4. NSCLC stadie IV

Stadium IV NSCLC er en ikke-kurabel sygdom. | sjeeldne tilfaelde kan patienter med oligometastaser
opereres eller behandles med stereotaktisk radioterapi. Behandling af oligometastatisk sygdom besluttes
oftest efter drgftelse pa MDT konference. Vanligvis er behandlingen af avanceret sygdom kemoterapi eller
targeteret behandling. Det samme geelder til patienter i lavere stadier, hvis kurativt intenderet behandling
ikke er gennemforlig, f.eks. pga komorbiditet eller utilstrakkelig organfunktion.

Behandlingsmaessigt skelnes overordnet mellem planocellulzert karcinom og ikke-planocellulzert karcinom,
ligesom der tages hensyn til, om der er terapeutisk betydende aktiverende mutationer eller ej.

1. linjebehandling ved planocellulaert karcinom

Standardbehandling til patienter i PS 0-2 er 4-6 serier carboplatin i kombination med enten vinorelbine,
gemcitabin eller et taxan (docetaxel, paclitaxel). Herved opnas levetidsforleengelse og
livskvalitetsforbedring, men ikke helbredelse (1,2). Den mediane overlevelse er omkring 10 maneder.
Patienter i PS 3-4 har ikke gavn af behandlingen.

Det er sjeeldent at disse patienter har aktiverende EGFR-mutation eller ALK-EML4 translokation. Derfor
undersgges ikke rutinemaessigt for disse tumormarkgrer. Der er aktuelt ingen andre aktiverende
mutationer eller tumormarkgrer,der kan bruges i behandlingsvalget, men flere er under evaluering.

2. linjebehandling og senere ved planocellulaert karcinom:

Nivolumab har i et randomiseret fase Ill studie vist bedre responsrate, PFS og OS sammenlignet med
docetaxel givet som 2. linjebehandling til patienter i PS 0-1 med planocellulzert lungekarcinom (3).
Reinduktion med 1. linje-regimet kan overvejes ved god effekt af primaerbehandlingen. Docetaxel og
gemcitabin kan i udvalgte tilfeelde have effekt ved anvendelse i senere linjer samt til patienter, der ikke er
egnede til immunterapi (4).

1.linjebehandling ved ikke-planocellulaert karcinom:
Alle patienter-bgr undersgges for aktiverende EGFR mutationer og EML4-ALK-translokation fgr 1.
linjebehandling.

Patienter uden aktiverende mutationer:

Standardbehandling til patienter i PS 0-2 er to-stofs kombinationer med enten cisplatin eller carboplatin
sammen med vinorelbine, pemetrexed eller et taxan (docetaxel, paclitaxel), i alt 4-6 serier. Herved opnas
levetidsforleengelse og livskvalitetsforbedring, men ikke helbredelse. Den mediane overlevelse er omkring
12 maneder. Patienter i PS 3-4 har ikke gavn af behandlingen. Den cisplatinbaserede kombination er mere
aktiv, men ogsa mere toksisk end carboplatinbaseret behandling (5), hvorfor cisplatin-baseret behandling
anbefales til patienter i god almentilstand, der i gvrigt vurderes at vaere cisplatin-egnede.

Vedligeholdelsesbehandling (behandling inden progression pa 1. linjebehandling): En mulighed kan vaere
kontinuerlig vedligeholdelsesbehandling med forenklet regime efter 4-6 serier induktionsbehandling
(continuation maintenance), og en anden mulighed er skift til vedligeholdelsesbehandling/tidlig 2.
linjebehandling med andet stof (switch maintenance). Vedligeholdelsesbehandling med pemetrexed har
vist positiv effekt pa den progressionsfri overlevelse og samlet overlevelse bade anvendt som continuation
og switch maintenance (6).

Tilleeg af det antiangiogenetiske antistof bevacizumab til platin-baseret tostofs-kemoterapi har vist bedre
effekt end kemoterapi alene i to randomiserede undersggelser, hvor det er givet til progression (men er
ikke sammenlignet med regime uden bevacizumab vedligeholdelsesbehandling) (7, 8). Ngje
patientselektion er ngdvendig pga bevacizumabs bivirkningsprofil.

Patienter med aktiverende mutationer
Patienter med EGFR-aktiverende mutationer: Patienter med aktiverende EGFR-mutation (fraset exon 20



insertion) tilbydes 1. linjebehandling med tyrosinkinasehaeemmer (gefitinib, erlotinib eller afatinib), som
har vist bedre effekt og som saedvanligvis tolereres bedre end kemoterapi ved denne patientgruppe.
Behandlingen fortseettes indtil progression eller intolerable bivirkninger (9-13).

EML4-ALK-translokation: Der tilbydes nu behandling med tyrosinkinasehaemmeren crizotinib som tidligere
har vist hgj aktivitet i 2. linjebehandling eller senere. Crizotinib er nu godkendt til 1. linje behandling. .
Behandlingen gives indtil progression eller intolerable bivirkninger (14). Ved progression pa crizotinib kan
der efterfglgende tilbydes ceritinib (15).

2. linjebehandling og senere ved ikke-planocellulzert karcinom:

Bade pemetrexed, docetaxel og erlotinib kan have effekt og kan anvendes til patienter i PS 0-2.
Reinduktion med 1. linie-regimet kan overvejes ved god effekt af primaerbehandlingen. Ogsa gemcitabin,
vinorelbine og paclitaxel kan have effekt og kan anvendes i udvalgte tilfaelde i senere linjer (16-18).

Supplerende behandling ved knogledissemineret NSCLC

Zoledronsyre reducerer skeletrelaterede haendelser (patologiske frakturer, behov for straleterapi pa knogler, og
metastatisk spinalt tryk). Det kan anvendes ved stadie IV NSCLC med knoglemