald) [1], cu cAmpuri multiple (ideal >4). In cazuri
selectionate pot fi utilizate tehnici IMRT (Intensity-Modulated Radiation Therapy)/IGRT
(Image Guided Radiation Therapy) [25, 26].

Peste 50% din pacientii cu SCLC dezvoltd metastaze cerebrale. Acest fapt a determinat
utilizarea iradierii craniene profilactice (PCI). O meta-analizd a tuturor studiilor randomizate
PCI a raportat o scadere cu 25% a incidentei la 3 ani a metastazelor cerebrale, de la 58,6%, in
grupul de control, la 33,3% in grupul PCI [27]. Astfel, PCI pare sd prevind si nu doar sa
intarzie aparifia metastazelor cerebrale. Aceasta meta-analiza a raportat, de asemenea, un plus
de 5,4% in supravietuirea la 3 ani la pacientii tratati cu PCI, de la 15,3% in grupul de control, la
20,7% in grupul PCI [27].

PCI este indicata atit la pacientii cu SCLC stadiu limitat cu remisiune completa,
partiald sau boalad stationara dupd chimio-radioterapie. [28, 29]. Regimul recomandat pentru
PCI este 25 Gy in 10 fractiuni (2,5 Gy/fractiune) [1, 28, 29]. Administrarea PCI nu trebuie
facuta in acelasi timp cu chimioterapia sistemica, din cauza riscului crescut de neurotoxicitate.

De retinut!

Cel mai frecvent regim de chimioterapie, utilizat in SCLC in stadiu limitat, este combinatia
etoposid/ derivat de platina (cisplatin sau carboplatin).

Chimio-RT concomitenta precoce este superioara terapiei secventiale.

La pacientii cu raspuns obiectiv sau boala stabild, PCI previne aparitia metastazelor cerebrale,
cu cresterea supravietuirii si a calitatii vietii.

1.2. Tratamentul bolii extinse (stadiul 1V)

Doua treimi din pacientii cu SCLC au in momentul diagnosticului boala extinsa.

Pentru pacientii cu boalad extinsd, tratamentul recomandat constd in chimioterapie
(etoposid/cisplatin). RT poate fi utilizatd in cazuri selectionate, pentru paliatia simptomelor
cauzate de tumori primare si boli metastatice (metastaze cerebrale, epidurale, osoase) [1].

La pacientii cu boala avansata, chimioterapia se asociaza cu rate de raspuns de 60-70%
[14]. Din pacate, supravietuirea medie este de 9-11 luni, iar rata de supravietuire la 2 ani este
de sub 5% [15].

Iradierea profilacticd craniand este indicata si la pacientii cu boala extinsa, cu remisiune
completd sau partiald a bolii sub tratament citostatic [28, 29]. Regimul recomandat pentru PCI
este 25 Gy in 10 fractiuni (2,5 Gy/fractiune) [1, 28, 29].

Au fost evaluate multiple strategii terapeutice, avand ca scop ameliorarea rezultatelor
obtinute cu tratamentul standard si cresterea supravietuirii pe termen lung, prin folosirea de
triplete de chimioterapie, utilizarea de regimuri intensificate, terapie de mentinere, regimuri
chimioterapice alternante fara rezistentd incrucisatd. Niciuna dintre aceste strategii, Insd, nu a
reusit sa aduca avantaje semnificative, comparativ cu abordarea standard [1].

De retinut!

Pentru pacientii cu SCLC in stadiu avansat, tratamentul recomandat constd in chimioterapie
(etoposid/cisplatin sau etoposid/carboplatin), urmatd de iradiere craniand profilactica la
pacientii cu raspuns obiectiv la chimioterapie.



1.3.  Tratamentul bolii recidivate

Pacientii cu recadere au indicatie de chimioterapie de linia a doua. Candidatii ar trebui
selectati pe baza raspunsului la terapia de prima linie, intervalului de timp de la incheierea
primei linii de tratament, toxicitatii reziduale a terapiei de prima linie si PS, deoarece
probabilitatea de raspuns la linia a doua de chimioterapie depinde de toti acesti factori [13].

Desi SCLC este extrem de responsiv la tratamentul initial, majoritatea pacientilor cu
recadere sunt relativ rezistenti la terapie [30]. Acesti pacienti au o supravietuire medie sub
chimioterapia de linia a doua de numai 4-5 luni. Probabilitatea de raspuns la chimioterapia de
linia a doua depinde de intervalul de timp dintre tratamentul initial si recidiva: dacd acest
interval este sub 3 luni (boald refractard sau rezistentd), raspunsul la majoritatea agentilor
citostatici sau regimurilor de chimioterapie este slab (< 10%); In cazul in care acest interval
este de peste 3 luni (boala sensibild), sunt asteptate rate de raspuns de aproximativ 25% [1]. Cu
cat intervalul pana la recadere este mai lung, sansele de a obtine o noud remisiune utilizand
acelasi regim care a fost utilizat in linia intai (etoposid/cisplatin sau etoposid/carboplatin) sunt
mai mari. Topotecanul oral a ameliorat supravietuirea, calitatea vietii si controlul simptomelor
fatd de placebo intr-un studiu randomizat de faza a Ill-a, in care jumatate din pacienti aveau
boalad rezistentd la chimioterapia de linia intdi [31]. Intr-un studiu randomizat mai vechi,
topotecan i.v. a fost echivalent in termenii ratei de raspuns, ai timpului pana la progresia bolii si
ai supravietuirii globale cu protocolul CAV (ciclofosfamida + doxorubicind + vincristin),
monoterapia avand Insd o toleranta mai bund. Topotecanul oral si intravenos s-au dovedit la fel
de eficiente, intr-un studiu randomizat, dar cu un profil de toxicitate intrucatva diferit. in
consecintd, la pacientii cu resutd sensibild sau rezistentd, tratamentul recomandat este
topotecanul fie oral, fie i.v, iar protocolul CAV constituie o alternativa. Cazurile cu resuta
chimio-sensibild pot beneficia si de reintroducerea tratamentului utilizat in linia intai
(etoposid/platind). Alegerea chimioterapiei de linia a doua trebuie sa tind seama de preferintele
si confortul pacientului, precum si de toxicitate [13].

Alti agenti cu activitate moderata 1n studiile de faza II includ docetaxel, paclitaxel,
irinotecan, vinorelbind, gemcitabind, ifosfamidd si etoposid oral, care pot constitui optiuni
pentru o terapie ulterioard la pacientii cu status de performanta care se mentine bun [1].

Chimioterapia de linia a doua trebuie efectuatd pand la doua cicluri dupa obtinerea celui

e ey e

De retinut!

Pacientii cu recadere au indicatie de chimioterapie de linia a doua.

Majoritatea pacientilor cu recadere sunt relativ rezistenti la terapie.

Topotecanul oral s-a dovedit superior fatd de placebo si echivalent cu topotecanul intravenos,
in studii randomizate.

Topotecanul i.v. s-a dovedit la fel de eficient, dar mai bine tolerat decat regimul CAV.

2. TRATAMENTUL TUMORILOR PULMONARE NEUROENDOCRINE

Carcinoamele pulmonare neuroendocrine (LNT) se clasificd in: 1) carcinoame
neuroendocrine cu grad inalt de malignitate (SCLC si carcinoame neuroendocrine cu celuld
mare [LCNEC]); 2) carcinoame neuroendocrine cu grad intermediar de malignitate (tumori
carcinoide atipice); 3) carcinoame neuroendocrine cu grad scazut de malignitate (tumori
carcinoide tipice) [1, 32, 33].

Majoritatea LNT apartin histotipului SCLC si sunt tratate ca atare. LCNEC este tratat ca
si NSCLC [1, 34].

LNT cu grad intermediar si scdzut de malignitate reprezintd 1-2% din CBP si, in
general, sunt diagnosticate in stadii precoce (stadiul I). Metastazele in ganglionii limfatici
regionali (stadiile II, III) sunt intalnite mai frecvent in cazul tumorilor cu grad intermediar.

.



Comparativ cu alte tipuri histologice de carcinoame pulmonare, prognosticul este
excelent pentru multi pacienti diagnosticati cu tumori carcinoide atipice/tipice. Pentru pacientii
diagnosticati cu LNT cu grad intermediar/scazut in stadiile I, II, IIIA este recomandata
interventia chirurgicala.

In cazul carcinoidelor tipice fara extensie in parenchimul pulmonar, limitate la axul
bronsic, sunt de ales rezectiile bronho-anastomoza. Rezectiile de brongie primitiva sau chiar de
carind, cu reconstructia continuitatii aeriene prin diverse procedee, au un prognostic foarte bun
pe termen lung. Chiar si cand extensia tumorii vizeazd parenchimul pulmonar, interventia
chirurgicald trebuie sa evite pe cat posibil pneumonectomia, mai ales atunci cand afectiunea
este situatd pe partea dreapta.

Ratele de supravietuire la 5 si 10 ani sunt de peste 90% pentru pacientii cu carcinoide
tipice si de 50-70% pentru pacientii cu carcinoide atipice [1, 35-37]. Interesarea ganglionilor
limfatici scade supravietuirea pe termen lung [1, 35-37].

Daca chirurgia nu este fezabild, pentru LNT cu grad scazut stadiul III este indicatd RT
externd, iar pentru LNT cu grad intermediar stadiul III este recomandata chimio-RT.

Terapia sistemicd (cisplatin/etoposid, temozolomida, sunitinib sau everolimus) este
recomandata pacientilor cu boald nerezecabila sau cu stadii avansate, dar ratele de raspuns sunt
modeste [1, 28-43].

Terapia cu octreotide este indicatd in cazuri selectionate, pentru pacientii cu octreoscan
pozitiv sau simptomatologie datorata sindromului carcinoid [1].

De retinut!

Majoritatea LNT apartin histotipului SCLC si sunt tratate ca atare.

LCNEC este tratat ca si NSCLC.

LNT cu grad intermediar si scazut de malignitate in stadiile I, II, ITIA beneficiaza de interventie
chirurgicald, iar paciengii cu boald nerezecabild sau in stadii avansate beneficiaza de terapie
sistemica.

3. TRATAMENTUL CBP FARA CELULE MICI (NSCLC)

CBP prezinta cea mai mare ratd de mortalitate dintre toate neoplaziile si constituie a
doua localizare neoplazica ca frecventa la ambele sexe (dupa cancerul mamar la sexul feminin
si dupa cancerul de prostata la sexul masculin). CBP este agresiv, iar tratamentul constituie o
provocare.

Descoperirea si dezvoltarea in ultima decada a terapiilor tintd moleculare au avut un
impact major asupra tratamentului CBP fara celule mici (NSCLC) avansate, in prezent existand
o paleta de terapii personalizate incluse in tratamentul acestei neoplazii.

Toti pacientii diagnosticati cu NSCLC avansat sunt potential candidati pentru studiile
care evalueaza noi terapii [44, 45].

NSCLC reprezinta 80-85% din formele de CBP si include ca si principale tipuri
histologice carcinomul scuamos si carcinoamele non-scuamoase (adenocarcinomul si
carcinomul cu celule mari). Carcinomul epidermoid (scuamos) este mai strans corelat cu
fumatul si este frecvent localizat la nivelul bronhiilor mari. Incidenta acestui tip histologic este
in scadere (in Romania el ocupa incd primul loc cu circa 40% din cazuri). Adenocarcinomul
este responsabil de circa 35% din toate cazurile de CBP, are o incidenta in crestere si este cel
mai frecvent tip de CBP la nefumatori. Carcinoamele cu celule mari (5-10%), reprezinta un
grup heterogen de tumori maligne nediferentiate cu origine in celulele epiteliale [45].

NSCLC este o boald heterogena, evolutia sa fiind specifica pentru fiecare pacient in
ceea ce priveste caracteristicile clinice, prognosticul, raspunsul si toleranta la tratament.



Identificarea mutatiilor in NSCLC a condus la dezvoltarea de terapii moleculare tintite, n
special in adenocarcinoame [44].

Utilizarea terapiilor moleculare tfintite a dus la cresterea supravietuirii la pacientii cu
boald metastaticd [46]. Trei modificari genetice au fost identificate relativ frecvent in
adenocarcinoamele pulmonare: mutatii ale KRAS (la 20-25% din cazuri), mutatii activatoare
ale EGFR (epidermal growth factor receptor, la 10%, cel mai frecvent in exonii 19 si 21), si
rearanjari ale genei ALK (anaplastic lymphoma kinase, la 4%). Inhibitorii de tirozin-kinaze
anti-EGFR (erlotinib, gefitinib, afatinib) si inhibitorii ALK (crizotinib, ceritinib) sunt intrati in
terapeutica clinica. Pana in prezent nu existd niciun medicament inregistrat pentru pacientii cu
mutatii KRAS [44].

Interventia chirurgicala, RT si chimioterapia (inclusiv terapia moleculara tintitd) sunt
cele trei modalitati terapeutice utilizate frecvent in tratamentul NSCLC si pot fi utilizate in
monoterapie sau in combinatie, in functie de stadiul bolii [47].

Un numdr mic de pacienti cu NSCLC sunt diagnosticati in stadii precoce, beneficiind,
in consecinta, de tratament cu potential curativ (chirurgie, RT). Interventia chirurgicald ramane
optiunea terapeuticd cu cel mai mare potential curativ in boala localizatd. Chimioterapia
adjuvanta postoperatorie poate aduce beneficii suplimentare pentru pacientii cu NSCLC rezecat
(stadiile II-IIT). radioterapia adjuvantd are beneficii limitate la cazurile pN2. Majoritatea
pacientilor se prezintd in stadiul IIl local-avansat (30-40%) si au indicatie de chimio-
radioterapie combinatd si respectiv in stadiul IV (40%) avand indicatie de chimioterapie/
terapie moleculara.

La pacientii cu boald in stadiu avansat, chimioterapia sau inhibitorii tirozin-kinazici
(TKI) ai receptorului factorului de crestere epidermal (EGFR) se asociaza cu o ameliorare
modesta a supravietuirii medii, supravietuirea generald (OS) fiind in general scazuta [45, 48,
49]. Ratele de supravietuire la un an pentru NSCLC avansat sunt in crestere (mediana ~12-18
luni), insa ratele de supravietuire la 5 ani au ramas in jur de 15% [45, 50].

De retinut!

Interventia chirurgicala, RT si chimioterapia/terapia moleculara tintita sunt cele trei modalitati
terapeutice utilizate frecvent in tratamentul NSCLC.

Interventia chirurgicald rdmane singura optiune terapeuticd cu potential curativ in boala
localizata. Chimioterapia adjuvantd amelioreaza supravietuirea fatd de chirurgia singura in
stadiile II-IIT operate radical.

Beneficiul radioterapiei adjuvante este limitat la categoria pN2.

Pentru boala avansata loco-regional (stadiile III) chimio-radioterapia concomitenta reprezinta
tratamentul standard.

NSCLC in stadiu avansat (stadiul IV) beneficiaza de chimioterapie si terapie moleculara.

In momentul diagnosticului, pacientii cu NSCLC pot fi impartiti in trei grupe, care
reflectd extensia bolii si modalitatile terapeutice [45]:
a) cu tumori rezecabile (stadiile I si II si categorii selectate de pacienti cu stadiul IIT — T3N1):
= acest grup prezinta cel mai bun prognostic;
= pacientii cu boald rezecabila, dar la care interventia chirurgicald este contraindicata,
sunt candidati pentru radioterapie cu intenfie curativa;
* combinatiile citostatice adjuvante pe bazda de cisplatin oferda un avantaj in
supravietuire pentru pacientii cu stadiile II si IIIA rezecate.
b) cu tumori avansate local (T3/T4) si/sau regional (N2/N3):
= tratamentul standard este chimio-radioterapia asociatd (asocierea concomitenta
superioara celei secventiale);



* pacientii selectati cu T3 sau N2 (gasit intraoperator) beneficiazd de interventie
chirurgicald si chimioterapie preoperatorie sau postoperatorie, fie chimio-RT.

¢) cu boald metastatica (M1):

= statusul de performantd bun (PS), sexul feminin si un singur sediu de boala
metastatica se asociaza cu un avantaj in supravietuire [50, 51];

* combinatiile citostatice (dublete pe bazd de sare de platind cu o moleculd de
generatia a III-a 1n linia ntai de tratament) se asociaza cu un avantaj in supraviefuire
si paliatia simptomatologiei cu ameliorarea calititii vietii;

* pentru carcinoamele non-scuamoase, dubletul cisplatin + pemetrexed confer o
supravietuire mai lungd decat cisplatin + gemcitabind si, respectiv, asocierea
bevacizumab la dubletul paclitaxel + carboplatin este superioara combinatiei fara
bevacizumab.

» terapia cu EGFR-TKI, la cazurile cu mutatii activatoare ale EGFR, amelioreaza
supravietuirea fara progresia bolii fatd de chimioterapia pe baza de cisplatin.

» terapia de intretinere cu pemetrexed sau erlotinib amelioreaza supravietuirea fata de
strategia de urmadrire fara tratament de intretinere.

* pacientii cu progresie, tratati anterior cu combinatii citostatice pe baza de sare de
platind pot beneficia de controlul simptomelor si ameliorarea supravietuirii prin
terapia de linia a doua/ a treia cu docetaxel, pemetrexed (exclusiv carcinoame non-
scuamoase) sau inhibitorii EGFR.

* pacientii cu boald metastaticd pot beneficia de radioterapie paliativd in cazuri
individuale (ex. iradierea metastazelor cerebrale, a metastazelor osoase dureroase
sau iradierea decompresiva pentru sindroamele de compresiune a venei cave
superioare sau compresiune medulard).

3.1. Tratamentul CBP-NSCLC in stadiu localizat/local-avansat

3.1.1. Tratamentul chirugical
Interventia chirurgicald este optiunea terapeuticd cu cel mai mare potential curativ in
NSCLC.
Interventia chirurgicala este precedata de evaluarea functionala respiratorie, care are ca
scopuri [52]:
= predictia complicatiilor post-operatorii: se poate opera?;
= planificarea ingrijirilor peri-operatorii;
= estimarea functiei pulmonare in postoperator, pentru a permite o calitate rezonabila
a vietii (QoL): cdt se poate rezeca?
Evaluarea functionala include:
a) spirometrie, curbe flux-volum:
= capacitatea vitala fortata (FCV):
0 <50% din prezis sau <1,5 | asociata cu risc operator crescut;
VEMS (volumul expirator maxim pe secunda):
o VEMS postoperator se calculeaza dupa urmatoarea formula:
VEMS postoperator = VEMS preoperator x (1-y/19),
unde y reprezintd numarul segmentelor care vor fi rezecate, iar 19 reprezintd
numarul total de segmente; se pierd 5,5-6% pentru fiecare segment rezecat;
= MEFs5 (debitul expirator maxim instantaneu la 50% CV);
»  FEF;5.75 (debitul expirator maxim pentru jumatatea CV fortate);
* MVYV (ventilatia voluntard maxima):
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o testeaza parenchimul pulmonar, cdile aeriene, musculatura respiratorie,
cooperarea voluntara si este un predictor mai bun pentru complicatiile
postoperatorii comparativ cu debitele expiratorii;

o masurare indirectd: VEMS x 35 (sau 40);

o masurare directd: inspir + expir;

b) test bronhodilatator — risc mai mic daca exista reversibilitate a obstructiei;
c) analiza gazelor sangvine:

* Pa0,<50 mmHg si PaCO,>45 mmHg se asociazd cu cresterea morbiditatii si
mortalitatii operatorii;

* PaCO,>45 mmHg este cel mai bun indicator gazometric pentru riscul postoperator;

d) factorul de transfer (capacitatea de difuziune a monoxidului de carbon — D CO) — nu
amelioreaza predictia privind complicatiile postoperatorii, dar este obligatorie efectuarea sa
pentru stabilirea rezecabilitatii,

e) testele de efort:

* prezic cu acuratete mai buna riscul postoperator, comparativ cu testarea de repaus,
cu care nu se coreleaza,

* VO; max (nivelul maxim de O, in ml/kg pe care o persoand il poate folosi intr-un
minut):

>20 ml/kg/min: risc postoperator mic;

<15 ml/kg/min: complicatii intotdeauna;
<10 ml/kg/min: inoperabil;

o <40% prezis: deces in 50% din cazuri;

f) scintigrafia pulmonara:

* permite, aldturi de spirometrie, estimarea functiei pulmonare postoperatorii:

o VEMS postoperator = VEMS preoperator x % din perfuzia zonelor
nerezecate;

o nu se rezecd dacd VEMS postoperator <800 ml;

= scintigrafia de perfuzie (Q): se realizeazd cu I'*' sau agregate de albumini serica
marcati cu Tc”; defectele de perfuzie se traduc prin aspecte lacunare unice sau
multiple;

= scintigrafia de ventilatie (V): permite studii cantitative ale ventilatiei, global pe cei
doi plamani, diferentiat stanga/dreapta sau regional (baze, varfuri);

g) presiunea de ocluzie in artera pulmonara:

* pneumectomia determind redirectionarea intregului debit cardiac din VD intr-o
singurd artera pulmonard; se cateterizeaza artera pulmonara, care se va rezeca, iar
ocluzia fluxului sangvin cu balon determina cresterea presiunii in cealaltd artera;

* se poate face pneumectomie daca presiunea de ocluzie este <35 mmHg.

Evaluarea preoperatorie a functiei pulmonare, a riscului operator si indicatia de

pneumectomie sunt redate in tabelele 1 si 2.

O O O
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Tabelul 1. Evaluarea preoperatorie a functiei pulmonare si a riscului operator:

Test Risc operator crescut Risc operator mare
FVC <50% din valoarea predictionata <151
VEMS <50% din valoarea predictionatd sau2 I/'s | <11
<40% din valoarea predictionata sau 1,6 I/s
FEF5.75 <50% din valoarea predictionata
MVV <50% din valoarea
predictionatd sau <50 1/min
PaCoO, >45 mmHg
VO,max 15-20 ml/kg/min <15 ml/kg/min
Tabelul 2. Evaluarea preoperatorie a functiei pulmonare §i indicatia de pneumectomie:
Test Poate face pneumectomie
VEMS >2 1
MVV <50% din valoarea predictionata
VO,max >20 ml/kg/min
VEMS postop >800 ml/s sau >700 ml/s
Presiunea de ocluzie in artera pulmonara <35 mmHg

Tipul interventiei chirurgicale (pneumectomie, lobectomie, rezectii limitate) depinde de
extensia bolii si rezervele cardiovasculare ale pacientilor [47]; la pacientii cu functie pulmonara
compromisd, varstd avansatd, comorbiditifi asociate sunt indicate rezectiile limitate [53].
Trialurile clinice au semnalat faptul ca rata de recidiva locald este mai micd in cazul
lobectomiei, comparativ cu rezectiile mai limitate [54-56].

In ceea ce priveste managementul ganglionilor limfatici loco-regionali, trialurile rando-
mizate nu au reusit sd rezolve controversele legate de tratamentul optim §i anume sampling
ganglionar versus disectie ganglionara sistematicd, cele doud optiuni nefiind diferite in ceea ce
priveste rata complicatiilor, dar datele sunt contradictorii in ceea ce priveste supravietuirea
generala (OS) [57, 58].

Gradul disectiei ganglionare este, prin urmare, dictat in principal de obfinerea unui
status de rezectie “R0”; acest status este definit de IASLC (International Association for the
Study of Lung Cancer) ca un minim de sase statii, dintre care trei trebuie sa fie mediastinale,
inclusiv statia sub-carinala [47].

Interventia chirurgicala ramane principala modalitate terapeuticd in NSCLC 1in stadii
precoce (I si II) si la pacienti selectati cu std. ITIA (T3N1) [53]. Lobectomia, inclusiv rezectia si
mapping-ul N1 si N2 (sampling a cel putin 3 statii N2 sau disectie ganglionard completd), este
considerata standard in NSCLC stadiile I si II, rezultand intr-o supravietuire la 5 ani care
variaza de la 69% la 89% pentru plA, de la 52% la 75% pentru pIB, de la 45% la 52% pentru
pIIA si de 33% pentru plIB [47, 58]. Disectia ganglionarda mediastinala ipsilaterald formala este
indicata 1n stadiul IIIA (N2).

Interventiile chirurgicale variaza ca indicatie si extensie in functie de stadiul bolii,
statusul de performantd generald al pacientului (PS), precum si de rezerva functionald
respiratorie. Rezectiile includ o paleta larga: de la rezectii atipice si segmentectomii tipice pana
la pneumectomii cu rezectie de carind, acolo unde statusul functional o permite si unde prin
mediastinale (N2). In stadiile T3 cu implicarea peretelui toracic, a diafragmului, pleurei
mediastinale, pericardului parietal, aceste structuri vor fi rezecate in bloc cu parenchimul
pulmonar afectat tumoral, recurgdndu-se la diverse procedee de plastie ale acestora. Pot fi
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rezecate §i structuri vasculare, vena azygos sau vena cava superioard, pentru aceasta din urma
recurgandu-se la Tnlocuirea cu proteza sintetica sau cu pericard bovin.

Cele mai frecvente rezectii sunt lobectomiile, ele neafectind esential performanta
respiratorie a pacientului. Ori de céte ori se poate, trebuie evitata pneumectomia dreaptd; ea
poate fi nlocuita de cele mai multe ori cu rezectii ce implica si axul bronsic principal, asa-
numitele lobectomii cu rezectii bronho-anastomoze.

Limfadenectomia ipsilaterala este obligatorie.

Rezectiile pulmonare 1n stadiul IV al bolii sunt acceptate atunci cand metastazele unice
sunt controlabile chirurgical sau oncologic sau cand, in ciuda prezentei metastazelor, exista o
afectiune perfect rezecabild din punct de vedere tehnic (rezectie atipicd sau lobectomie), care
pune in pericol viata prin complicatiile sale (hemoptizii, supuratie, invazia structurilor nervoase
cu sindrom algic intens) sau creeaza un disconfort greu de suportat de catre pacient.

Mortalitatea operatorie raportatd este in medie de 3,7% si variaza de la 1% la 7,6% [45,
58]. Mortalitatea in centrele specializate este de asteptat sd fie Tn mod clar < 2% [58].

In mod clasic, interventia chirurgicald se realizeaza printr-o toracotomie laterald. In
prezent, tendinta este de utilizare a unor tehnici mai putin invazive, si anume lobectomie minim
invaziva video-asistatd/lobectomie toracoscopicd (VATS), din ce in ce mai frecvent utilizata
pentru tumori cu diametrul < Scm [58]. O meta-analiza recentd a raportat rate de recidiva loco-
regionala similare pentru VATS si lobectomia clasica, dar rate mai mici de recurenta sistemica
(P=0,03) si o ameliorare a ratelor de supravietuire la 5 ani (P=0,04) pentru VATS. De
asemenea, lobectomia VATS este asociatd cu morbiditate, complicatii si o durata de spitalizare
mai reduse si cu o frecventd mai mica a sindroamelor algice acute/cronice, comparativ cu
lobectomia clasica [58].

Rolul interventiei chirurgicale in NSCLC stadiul IIIA (N2) documentat histopatologic
este controversat, in principal din cauza heterogenitdtii acestui grup de tumori, in ceea ce
priveste dimensiunea tumorald si gradul afectarii mediastinale [47, 53, 58]. Stadiul IIIA include
tumori cu extensie limitatd la plamanul afectat (T3N1), dar si pacienti cu afectare medistinala
ganglionard ipsilaterald (T1-3N2). Aproximativ 10-15% din cazurile de NSCLC nou
diagnosticate sunt incadrate in stadiul IIIA-N2, iar prezentarea clinicd variaza de la tumori
aparent rezecabile cu metastaze nodale oculte, la tumori nerezecabile cu afectare multinodala
voluminoasa si extinsa [58].

Indicatia de interventie chirurgicald este consideratda oportund pentru pacientii cu
ganglionii mediastinali certificati — fie prin PET-CT sau mediastinoscopie — ca negativi
preoperator si un singur ganglion pozitiv (< 3cm) diagnosticat in cursul toracotomiei;
interventia chirurgicald este contraindicatd la pacientii cu multiple metastaze ganglionare
(> 3cm), confirmate histopatologic, aceasta categorie de pacienti avand indicatie de chimio-RT
definitiva [47]. Tratamentul neoadjuvant este indicat in cazuri selectionate si constd in
chimioterapie sau chimio-RT neoadjuvanta [47].

De retinut!

Interventia chirurgicala trebuie precedata de evaluarea functionala respiratorie.

Tipul interventiei chirurgicale depinde de extensia bolii, statusul de performantd, rezerva
functionala respiratorie si statusul cardiovascular.

Gradul disectiei ganglionare este dictat de obtinerea unui status de rezectie “R0”.
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3.2.  Chimioterapia
3.2.1. Chimioterapia adjuvanta

Datele trialurilor randomizate si a meta-analizelor de chimioterapie adjuvantd au
schimbat standardul de tratament pentru pacientii cu NSCLC complet rezecat, confirmand
beneficiul de supravietuire obtinut cu chimioterapia adjuvanta.

In 2004 trialul IALT (International Adjuvant Lung Cancer Trial) a raportat rezultatele
celui mai mare trial de chimioterapie adjuvanta efectuat pe un numar de 1.867 de pacienti cu
NSCLC rezecat, in stadiile I-III, pacienti randomizati intr-un braf de chimioterapie adjuvanta
pe bazd de cisplatin si intr-un brat de urmarire, cu o duratd medie de monitorizare de
aproximativ 56 de luni. O ratd de supravietuire semnificativ mai mare (45% vs. 40% la 5 ani;
HR pentru mortalitate=0,86; 95% CI, 0,76-0,98; P<0,03) si o supravietuire fara semne de boala
(DFS; 39% vs. 34% la 5 ani; HR=0,83; 95% CI, 0,74-0,94; P<0,003) au fost observate la
pacientii din bratul de chimioterapie adjuvantd [1, 57]. Datele trialului IALT semnaleaza
ameliorarea supravietuirii la 5 ani la pacientii cu NSCLC complet rezecat, care efectueaza
chimioterapie adjuvanti pe baza de cisplatin [47]. In trialul IALT, 37% dintre pacienti erau in
stadiul I, 24% 1n stadiul II si 39% 1n stadiul III; la pacientii in stadiul III s-a obtinut cel mai
mare beneficiu in urma chimioterapiei adjuvante [58].

O meta-analiza a 4.584 de pacienti (LACE — Lung Adjuvant Cisplatin Evaluation) a
aratat cresterea supravietuirii la pacientii cu NSCLC rezecat care au beneficiat de chimioterapie
adjuvantd: de la 64% la 67% pentru stadiul 1B, de la 39% la 49% pentru stadiul II si de la 26%
la 39% pentru stadiul III, cu o perioadd medie de urmarire de 5,1 ani. Beneficiul in
supravietuire a variat In functie de stadiu si a fost maxim la pacientii cu stadiul II si IITA de
boald. Ameliorarea supravietuirii nu a atins semnificatie statistica la pacientii cu stadiul IB, iar
in cazul pacientilor cu stadiul IA meta-analiza a confirmat efectul detrimental al chimioterapiei
[58, 59].

In 2007, 0 meta-analiza a datelor din 30 de trialuri clinice, incluzand un numar de 8.147
de pacienti, a demonstrat un beneficiu semnificativ in supravietuire pentru chimioterapia
adjuvanta pe baza de cisplatin, cu un beneficiu absolut de 4% la 5 ani (de la 60% la 64%) [58].

In concluzie, studiile indicd un potential beneficiu in supravietuire pentru pacientii cu
NSCLC rezecat, care efectueaza chimioterapie adjuvantd pe baza de cisplatin.

Pe baza acestor date s-a constituit un consens. Mai exact, tratamentul citostatic
adjuvant, constand in dublet pe baza de cisplatin, imbunatateste supravietuirea fard semne de
boalda (DFS) si supravietuirea generala (OS) la 5 ani, la pacientii cu NSCLC stadiile II-1ITA,
complet rezecat [58].

Singurele combinatii recomandate astdzi pentru utilizare adjuvantd, ca urmare a
utilizarii lor 1n studii clinice cu rezultate pozitive, sunt cisplatin cu vinorelbind si cisplatin cu
etoposid [47].

3.2.2. Chimioterapia neoadjuvanta

Numeroase trialuri clinice semnaleazd beneficiul chimioterapiei neoadjuvante la
pacientii cu boald IIIA-N2 [47, 58, 60-62], iar beneficiul obtinut este comparabil cu cel obtinut
de chimioterapia adjuvanta [47, 58].

Chimioterapia neoadjuvanta realizeaza un downstaging clinic la un procent de 40-60%
dintre pacienti si o ratd de raspuns complet in 5-10% din cazuri [58].

Combinatiile citostatice neoadjuvante sunt similare celor adjuvante dar experienta
acumulata in studiile clinice este mult redusa, comparativ cu chimioterapia adjuvanta [47].
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De retinut!

Tratamentul citostatic adjuvant (cisplatin + vinorelbina, cisplatin + etoposid) imbundtiteste
supravietuirea fard semne de boala (DFS) si generald (OS) la 5 ani in NSCLC stadiile II-IITA,
complet rezecat.

Chimioterapia neoadjuvantd aduce beneficii in NSCLC stadiul IIIA-N2, iar combinatiile
citostatice sunt similare celor adjuvante.

3.3. Radioterapia

Radioterapia poate fi utilizata ca si:
1) RT adjuvanta/postoperatorie (PORT) la pacientii cu NSCLC rezecabil, care nu au
contraindicatii pentru interventia chirurgical;
2) RT definitiva sau SABR/SBRT (RT stereotacticd) la pacientii cu contraindicatii pentru
interventia chirurgicala [47].

Standardul minim in RT 1l constituie RT 3D-conformationala.
3.3.1. Radioterapia definitiva sau SBRT

Radioterapia constituie o oportunitate rezonabild pentru pacientii care nu sunt candidati
pentru interventie chirurgicald din cauza comorbiditatilor sau refuzului acesteia. Rata de
recidivd locala a fost inifial de aproximativ 40%, iar supravietuirea medie a fost cuprinsa intre
18 si 33 luni, dar rezultatele sunt in prezent ameliorate prin utilizarea tehnicilor moderne de RT
(RT 3D-conformationald), astfel ca rata de recurenta locala a fost redusa la aproximativ 14,5%
[58].

SABR/SBRT utilizeaza cicluri scurte de RT cu doze mari si este indicata la pacientii cu
NSCLC stadiul I cu contraindicatie chirurgicald sau care refuza interventia [47, 58];
supravietuirea la aceastd categorie de pacienti este mai mare, comparativ cu RT 3-D
conformationala [47, 63-65]. SABR se asociaza cu o supravietuire medie de 32 luni si o rata de
supravietuire la 3 ani de ~ 43% la pacientii in stadiul I [47, 66].

3.3.2. RT adjuvanta/postoperatorie (PORT)

Nu exista niciun indiciu cd radioterapia postoperatoriec (PORT) amelioreaza
prognosticul pacientilor cu boald NO sau N1 complet rezecatd, o meta-analizd, de fapt,
demonstrand un efect negativ asupra supravietuirii in aceste cazuri [67, 68]. Drept urmare,
PORT nu este recomandat pacientilor cu NSCLC in stadii precoce, complet rezecat, dar poate
fi indicata in cazul rezectiilor incomplete (R1 sau R2) [67] sau boala IIIA-N2 [47, 67, 69].

De retinut!

Standardul minim in RT il constituie RT 3D-conformationala.

RT definitiva este indicatd in NSCLC stadiul I cu contraindicatie chirurgicalad sau care refuza
interventia.

RT adjuvanta este indicatd in NSCLC rezecat incomplet sau stadiul ITIA-N2.

3.4. Chimio-radioterapia neoadjuvanta

NSCLC local-avansat potential rezecabil este definit, in urma evaluarii de cétre o
echipd multidisciplinard, ca un stadiu de boald care poate fi complet rezecat (RO) dupa
tratamentul de inductie.

Tratamentul NSCLC local-avansat potential rezecabil ramane o chestiune in dezbatere
[67, 70]. Lung Intergrup Trial 0139 a randomizat pacienti cu boald rezecabila IIIA-N2 astfel:
RT la o doza de 45Gy si chimioterapie concomitentd cu cisplatin/etoposid, urmate de
interventie chirurgicald sau chimio-RT concomitenta definitiva la o doza de 61Gy [67, 71]. Nu
s-a observat nicio diferentd semnificativd in OS (P=0,24), dar supravietuirea fara semne de
progresie a bolii (PFS) a fost semnificativ mai buna in bratul de terapie trimodala (P=0,017).
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Ca urmare a diferentelor nesemnificative intre optiunile de tratament, planul optim
terapeutic trebuie discutat in board multidisciplinar. Atat chimio-RT definitiva, cat si terapia de
inductie urmata de interventie chirurgicald constituie optiuni viabile. Un studiu randomizat de
faza III, care a comparat chimio-RT de inductie la o dozd de 45Gy, urmata de interventie
chirurgicald si chimioterapia de inductie, urmata de chirurgie si RT postoperatorie nu a
semnalat diferente intre cele doua brate de tratament [67, 72].

De retinut!
Chimio-RT neoadjuvantd constituie o optiune terapeuticd In NSCLC local-avansat potential
rezecabil.

3.5. Chimio-radioterapia definitiva

NSCLC local-avansat nerezecabil este definit, In urma evaludrii de catre o echipa
multidisciplinard, ca un stadiu de boala care nu poate fi complet rezecat (R0), chiar si dupa
tratamentul de inductie.

Tratamentul NSCLC local-avansat nerezecabil, inclusiv stadiul IIIB (T1-3N3, T4N2-3),
constd in chimio-RT concomitentd definitivda (RT in dozd de 60Gy, in fractiuni de 2Gy),
concomitenta cu douad cicluri de chimioterapie [47, 67].

Mai multe studii clinice de faza III si o meta-analizd au comparat chimioterapia de
inductie urmata de RT (chimio-RT secventiala; 60-66 Gy in 30-33 fractiuni in 6-7 saptdmani),
cu chimio-RT concomitenta la aceeasi doza [67, 73]. Chimio-RT concomitentd s-a asociat cu
rate mai mari de supravietuire la 5 ani, dar cu incidentd mai mare a esofagitei.

Ca urmare chimio-RT concomitentd constituie tratamentul standard al NSCLC local-
avansat nerezecabil la pacientii cu un status de performanta (PS) bun [67].

In schimb, pentru pacientii in vérsti sau cu comorbidititi, chimio-RT secventiala
constituie o optiune terapeutica rezonabild [67], iar studiile au raportat rate de supravietuire mai
bune in cazul in care s-au utilizat scheme accelerate de RT (administrate pe perioade de timp
mai scurte, 66 Gy in 24 fractiuni) [67, 74].

Regimurile citostatice care pot fi utilizate pentru toate tipurile histologice in
concomitentd cu RT includ cisplatin/etoposid sau cisplatin/vinorelbina [47].

De retinut!

Chimio-RT concomitenta constituie tratamentul standard al NSCLC local-avansat nerezecabil
la pacientii cu un status de performanta bun.

Chimio-RT secventiala este indicata doar pacientilor cu NSCLC local-avansat nerezecabil, n
varsta sau cu comorbiditati.

3.6. Tratamentul CBP NSCLC metastatic

3.6.1. Chimioterapia

Strategia terapeuticd trebuie sd ia in considerare histologia, patologia moleculard,
varsta, statusul de performanta (PS), comorbiditatile si preferintele pacientului.

Terapia sistemicd ar trebui sd fie oferitd tuturor pacientilor cu NSCLC stadiul IV
(chimioterapia clasica restransa la pacientii cu un PS de 0-2, iar pentru terapia moleculara
tintita, de tip EGFR-TKI, PS 0-3 [75].

In orice stadiu al NSCLC, trebuie incurajati renuntarea la fumat, deoarece abandonarea
fumatului amelioreaza prognosticul [75].

Chimioterapia ramane piatra de temelie a tratamentului pentru pacientii cu NSCLC
stadiul IV. O meta-analiza, care a inclus 16 studii randomizate de faza III si 2714 pacienti, a
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demonstrat ca tratamentul citostatic ofera un beneficiu in supravietuirea generala (OS), cu o
imbunatatire absolutd a supravietuirii de 9% la 12 luni (de la 20% la 29%), comparativ cu
tratamentul simptomatic (best suportive care — BSC) [53, 76].

Dubletele de chimioterapie sunt superioare, in linia I [53, 77, 78], monochimioterapiei
iar tripletele, comparativ cu dubletele, nu ofera niciun beneficiu in ceea ce priveste OS [53, 78].

ASCO (American Society of Clinical Oncology) recomanda dubletele pe baza de
cisplatin, deoarece acestea sunt asociate, comparativ cu regimurile fara platina, cu un beneficiu
marginal in supravietuirea la un an [53, 79].

Standardul actual de chimioterapie la pacientii cu un PS bun (0-2) constd intr-o
combinatie dintre un agent citotoxic de generatia a treia ca de exemplu gemcitabina,
vinorelbind sau taxani (paclitaxel, nab-paclitaxel, docetaxel) cu un compus de platina [50].
Regimurile fara platind, cu chimioterapice de generatia a treia (gemcitabind/vinorelbina,
gemcitabind/docetaxel) reprezinta o alternativa la pacientii care nu pot tolera o combinatie pe
baza de cisplatin. La pacientii cu un PS care nu permite administrarea combinatiilor citostatice
se utilizeazd monochimioterapia cu vinorelbind, gemcitabind, pemetrexed sau taxani.

Comparatia directd a mai multor dublete in studii clinice randomizate de faza III la
inceputul anilor 2000 nu a reusit sd demonstreze superioritatea unui dublet comparativ cu altul
[53, 80], astfel ca niciun regim nu a fost recomandat ca “standard de aur” [53].

Studiul de faza III publicat de Scagliotti et al [53, 81] a fost primul studiu care a
demonstrat in mod clar o interactiune importantd intre eficacitatea tratamentului si histologia
tumorala. Trialul a randomizat 1.725 de pacienti chimio-naivi cu NSCLC in stadiile IIIB/IV,
intr-un brat de cisplatin/gemcitabind si Intr-un brat de cisplatin/pemetrexed. OS pentru
combinatia cisplatin/pemetrexed a fost non-inferior, comparativ cu OS pentru combinatia
cisplatin/gemcitabind (supravietuire medie 10,3 versus 10,3 luni) 1n toatd cohorta de pacienti.
Cu toate acestea, OS a fost statistic superior pentru combinatia cisplatin/pemetrexed versus
cisplatin/gemcitabind la pacientii cu adenocarcinom (n=847, 12,6 versus 10,9 luni) si la
pacientii cu histologie cu celule mari (n=153, 10,4 versus 6,7 luni). La pacientii cu histotip
scuamos, a existat o imbunatatire semnificativa in supravietuire pentru pacientii cu combinatia
cisplatin/gemcitabind versus cisplatin/pemetrexed (n=473; 10,8 versus 9,4 luni).

In ceea ce priveste compusul de platind optim pentru tratamentul NSCLC, mai multe
meta-analize au ardtat rate de rdspuns (RR) mai mari pentru combinatiile pe baza de cisplatin,
comparativ cu cele pe baza de carboplatin. OS este semnificativ superioara pentru cisplatin in
subgrupul de tumori non-scuamoase si la pacientii tratati cu regimuri care includ agenti
citotoxici de generatia a treia [50, 75, 82], insa cisplatinul se asociaza cu cele mai multe efecte
adverse.

Pemetrexed este preferat gemcitabinei la pacienii cu tumori non-scuamoase, studiile
aratand un beneficiu in supravietuire [75, 82]. Utilizarea pemetrexed este limitatd la NSCLC
non-scuamoase, in orice linie de tratament [75, 83, 84].

Numadrul de cicluri de chimioterapie de linia I indicat pacientilor cu NSCLC
avansat/metastatic, care prezinta boalad stationara sau raspund la terapia de prima linie, este de
4-6 cicluri [47].

Pentru pacientii care progreseaza sub tratamentul de prima linie este indicata terapia de
linia a doua.

De retinut!

In orice stadiu al NSCLC, trebuie incurajata renuntarea la fumat.

Standardul actual de chimioterapie la pacientii cu un un status de performanta bun (PS 0-2)
consta intr-o combinatie Intre un agent citotoxic de generatia a treia cu un compus de platina.
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3.7.  Terapii tintite

Identificarea mutatiilor in NSCLC a condus la dezvoltarea de terapii moleculare tintite,
in special in adenocarcinoame [44]. Utilizarea terapiilor moleculare fintite a dus la cresterea
supravietuirii la pacientii cu boala metastatica [46, 46].

3.7.1. Anticorpii monoclonali anti-VEGF
3.7.1.1. Bevacizumab

Bevacizumab este un anticorp monoclonal recombinant care blocheazd factorul de
crestere endotelial vascular (VEGF — vascular endothelial growth factor). Bevacizumab a fost
aprobat in 2006 de catre FDA /EMA in tratamentul NSCLC non-scuamos inoperabil sau
metastatic [47].

Doua trialuri de faza III, care au evaluat rolul bevacizumab in combinatic cu
chimioterapia (dublet) in tratamentul NSCLC in primd linie de tratament, au demonstrat un
beneficiu clinic in ceea ce priveste PFS (supravietuirea farda semne de progresie a bolii)
(Avastin in lung [Avail] study si Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG] 4599 study)
[85, 86] si OS [86]. Ca urmare a rezultatelor studiilor clinice, ECOG recomanda bevacizumab
in combinatie cu paclitaxel si carboplatin la pacientii cu NSCLC non-scuamos avansat.

Pentru a beneficia de tratament cu bevacizumab, pacientii cu NSCLC trebuie sa
indeplineasca urmatoarele criterii: histologie non-scuamoasad si sd nu aibd istoric recent de
hemoptizie. De asemenea, orice regim citostatic cu risc crescut de trombocitopenie, §i prin
urmare i de singerare, trebuie utilizat cu precautie in combinatie cu bevacizumab [47].

Ca urmare bevacizumab in combinatie cu chimioterapia (paclitaxel/carboplatin)
reprezintd una din optiunile terapeutice la pacientii cu NSCLC non-scuamos [47, 86].

3.7.2. Inhibitorii tirozin-kinazici ai EGFR

Receptorul factorului de crestere epidermal (EGFR) este un receptor transmembranar
supraexprimat In NSCLC [53, 87].

Inhibitorii tirozin-kinazici (TKI) ai EGFR se leaga de domeniul catalitic tirozin-kinazic
intracelular al EGFR, impiedicand autofosforilarea si activarea.

3.7.2.1. Erlotinib si gefitinib

Erlotinib si gefitinib sunt TKI cu administrare orala [47].

Studiile au aratat ca mutatiile la nivelul domeniului tirozin-kinazic al genei EGFR
(exonii 18-21) se asociaza cu raspunsul la TKI (rate de raspuns de 70-90%, PFS de 7-13 luni)
[88-90]. Cele mai frecvente mutatii EGFR la pacientii cu NSCLC sunt deletiile la nivelul
exonului 19 (45% din pacienti) si mutatia L858R la nivelul exonului 21 (40% din pacienti).
Ambele mutatii rezultd in activarea domeniului tirozin-kinazic §i se asociazd cu raspunsul
terapeutic la TKI, cum sunt erlotinib, gefitinib, afatinib; prin urmare, aceste mutatii sunt
denumite mutatii activatoare EGFR. Mutatiile activatoare EGFR se regasesc la aproximativ
10% dintre pacientii caucazieni cu NSCLC si la peste 30% dintre pacientii asiatici cu NSCLC.
Rezistenta primara la tratamentul cu TKI se asociaza cu mutatiile KRAS si rearanjarile ALK,
iar rezistenta dobanditd la TKI se asociaza cu mutatii particulare ale EGFR (ex. T790M), cu
transformarea histologica din NSCLC in SCLC si cu tranzifia de la histotipul epitelial la cel
mezenchimal [47].

Studiile au demonstrat superioritatea TKI comparativ cu chimioterapia in ceea ce
priveste PFS la pacientii cu mutatii activatoare EGFR (10,4 versus 5,5 luni pentru gefitinib
versus paclitaxel/carboplatin, respectiv 13,1 luni versus 4,6 luni pentru erlotinib versus
gemcitabind/carboplatin) [53, 91, 92].

O meta-analiza a cinci trialuri a aratat ca pacientii cu NSCLC avansat (stadiile IIIb si
IV) cu mutatii activatoare EGFR, care beneficiazd de TKI, prezintd rate de raspuns (RR) de
67% s1 OS de 24 de luni [47, 93].
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Aceste date sprijina utilizarea TKI la pacientii cu mutatii EGFR activatoare. In cazul in
care statusul mutatiilor EGFR este negativ sau necunoscut, este preferatd chimioterapia [53,
79].

ASCO recomanda testarea pacientilor cu NSCLC avansat pentru mutatii EGFR.
Ghidurile NCCN (National Comprehensive Cancer Network) si ESMO (European Society of
Medical Oncology) recomanda ca testarea EGFR sa se faca doar pentru pacientii cu histologie
non-scuamoasa (d.e. adenocarcinom, carcinom cu celule mari, NSCLC NOS — not otherwise
specified) [47]. Este putin probabil ca pacientii cu histologie scuamoasd purd sid prezinte
mutatii activatoare EGFR; cu toate acestea cei cu histotipuri mixte (adenoscuamos) pot
prezenta mutatii [47, 94].

in 2004, FDA a aprobat erlotinib in tratamentul NSCLC avansat sau metastatic, dupa
esecul a cel putin un regim de chimioterapie. Erlotinib este, de asemenea, recomandat in prima
linie pacientilor cu NSCLC avansat, recurent sau metastatic, care prezintd mutatii activatoare
EGFR, indiferent de PS, iar aceastd recomandare se bazeaza pe rezultatele studiilor care arata
ameliorarea supravietuirii fara progresia bolii (PFS) si a calitatii vietii (QoL), comparativ cu
chimioterapia, la aceasta categorie de pacienti [47].

3.7.2.2._Afatinib

Afatinib este un inhibitor tirozin-kinazic oral care inhiba intreaga familie de receptori
Erb/HER, inclusiv EGFR si HER2.

Un trial de fazd III a semnalat Tmbunatatirea PFS la pacientii cu adenocarcinoame
pulmonare metastatice cu mutatii activatoare EGFR in tratament cu afatinib, comparativ cu
cisplatin/pemetrexed (11,2 versus 6,9 luni) [47, 95].

FDA si EMA au aprobat recent afatinib in tratamentul de prima linie al pacientilor cu
NSCLC metastatic non-scuamos, cu mutatii activatoare EGFR.

3.7.3. Inhibitorii tirozin kinazici ai ALK
Rearanjarile ALK sunt prezente la aproximativ 2-7% dintre pacientii cu NSCLC. Acesti
pacienti sunt rezistenti la EGFR-TKI, prezinta caracteristici similare cu ale pacientilor cu
mutatii EGFR (histologie de adenocarcinom, nefumatori/ fumatori ocazionali) si tind s fie in
special barbati cu varste tinere. Rearanjarile ALK nu sunt prezente de obicei in asociere cu
histologia scuamoasa, dar pot aparea rar in cazul histologiilor scuamoase mixte [47].
3.7.3.1._Crizotinib
Crizotinib este un TKI oral al ALK, ROSI si MET, aprobat de FDA si EMA in
tratamentul pacientilor cu NSCLC avansat sau metastatic, cu rearanjari ALK, studiile aratand
imbunatatirea semnificativa a RR (> 60%) sub tratament cu crizotinib [47].
Mutatiile EGFR si rearanjarile ALK sunt mutual exclusive, din acest motiv erlotinib
(sau gefitinib) nu sunt recomandati in tratamentul de linia a doud la pacientii cu rearanjari ALK
care au recidivat/progresat sub crizotinib.
3.7.3.2. Ceritinib
Un inhibitor tirozin-kinazic de generatie noud, care vizeazd in mod specific NSCLC
pozitiv pentru rearanjari ALK a fost aprobat recent de FDA. Noul medicament, ceritinib, este
indicat pacientilor cu NSCLC ALK-pozitiv, cu boala in progresie sub tratament cu crizotinib
sau care prezintd intoleranta la crizotinib.
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De retinut!

Bevacizumab in combinatie cu chimioterapia reprezintd o optiune terapeutica in NSCLC non-
scuamos, PS 0-1.

Erlotinib, Gefitinib si Afatinib sunt indicate in prima linie de tratament in NSCLC non-
scuamos avansat, recurent sau metastatic, cu mutatii activatoare EGFR, indiferent de PS.
Crizotinib este indicat In NSCLC avansat sau metastatic, cu rearanjari ALK.

Ceritinib este indicat in NSCLC ALK-pozitiv, cu boala in progresie sub tratament cu crizotinib
sau cu intoleranta la crizotinib.

3.8. Terapia de intretinere

Terapia de intretinere este un concept relativ nou intrat in arsenalul terapeutic al
NSCLC. Terapia de intretinere se referd la tratamentul sistemic care poate fi administrat
pacientilor cu NSCLC avansat, dupa 4-6 cicluri de chimioterapie de linia I [47].

Terapia de intretinere a fost dezvoltatd pentru a imbunatati efectul tratamentului de
inductie, fie prin comutare la tratament cu un compus diferit fatd de cei din regimul de inductie
(switch maintenance), fie prin continuarea tratamentului cu unul din compusii regimului de
inductie (continuation maintenance), la pacientii care au raspuns sau cel putin au prezentat
boala stabila sub tratamentul de inductie [50].

Selectarea tipului de terapie de intretinere depinde de o serie de factori: histologia
tumorald, prezenta mutatiilor/rearanjdrilor genice, PS. Terapia de Intretinere nu este considerata
standard terapeutic pentru toti pacientii cu NSCLC si nu este recomandata pacientilor cu PS 3-4
si celor cu progresie.

3.8.1. Terapia de intretinere de continuare (continuation maintenance)

Terapia de intretinere de continuare creste supravietuirea fara semne de progresie a bolii
(PES), si supravietuirea generald (OS) si amelioreaza calitatea vietii (QoL) comparativ cu
urmarirea fard tratament. Tratamentul este continuat cu unul din compusii din regimul de

Terapia de intretinere de continuare este recomandatd pacientilor cu NSCLC non-
scuamos, care au prezentat raspuns terapeutic sau boald stabild sub tratamentul de inductie si
include ca optiuni: bevacizumab, pemetrexed [47, 96-100].

3.8.2. Terapia de intretinere secventiala (switch maintenance)

Terapia de intretinere secventialda include optiunile: pemetrexed si erlotinib. Studiile au
aratat un beneficiu in PFS si OS 1n cazul tratamentului cu pemetrexed sau erlotinib dupa 4-6
cicluri de chimioterapie, la pacienti cu NSCLC fara semne de progresie a bolii.

Terapia de intretinere secventiald cu pemetrexed poate fi initiatd la pacientii cu
histologie non-scuamoasa cu raspuns obiectiv sau boald stationara dupa chimioterapia initiala
[47, 83, 101].

Terapia de intretinere secventiald cu erlotinib poate fi initiatd la pacientii cu boala
stationara dupa chimioterapia initiala [47, 102].

De asemenea, orice pacient cu mutatii activatoare EGFR are indicatie de terapie de
intretinere /switch cu EGFR-TKI (daca nu a primit aceasta terapie in prima linie) [75].

De retinut!

Terapia de intretinere se referda la tratamentul sistemic care poate fi administrat Tn NSCLC
avansat, dupa 4-6 cicluri de chimioterapie de linia I, la pacientii care nu au progresat sub
tratamentul de inductie.
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3.9. Tratamentul de linia a doua

Pacientii care progreseaza clinic sau radiologic dupa prima linie de chimioterapie, cu un
status de performantd bun (PS 0-2), au indicatie de terapie de linia a doua, indiferent de
administrarea anterioard a terapiei de intretinere sau adjuvanta. Pana recent s-a considerat ca
regimurile combinate nu aduc beneficii comparativ cu monochimioterapia [75, 103], insa
inregistrarea recentd a ramucirumab ca tratament de salvare, aldturi de docetaxel, a modificat
acest concept.

Optiunile comparabile din punct de vedere al terapiei de linia a doua constau in
docetaxel, indiferent de subtipul histologic [75, 104] si pemetrexed pentru histologia non-
scuamoasa [75, 105].

Erlotinib amelioreaza supravietuirea generala (OS) in linia a doua sau a treia de
tratament la pacientii cu NSCLC, indiferent de histologie, care nu sunt eligibili pentru
chimioterapie, inclusiv la pacientii cu un PS de 3 [75, 106].

Erlotinib este echivalent ca supravietuire cu pemetrexed sau docetaxel ca tratament de
linia a doua la pacientii cu boala refractara (progresie in cursul celor patru cicluri de chimio-
terapie standard pe bazd de dublet de platind) pe o populatie neselectatd [75, 107]. Erlotinib
este Tnsa inferior chimioterapiei ca supravietuire fard semne de boald la o populatie cunoscuta
ca fiind EGFR wild-type.

Gefitinib s-a fost dovedit non-inferior docetaxel intr-un studiu randomizat [108], cu un
profil mai bun de toxicitate si al calitatii vietii (QoL) [75]. De asemenea, datele arata rezultate
comparabile pentru pemetrexed si erlotinib [75, 109].

Pacientii cu tumori cu mutatii activatoare EGFR au indicatie de TKI EGFR in linia a
doua de terapie, daca nu au primit anterior tratament cu TKI.

In cazul pacientilor cu rearanjari ALK, trebuie luatd in considerare terapia de linia a
doua sau a treia cu crizotinib si ulterior ceritinib, dacd nu au beneficiat deja de aceste
tratamente [75].

Nu existd reglementdri cu privire la durata tratamentului de linia a doua, tratamentul
poate fi prelungit atat timp cat boala este controlata si toxicitatea este acceptabila [75].

De retinut!
NSCLC cu progresie clinica sau radiologica dupd prima linie de chimioterapie, are indicatie de
terapie de linia a doua: chimioterapie (PS 0-2) sau TKI (orice PS).

3.10. Radioterapia paliativa

Radioterapia are rol in controlul simptomelor, in caz de metastaze osoase si cerebrale.
De asemenea, este eficienta in tratamentul durerii secundare invaziei tumorale (d.e. de tesuturi
moi), sindroamelor de compresie medulard, hemoptizie, compresia/obstructia cdilor respira-
torii, etc. [75].

De retinut!
Radioterapia are rol in controlul simptomelor, in NSCLC metastatic.

3.11. Rolul bifosfonatilor
Acidul zoledronic reduce frecventa evenimentelor scheletale (fracturi in os patologic,
compresie medulard) si este recomandat in NSCLC stadiul IV cu metastaze osoase [75].

Denosumab tinde sa fie superior acidului zoledronic in ceea ce priveste preventia
evenimentelor scheletale [75, 110] si OS (9,5 vs 8 luni) [47, 111].
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De retinut!
Bifosfonatii sunt indicati in NSCLC cu metastaze osoase.

3.12. Tratamentul NSCLC oligometastatic

Pacientii cu NSCLC stadiul IV, cu metastaze solitare localizate la nivel cerebral, glande
suprarenale sau pulmonar, pot fi tratati cu intentie curativa. Acest lucru necesitd Insa evaluare
individuala si tine cont de: momentul aparitiei metastazelor in raport cu tumora primara (boala
metacrond are prognostic mai bun comparativ cu cea sincrona) [47, 112], PS, comorbiditatile si
extensia locald a tumorii primare.

In cazul metastazelor cerebrale solitare tratamentul consti in rezectie chirurgicald
urmata de radioterapie cerebralda (WBRT — whole brain RT) sau radio-chirurgie cu/faira WBRT.
WBRT dupa interventia chirurgicala prelungeste OS [47, 113], in timp ce acest beneficiu nu a
fost reprodus dupd radiochirurgie [47, 114]. Radio-chirurgia combinatd cu WBRT este
superioard WBRT la pacientii care se prezinta cu pana la trei metastaze cerebrale [47, 115].

In cazul metastazelor solitare de suprarenale (diagnostic confirmat histologic), studiile
au semnalat prelungirea supravietuirii dupa rezectia suprarenalei si a tumorii primare [47, 116].

Leziunile solitare in plamanul contralateral trebuie considerate, in cele mai multe
cazuri, ca tumori primare secundare sincrone si tratate, daca este posibil, chirurgical si eventual
cu chimioterapie adjuvanta, radioterapie definitiva sau chimio-RT.

De retinut!
Pacientii cu NSCLC stadiul IV, cu metastaze solitare (la nivel cerebral, al glandelor supra-
renale sau pulmonare), pot fi tratati cu intentie curativa.

3.13. Optiunile terapeutice in NSCLC in functie de stadiu

3.13.1. Tratamentul stadiilor I si IT [47]:

= Interventia chirurgicala — toracotomie deschisa sau VATS;

= Lobectomia este preferatd rezectiilor limitate (d.e. segmentectomie);

= Disectia ganglionilor limfatici trebuie sa fie conforma cu specificatiile IASLC;

= Chimioterapia adjuvanta este indicata pacientilor cu NSCLC stadiile II si III rezecate si
pacientilor cu stadiul IB rezecat si tumori primare > 4 cm;

= Pentru chimioterapia adjuvanti sunt preferate dubletele pe bazi de cisplatin. In studiile
clinice randomizate, doza cumulativa de cisplatin a fost de 300 mg/m?, administrata in
3-4 cicluri de chimioterapie, iar cel mai studiat regim a fost cisplatin/vinorelbina;

= Tratamentul non-chirurgical al NSCLC in stadiul I este radioterapia stereotactica
(SABR). SABR se asociaza cu efecte adverse reduse la pacientii cu BPOC si la cei in
varsta;

= Pentru tumorile > 5 cm si/sau localizate central este recomandatd RT, utilizand fractio-
nare conventionala sau accelerata;

= Radioterapia postopreatorie (PORT) nu este recomandatd in NSCLC in stadii incipiente,
complet rezecat. Ea poate fi Tnsa indicata dupa rezectiile chirurgicale incomplete.

3.13.2. Tratamentul stadiului I1I [47]:

= Tratamentul NSCLC local-avansat inoperabil constd in chimio-RT concomitenta
definitiva;

= RT toracica definitiva trebuie administrata in doza de 60Gy, in fractiuni de 2Gy;

* Chimioterapia este indicatd tuturor pacientilor cu NSCLC local-avansat, care o pot
tolera;
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Sunt recomandate dubletele pe bazd de cisplatin (d.e. cisplatin/etoposid sau cisplatin/
vinorelbind) administrate concomitent cu RT. Studiile care au utilizat carboplatin/
paclitaxel sau alte combinatii pe baza de carboplatin au aratat, in general, rezultate
inferioare, dar aceste combinatii pot fi alese in mod individual in functie de comorbi-
ditati. Numarul de cicluri este de 2-4, iar doza de cisplatin per ciclu este in medie de 80
mg/m’;
Pacientii care nu pot beneficia de chimio-RT concomitenta au indicatie de terapie sec-
ventiald cu intentie curativa;
In cazul terapiei secventiale, tratamentul consta intr-un dublet pe bazi de platind, cu un
numir de cicluri de 2-4;
Pentru NSCLC local-avansat rezecabil (IIIA-N2), atit chimio-RT definitiva, cat si
terapia de inductie urmata de chirurgie reprezinta optiuni fezabile;
Utilizarea de rutind a PORT (radioterapie post-operatorie) poate fi luatd in considerare
la pacientii cu N2 si dupa o interventie chirurgicala incompleta.
Tratamentul stadiului IV [47]:
Strategia de tratament trebuie sd ia in considerare histologia, patologia moleculara,
varsta, statusul de performanta (PS), comorbiditatile si preferintele pacientului;
Deciziile de tratament trebuie discutate in board tumoral multidisciplinar;
Terapia sistemica este indicatd tuturor pacientilor in stadiul IV, cu un PS 0-2 (chimio-
terapie), orice PS (terapie moleculara {intitd);
In orice stadiu trebuie incurajati abandonarea fumatului, deoarece se asociazi cu ame-
liorarea prognosticului.
3.13.3.1 _Tratamentul de prima linie:
In subgrupul de tumori non-scuamoase si la pacientii tratati cu regimuri de generatia a
treia, inclusiv gemcitabind si taxani, cisplatinul este optiunea de electie;
Pemetrexed este preferat gemcitabinei la pacientii cu tumori non-scuamoase. Utilizarea
pemetrexed trebuie limitata la NSCLC non-scuamos, in orice linie de tratament;
Bevacizumab 1n asociere cu paclitaxel/carboplatin este indicat pacientilor cu NSCLC
non-scuamos si PS 0-1;
Regimurile fara platind, cu chimioterapice de generatia a treia, reprezinta o alternativa
la pacientii care nu pot tolera o combinatie pe baza de cisplatin;
Pentru majoritatea pacientilor se recomanda 4-6 cicluri de chimioterapie;
Pacienti cu PS > 2:
o Chimioterapia prelungeste supravietuirea si, eventual, imbunatateste calitatea
vietii (QoL), comparativ cu tratamentul suportiv (BSC — best suportive care);
o Monochimioterapia cu gemcitabina, vinorelbina sau taxani reprezinta o optiune
fezabila;
o Pacientii cu NSCLC, fara mutatii activatoare EGFR, cu PS 3-4, beneficiaza de
BSC.
Pacienti varstnici:
o Chimioterapia pe baza de platind poate fi utilizata la pacientii varstnici cu un PS
0-1 si fara comorbiditati.
o Monochimioterapia reprezintd o variantd acceptabila la pacientii varstnici, in
special cei cu comorbiditati.
Utilizarea TKI:
o Tratamentul de prima linie cu TKI (erlotinib, gefitinib, afatinib) este indicat
pacientilor cu tumori cu mutatii activatoare EGFR, indiferent de PS;
o La pacientii farda mutatii activatoare EGFR (EGFR-WT), terapia cu TKI EGFR
nu este recomandata ca tratament de prima linie, fiind inferioara chimioterapiei;
o Pacientii cu NSCLC cu rearanjare ALK au indicatie de terapie cu crizotinib.
Tratamentul metastazelor cerebrale:
o WBRT (whole brain RT) rdmane tratamentul standard in cazul in care nu sunt
posibile abordari locale.

23



3.13.3.2. Tratamentul de Intretinere:
La pacientii cu histologie non-scuamoasa terapia de intretinere secventiald cu
pemetrexed, dupa patru cicluri de chimioterapie pe bazd de platind, se asociazd cu
ameliorarea supravietuirii fard semne de progresie a bolii (PFS) si supravietuirii
generale (OS);
Terapia de intretinere secventiala cu erlotinib in NSCLC, indiferent de histologie, se
asociaza cu ameliorarea PFS si OS la pacientii cu boala stabila dupa tratamentul de
inductie;
Pacientii cu tumori cu mutatii activatoare EGFR au indicatie de terapie de intretinere cu
TKI EGFR, in cazul in care nu au beneficiat de TKI in prima linie;
Terapia de iIntretinere /continuare cu pemetrexed dupd finalizarea chimioterapiei de
prima linie cu cisplatin/pemetrexed este recomandatd pacientilor cu histologie non-
scuamoasa.

3.13.3.3. Tratamentul de linia a doua:
Pacientii cu PS 0-2, care progreseaza clinic sau radiologic dupa chimioterapia de prima
linie au indicatie de chimioterapie de linia a doua;
Optiunile comparabile in linia a doua constau in pemetrexed pentru histologia
non-scuamoasa sau docetaxel (oricare histologie);
Asocierea ramucirumab la docetaxel a prelungit supravietuirea pacientilor in linia a
doua de tratament fata de docetaxel singur (studiul REVEL).
Erlotinib reprezinta o optiune suplimentara la pacientii EGFR-WT, cu PS 0-3;
Pacientii cu tumori cu mutatii activatoare EGFR au indicatie de terapie cu TKI EGFR in
linia a doua de tratament, in cazul in care nu au beneficiat de TKI in prima linie;
Tratamentul poate fi prelungit atat timp cat boala este controlatd si toxicitatea este
acceptabila.

3.13.3.4. Terapii minim-invazive:
In caz de obstructie simptomatica a ciilor respiratorii sau infectie post-obstructie, pot fi
utile dezobstructia endoscopica cu laser, crioterapia sau plasarea de stenturi;
Endoscopia poate fi utild in tratamentul hemoptiziei (ghidarea embolizarii endovascu-
lare);
In compresia de vena cava superioara poate fi utila plasarea de stenturi vasculare;
Revirsatele pleurale recurente pot fi gestionate prin pleurodeza. Agentului sclerozant
preferat este talcul, mai eficient comparativ cu bleomicina sau tetraciclina.

3.13.3.5. Radioterapia:
Are rol in controlul simptomelor, in caz de metastaze osoase si cerebrale;
Este eficienta in tratamentul durerii secundare invaziei tumorale (d.e. de tesuturi moi),
sindroamelor de compresie medulard, hemoptizie, compresia/obstructia cailor respira-
torii, etc.

3.13.3.6. Bifosfonatii:
Acidul zoledronic reduce frecventa evenimentelor scheletale (fracturi in os patologic,
compresie medulard) si este recomandat in NSCLC std. IV cu metastaze osoase;
Denosumab tinde sd fie superior acidului zoledronic in ceea ce priveste preventia
evenimentelor scheletale.

3.13.3.7. Tratamentul paliativ:
Se recomanda initierea precoce a ingrijirilor paliative, in paralel cu terapia oncologica
standard.

3.13.3.8. Tratamentul NSCLC oligometastatic:
Pacientii cu stadiul IV NSCLC, cu metastaze solitare localizate la nivel cerebral, glande
suprarenale sau pulmonar, pot fi tratati cu intentie curativa;
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= In caz de metastaze cerebrale solitare, rezectia chirurgicald urmatd de radioterapie
cerebrala (WBRT) sau radiochirurgie £ WBRT constituie optiuni fezabile;

= In cazul metastazelor solitare de suprarenale (diagnostic confirmat histologic), studiile
au semnalat prelungirea supravietuirii dupa rezectia suprarenalei si a tumorii primare;

» Leziunile solitare in pldmanul contralateral trebuie considerate, in cele mai multe
cazuri, ca tumori primare secundare sincrone §i tratate, daca este posibil, chirurgical si
eventual cu chimioterapie adjuvanta, radioterapie definitiva sau chimio-RT.

Nota:

In momentul trimiterii ghidurilor citre tipar, urmatoarele medicamente la care se face referire
in material sunt autorizate pentru utilizare de catre FDA si/sau EMA si/sau ANMDM, dar nu
sunt deocamdatd rambursate prin Programul National de Oncologie: afatinib, ceritinib,
crizotinib, gefitinib, ramucirumab.

BIBLIOGRAFIE

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

NCCN (National Comprehensive Cancer Network™): Practice Guidelines in Oncology,
Small-Cell Lung Cancer, v.2.2013.

Micke P, Faldum A, Metz T, et al. Staging small cell lung cancer: Veterans Administration
Lung Study Group versus International Association for the Study of Lung Cancer — what
limits limited disease? Lung Cancer 2002; 37: 271-276.

Murray N, Turrisi AT III. A review of first-line treatment for small-cell lung cancer. J
Thorac Oncol 2006; 1: 270-278.

Hann CL, Rudin CM. Management of small-cell lung cancer: incremental changes but hope
for the future. Oncology (Williston Park) 2008; 22: 1486-1492.

Kalemkerian GP. Advances in the treatment of small-cell lung cancer. Semin Respir Crit
Care Med 2011; 32: 94-101.

Stinchcombe TE, Gore EM. Limited-stage small cell lung cancer: current chemoradio-
therapy treatment paradigms. Oncologist 2010; 15: 187-195.

Johnson BE, Janne PA. Basic treatment considerations using chemotherapy for patients
with small cell lung cancer. Hematol Oncol Clin North Am 2004; 18: 309-322.

Demedts IK, Vermaelen KY, van Meerbeeck JP. Treatment of extensive-stage small cell
lung carcinoma: current status and future prospects. Eur Respir J 2010; 35: 202-215.

Yu JB, Decker RH, Detterbeck FC, Wilson LD. Surveillance Epidemiology and End
Results evaluation of the role of surgery for stage I small cell lung cancer. J Thorac Oncol
2010; 5: 215-219.

Johnson BE, Janne PA. Basic treatment considerations using chemotherapy for patients
with small cell lung cancer. Hematol Oncol Clin North Am 2004; 18: 309-322.

Pignon JP, Arriagada R, Thde DC, et al. A meta-analysis of thoracic radiotherapy for small-
cell lung cancer. N Engl J Med 1992; 327: 1618-1624.

Warde P, Payne D. Does thoracic irradiation improve survival and local control in limited-
stage small-cell carcinoma of the lung? A meta-analysis. J Clin Oncol 1992; 10: 890-895.
Serensen M, Pijls-Johannesma, Felip E. Small-cell lung cancer: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology 2010; 21 (Supple-
ment 5): v120-v125.

Simon M, Argiris A, Murren JR. Progress in the therapy of small cell lung cancer. Crit Rev
Oncol Hematol 2004; 49: 119-133.

Chute JP, Chen T, Feigal E, et al. Twenty years of phase III trials for patients with
extensive-stage small-cell lung cancer: perceptible progress. J Clin Oncol 1999; 17: 1794-
1801.

25



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Fried DB, Morris DE, Poole C, et al. Systematic review evaluating the timing of thoracic
radiation therapy in combined modality therapy for limited-stage small-cell lung cancer. J
Clin Oncol 2004; 22: 4837-4845.

Turrisi AT III, Kim K, Blum R, et al. Twice-daily compared with once-daily thoracic
radiotherapy in limited small-cell lung cancer treated concurrently with cisplatin and
etoposide. N Engl J Med 1999; 340: 265-271.

Schild SE, Bonner JA, Shanahan TG, et al. Long-term results of a phase III trial comparing
once-daily radiotherapy with twice-daily radiotherapy in limited-stage small-cell lung
cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2004; 59: 943-951.

Miller KL, Marks LB, Sibley GS, et al. Routine use of approximately 60 Gy once-daily
thoracic irradiation for patients with limited-stage small-cell lung cancer. Int J Radiat
Oncol Biol Phys 2003; 56: 355-359.

Roof KS, Fidias P, Lynch TJ, et al. Radiation dose escalation in limited-stage small-cell
lung cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2003; 57: 701-708.

Bogart JA, Herndon JE II, Lyss AP, et al. 70 Gy thoracic radiotherapy is feasible
concurrent with chemotherapy for limited-stage small-cell lung cancer: analysis of Cancer
and Leukemia Group B study 39808. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2004; 59: 460-468.

De Ruysscher D, Pijls-Johannesma M, Bentzen SM, et al. Time between the first day of
chemotherapy and the last day of chest radiation is the most important predictor of survival
in limited-disease small-cell lung cancer. J Clin Oncol 2006; 24: 1057-1063.

Takada M, Fukuoka M, Kawahara M, et al. Phase III study of concurrent versus sequential
thoracic radiotherapy in combination with cisplatin and etoposide for limited-stage small-
cell lung cancer: results of the Japan Clinical Oncology Group Study 9104. J Clin Oncol
2002; 20: 3054-3060.

Socinski MA, Bogart JA. Limited-stage small-cell lung cancer: the current status of
combined-modality therapy. J Clin Oncol 2007; 25: 4137-4145.

Shirvani SM, Komaki R, Heymach JV, et al. Positron emission tomography/computed
tomography-guided intensity-modulated radiotherapy for limited-stage small-cell lung
cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys, in press.

Prescribing, recording, and reporting intensity-modulated photon-beam therapy
(IMRT)(ICRU report 83). International Commission on Radiation Units & Measurements,
Inc. Available at:

http://www.icru.org/index.php?option=com_content&task=view&id=171. Accessed
September 1, 2011.

Auperin A, Arriagada R, Pignon JP, et al. Prophylactic cranial irradiation for patients with
small-cell lung cancer in complete remission. Prophylactic Cranial Irradiation Overview
Collaborative Group. N Engl J Med 1999; 341: 476-484.

Slotman B, Faivre-Finn C, Kramer G, et al. Prophylactic cranial irradiation in extensive
small-cell lung cancer. N Engl J Med 2007; 357: 664-672.

Le Pechoux C, Dunant A, Senan S, et al. Standard-dose versus higher-dose prophylactic
cranial irradiation (PCI) in patients with limited-stage small-cell lung cancer in complete
remission after chemotherapy and thoracic radiotherapy (PCI 99-01, EORTC 22003-08004,
RTOG 0212, and IFCT 99-01): a randomised clinical trial. Lancet Oncol 2009;10: 467-474.
Hurwitz JL, McCoy F, Scullin P, Fennell DA. New advances in the second-line treatment
of small cell lung cancer. Oncologist 2009; 14: 986-994.

O’Brien M, et al. Phase III Trial Comparing Supportive Care Alone With Supportive Care
With Oral Topotecan in Patients With Relapsed Small-Cell Lung Cancer. Journal of
Clinical Oncology, 2006; volume 24(34): 5441-5447.

26



32.

33.

34.

35.
36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Bajetta E, Catena L, Procopio G, et al. Is the new WHO classification of neuroendocrine
tumours useful for selecting an appropriate treatment? Ann Oncol 2005; 16: 1374-1380.
Varlotto JM, Medford-Davis LN, Recht A, et al. Should large cell neuroendocrine lung
carcinoma be classified and treated as a small cell lung cancer or with other large cell
carcinomas? J Thorac Oncol 2011; 6: 1050-1058.

Varlotto JM, Medford-Davis LN, Recht A, et al. Should large cell neuroendocrine lung
carcinoma be classified and treated as a small cell lung cancer or with other large cell
carcinomas? J Thorac Oncol 2011; 6: 1050-1058.

Detterbeck FC. Management of carcinoid tumors. Ann Thorac Surg 2010; 89: 998-1005.
Rea F, Rizzardi G, Zuin A, et al. Outcome and surgical strategy in bronchial carcinoid
tumors: single institution experience with 252 patients. Eur J Cardiothorac Surg 2007; 31:
186-191.

Cardillo G, Sera F, Di Martino M, et al. Bronchial carcinoid tumors: nodal status and long-
term survival after resection. Ann Thorac Surg 2004; 77: 1781-1785.

Oberg K, Hellman P, Kwekkeboom D, Jelic S. Neuroendocrine bronchial and thymic
tumours: ESMO clinical practice guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. 4nn
Oncol 2010; 21(Suppl 5): v220-222.

Moertel CG, Kvols LK, O’Connell MJ, Rubin J. Treatment of neuroendocrine carcinomas
with combined etoposide and cisplatin. Evidence of major therapeutic activity in the
anaplastic variants of these neoplasms. Cancer 1991; 68: 227-232.

Ekeblad S, Sundin A, Janson ET, et al. Temozolomide as monotherapy is effective in
treatment of advanced malignant neuroendocrine tumors. Clin Cancer Res 2007; 13: 2986-
2991.

Kulke MH, Hornick JL, Frauenhoffer C, et al. O6-methylguanine DNA methyltransferase
deficiency and response to temozolomide-based therapy in patients with neuroendocrine
tumors. Clin Cancer Res 2009; 15: 338-345.

Kulke MH, Lenz HJ, Meropol NJ, et al. Activity of sunitinib in patients with advanced
neuroendocrine tumors. J Clin Oncol 2008; 26: 3403-3410.

Yao JC, Phan AT, Chang DZ, et al. Efficacy of RADO001 (everolimus) and octreotide LAR
in advanced low- to intermediate-grade neuroendocrine tumors: results of a phase II study.
J Clin Oncol 2008; 26: 4311-4318.

Spotlight on...non-small-cell lung cancer: a new era in personalized care. A pharma
matters report. Thomson Reuters Cortellis™ for Competitive Intelligence. A review of
october-december 2012. Published february 2013.

NCI. Non-small cell lung cancer treatment (PDQ"). Health Professional Version.
http://www.cancer.gov/cancertopics/pdg/treatment/non-small-
celllung/healthprofessional/pagel/AllPages.

Pao W, Girard N: New driver mutations in non-small-cell lung cancer. Lancet Oncol 2011;
12 (2): 175-80.

NCCN (National Comprehensive Cancer Network™): Practice Guidelines in Oncology,
Non-Small Cell Lung Cancer, v.3.2014.

Chemotherapy for non-small cell lung cancer. Non-small Cell Lung Cancer Collaborative
Group. Cochrane Database Syst Rev 2000; (2): CD002139.

Chemotherapy in non-small cell lung cancer: a meta-analysis using updated data on
individual patients from 52 randomised clinical trials. Non-small Cell Lung Cancer
Collaborative Group. BMJ 1995; 311(7010): 899-909.

Reck M, Heigener DF, Mok T, Soria JC, Rabe KF. Management of non-small-cell lung
cancer: recent developments. Lung Cancer 1. Lancet 2013; 382: 709-19.

27



51.

52.

53

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

Albain KS, Crowley JJ, LeBlanc M, et al.: Survival determinants in extensive-stage non-
small-cell lung cancer: the Southwest Oncology Group experience. J Clin Oncol 1991,
9(9): 1618-26.

Tofolean D, Mazilu L, Tofolean IT. Cancerul bronho-pulmonar. Ed. Ovidius University
Press Constanta, 2009, ISBN 978-973-614-506-3, cod CNCSIS 192, 192 p.

. Pallis A. A Review of Treatment in Non-small-cell Lung Cancer. European Oncology &

Haematology 2012; 8(4): 208-12.

Ginsberg RJ, Rubinstein LV: Randomized trial of lobectomy versus limited resection for
T1 NO non-small cell lung cancer. Lung Cancer Study Group. Ann Thorac Surg 1995;
60(3): 615-22; discussion 622-3.

Warren WH, Faber LP: Segmentectomy versus lobectomy in patients with stage I
pulmonary carcinoma. Five-year survival and patterns of intrathoracic recurrence. J Thorac
Cardiovasc Surg 1994; 107(4): 1087-93; discussion 1093-4.

Mantz CA, Dosoretz DE, Rubenstein JH, et al.: Endobronchial brachytherapy and
optimization of local disease control in medically inoperable non-small cell lung carci-
noma: a matched-pair analysis. Brachytherapy 2004; 3(4): 183-90.

Manser R, Wright G, Hart D, et al.: Surgery for early stage non-small cell lung cancer.
Cochrane Database Syst Rev 2005; (1): CD004699.

Crino L, Weder W, van Meerbeeck J, Felip E, On behalf of the ESMO Guidelines Working
Group. Early stage and locally advanced (non-metastatic) non-small-cell lung cancer:
ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Clinical
Practice Guidelines. Annals of Oncology 2010; 21(Supplement 5): v103-v115.

Pignon JP, Tribodet H, Scagliotti GV, et al. Lung Adjuvant Cisplatin Evaluation: A pooled
analysis by the LACE Collaborative Group. J Clin Oncol 2008; 26(21): 3552-9.

Martins RG, et al. The management of patients with stage IIIA non-small cell lung cancer
with N2 mediastinal node involvement. J Natl Compr Canc Netw 2012; 10(5): 599-613.
Review.

Shah AA, et al. Induction chemoradiation is not superior to induction chemotherapy alone
in stage IIIA lung cancer. Ann Thorac Surg 2012; 93(6): 1807-12. Review.

Roth JA, et al. A randomized trial comparing perioperative chemotherapy and surgery with
surgery alone in resectable stage IIIA non-small-cell lung cancer. J Natl Cancer Inst 1994;
86(9): 673-80.

Shirvani SM, et al. Comparative effectiveness of 5 treatment strategies for early-stage non-
small cell lung cancer in the elderly. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2012 1; 84(5): 1060-70.
Grutters JP, et al.Comparison of the effectiveness of radiotherapy with photons, protons
and carbon-ions for non-small cell lung cancer: a meta-analysis. Radiother Oncol 2010;
95(1): 32-40.

Bilal H, Mahmood S, Rajashanker B, Shah R. Is radiofrequency ablation more effective
than stereotactic ablative radiotherapy in patients with early stage medically inoperable
non-small cell lung cancer? Interact Cardiovasc Thorac Surg 2012; 15(2): 258-65.

Fakiris AJ, et al. Stereotactic body radiation therapy for early-stage non-small-cell lung
carcinoma: four-year results of a prospective phase II study. Int J Radiat Oncol Biol Phys
2009; 75(3): 677-82.

Vansteenkiste J, De Ruysscher D, Eberhardt WEE, Lim E, Senan S, Felip E, Peters S, on
behalf of the ESMO Guidelines Working Group. Early and locally advanced non-small-cell
lung cancer (NSCLC): ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up. Annals of Oncology 2013; 24 (Suppl 6): vi89-vi98.

PORT meta-analysis trialists group. Postoperative radiotherapy for non-small cell lung
cancer. Cochrane Database Syst Rev 2005; CD002142.

28



69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83

84.

85.

Pisters KM, et al. Cancer Care Ontario and American Society of Clinical Oncology:
adjuvant chemotherapy and adjuvant radiation therapy for stages I-IIIA resectable non-
small cell lung cancer guideline. J Clin Oncol 2007; 25(34): 5506-18.

Vansteenkiste J, Van Damme V, Dooms C. Generalized or personalized treatment for stage
IITA-N2 non-small cell lung cancer? Expert Opin Pharmacother 2010; 11: 1605-1609.
Albain KS, Swann RS, Rusch VW et al. Radiotherapy plus chemotherapy with or without
surgical resection for stage III non-small cell lung cancer: a phase I1I randomised controlled
trial. Lancet 2009; 374: 379-386.

Thomas M, Riibe C, Hoffknecht P et al. Effect of preoperative chemoradiation in addition
to preoperative chemotherapy: a randomised trial in stage III non-small cell lung cancer.
Lancet Oncol 2008; 9: 636-648.

Auperin A, Le Péchoux C, Rolland E et al. Meta-analysis of concomitant versus sequential
radiochemotherapy in locally advanced non-small cell lung cancer. J Clin Oncol 2010; 28:
2181-2190.

Mauguen A, Le Péchoux C, Saunders MI et al. Hyperfractionated or accelerated
radiotherapy in lung cancer: an individual patient data meta-analysis. J Clin Oncol 2012;
30: 2788-2797.

Peters S, Adjei AA, Gridelli C, Reck M, Kerr K, Felip E, on behalf of the ESMO
Guidelines Working Group. Metastatic non-small-cell lung cancer (NSCLC): ESMO
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology
2012; 23(Suppl 7): vii56-vii64.

Chemotherapy in addition to supportive care improves survival in advanced non-small-cell
lung cancer: a systematic review and meta-analysis of individual patient data from 16
randomized controlled trials. J Clin Oncol 2008; 26(28): 4617-25.

Lilenbaum RC, Herndon JE, List MA, et al. Single-agent versus combination chemotherapy
in advanced non-small-cell lung cancer: the cancer and leukemia group B (study 9730). J
Clin Oncol 2005; 23(1): 190-6.

Delbaldo C, Michiels S, Syz N, et al. Benefits of adding a drug to a single-agent or a 2-
agent chemotherapy regimen in advanced non-small-cell lung cancer: a meta-analysis.
JAMA 2004; 292(4): 470-84.

Azzoli CG, Baker S Jr, Temin S, et al., American Society of Clinical Oncology Clinical
Practice Guideline update on chemotherapy for stage IV non-small-cell lung cancer. J Clin
Oncol 2009; 27(36): 6251-66.

Schiller JH, Harrington D, Belani CP, et al. Comparison of four chemotherapy regimens for
advanced non-small-cell lung cancer. N Engl J Med 2002; 346(2): 92-8.

Scagliotti GV, Parikh P, von Pawel J et al. Phase IIl study comparing cisplatin plus
gemcitabine with cisplatin plus pemetrexed in chemotherapy-naive patients with advanced-
stage non-small-cell lung cancer. J Clin Oncol 2008; 26: 3543-3551.

Ardizzoni A, Boni L, Tiseo M et al. Cisplatin-versus carboplatin-based chemotherapy in
first-line treatment of advanced non-small-cell lung cancer: an individual patient data meta-
analysis. J Natl Cancer Inst 2007; 99: 847-857.

. Ciuleanu T, Brodowicz T, Zielinski C et al. Maintenance pemetrexed plus best supportive

care versus placebo plus best supportive care for non-small-cell lung cancer: a randomised,
double-blind, phase 3 study. Lancet 2009; 374: 1432-1440.

Scagliotti G, Hanna N, Fossella F et al. The differential efficacy of pemetrexed according
to NSCLC histology: a review of two Phase III studies. Oncologist 2009; 14: 253-263.
Reck M, von PJ, Zatloukal P, et al. Phase III trial of cisplatin plus gemcitabine with either
placebo or bevacizumab as first-line therapy for nonsquamous non-small-cell lung cancer:
AVAIl. J Clin Oncol 2009; 27(8): 1227-34.

29



86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

Sandler A, Gray R, Perry MC, et al. Paclitaxel-carboplatin alone or with bevacizumab for
non-small-cell lung cancer. N Engl J Med 2006; 355(24): 2542-50.

Ciardiello F, Tortora G. EGFR antagonists in cancer treatment. N Engl J Med 2008;
358(11): 1160-74.

Miller VA, Riely GJ, Zakowski MF, et al. Molecular characteristics of bronchioloalveolar
carcinoma and adenocarcinoma, bronchioloalveolar carcinoma subtype, predict response to
erlotinib. J Clin Oncol 2008; 26(9): 1472-8.

Tamura K, Okamoto I, Kashii T, et al. Multicentre prospective phase II trial of gefitinib for
advanced non-small cell lung cancer with epidermal growth factor receptor mutations:
results of the West Japan Thoracic Oncology Group trial (WJITOGO0403). Br J Cancer
2008; 98(5): 907-14.

Yoshida K, Yatabe Y, Park JY, et al. Prospective validation for prediction of gefitinib
sensitivity by epidermal growth factor receptor gene mutation in patients with non-small
cell lung cancer. J Thorac Oncol. 2007; 2(1): 22-8.

Maemondo M, Inoue A, Kobayashi K, et al. Gefitinib or chemotherapy for non-small-cell
lung cancer with mutated EGFR. N Engl J Med 2010; 362(25): 2380-8.

Zhou C, Wu YL, Chen G, et al. Efficacy results from the randomised phase IIIl OPTIMAL
(CTONG 0802) study comparing first-line erlotinib versus carboplatin (Cbdca) plus
gemcitabine (Gem), in Chinese advanced non-small-cell lung cancer (Nsclc) patients (Pts)
with Egfr activating mutations. Ann Oncol 2010; 21(Suppl. 8): abstract LBA 13.

Gridelli C, et al. First-line erlotinib followed by second-line cisplatin-gemcitabine chemo-
therapy in advanced non-small-cell lung cancer: the TORCH randomized trial. J Clin Oncol
2012; 30(24): 3002-11.

Paik PK, Varghese AM, Sima CS, Moreira AL, Ladanyi M, Kris MG, Rekhtman N.
Response to erlotinib in patients with EGFR mutant advanced non-small cell lung cancers
with a squamous or squamous-like component. Mol Cancer Ther 2012; 11(11): 2535-40.
Dungo RT, Keating GM. Afatinib: first global approval. Drugs 2013; 73(13): 1503-15.
Patel JD, Hensing TA, Rademaker A, Hart EM, Blum MG, Milton DT, Bonomi PD. Phase
II study of pemetrexed and carboplatin plus bevacizumab with maintenance pemetrexed
and bevacizumab as first-line therapy for nonsquamous non-small-cell lung cancer. J Clin
Oncol, 2009; 27(20):3284-9.

Paz-Ares LG, et al. PARAMOUNT: Final overall survival results of the phase III study of
maintenance pemetrexed versus placebo immediately after induction treatment with
pemetrexed plus cisplatin for advanced nonsquamous non-small-cell lung cancer. J Clin
Oncol, 2013; 31(23):2895-902.

Patel JD, et al. A Randomized, Open-label, Phase 3, Superiority Study Of Pemetrexed
(Pem)+Carboplatin (Cb)+Bevacizumab (B) Followed By Maintenance Pem+B Versus
Paclitaxel (Pac)+Cb+B Followed By Maintenance B In Patients (pts) With Stage IIIB Or
IV Non-squamous Non-small Cell Lung Cancer (NS-NSCLC). Journal of Thoracic
Oncology, 2012; 7(15): S336-S338.

Patel JD, et al. PointBreak: a randomized phase III study of pemetrexed plus carboplatin
and bevacizumab followed by maintenance pemetrexed and bevacizumab versus paclitaxel
plus carboplatin and bevacizumab followed by maintenance bevacizumab in patients with
stage IIIB or IV nonsquamous non-small-cell lung cancer. J Clin Oncol, 2013; 31(34):
4349-57.

Barlesi F, et al. Randomized phase III trial of maintenance bevacizumab with or
without pemetrexed after first-line induction with bevacizumab, cisplatin, and pemetrexed
in advanced nonsquamous non-small-cell lung cancer: AVAPERL (M022089). J Clin
Oncol, 2013; 31(24): 3004-11.

30



101. Cohen MH, Cortazar P, Justice R, Pazdur R. Approval summary: pemetrexed
maintenance therapy of advanced/metastatic nonsquamous, non-small cell lung cancer
(NSCLC). Oncologist, 2010; 15(12): 1352-8.

102. Cappuzzo F, et al. Erlotinib as maintenance treatment in advanced non-small-cell lung
cancer: a multicentre, randomised, placebo-controlled phase 3 study. Lancet Oncol, 2010;
11(6): 521-9.

103. Di Maio M, Chiodini P, Georgoulias V et al. Meta-analysis of single-agent
chemotherapy compared with combination chemotherapy as second-line treatment of
advanced non-small-cell lung cancer. J Clin Oncol, 2009; 27: 1836-1843.

104.  Shepherd FA, Dancey J, Ramlau R et al. Prospective randomized trial of docetaxel
versus best supportive care in patients with non-small-cell lung cancer previously treated
with platinum-based chemotherapy. J Clin Oncol, 2000; 18: 2095-2103.

105. Hanna N, Shepherd FA, Fossella FV et al. Randomized phase III trial of pemetrexed
versus docetaxel in patients with non-small-cell lung cancer previously treated with
chemotherapy. J Clin Oncol, 2004; 22: 1589-1597.

106.  Shepherd FA, Rodrigues Pereira J, Ciuleanu T et al. Erlotinib in previously treated non-
small-cell lung cancer. N Engl J Med, 2005; 353: 123-132.

107. Ciuleanu T, Stelmakh L, Cicenas S et al. Efficacy and safety of erlotinib versus
chemotherapy in second-line treatment of patients with advanced, non-small-cell lung
cancer with poor prognosis (TITAN): a randomised multicentre, open-label, phase 3 study.
Lancet Oncol, 2012; 13: 300-308.

108. Kim ES, Hirsh V, Mok T et al. Gefitinib versus docetaxel in previously treated non-
small-cell lung cancer (INTEREST): a randomised phase Il trial. Lancet, 2008; 372: 1809-
1818.

109. Vamvakas LAS, Kentepozidis NK, Karampeazis A et al. Pemetrexed (MTA) compared
with erlotinib (ERL) in pretreated patients with advanced non-small cell lung cancer
(NSCLC): Results of a randomized phase III Hellenic Oncology Research Group trial. J
Clin Oncol, 2010; 28: suppl abstr 7519.

110. Henry DH, Costa L, Goldwasser F et al. Randomized, double-blind study of denosumab
versus zoledronic acid in the treatment of bone metastases in patients with advanced cancer
(excluding breast and prostate cancer) or multiple myeloma. J Clin Oncol, 2011; 29: 1125-
1132.

111.  Scagliotti GV, at al. Overall survival improvement in patients with lung cancer and
bone metastases treated with denosumab versus zoledronic acid: subgroup analysis from a
randomized phase 3 study. J Thorac Oncol, 2012; 7(12): 1823-9.

112. Tanvetyanon T, Robinson LA, Schell MJ et al. Outcomes of adrenalectomy for isolated
synchronous versus metachronous adrenal metastases in non-small-cell lung cancer: a
systematic review and pooled analysis. J Clin Oncol, 2008; 26: 1142-1147.

113.  Gaspar LE, Mehta MP, Patchell RA et al. The role of whole brain radiation therapy in
the management of newly diagnosed brain metastases: a systematic review and evidence-
based clinical practice guideline. J Neurooncol, 2010; 96: 17-32.

114. Aoyama H, Shirato H, Tago M et al. Stereotactic radiosurgery plus wholebrain
radiation therapy vs stereotactic radiosurgery alone for treatment of brain metastases: a
randomized controlled trial. JAMA, 2006; 295: 2483-2491.

115.  Andrews DW, Scott CB, Sperduto PW et al. Whole brain radiation therapy with or
without stereotactic radiosurgery boost for patients with one to three brain metastases:
phase III results of the RTOG 9508 randomised trial. Lancet, 2004; 363: 1665-1672.

116. Pfannschmidt J, Dienemann H. Surgical treatment of oligometastatic non-small cell
lung cancer. Lung Cancer, 2010; 69: 251-25.

31



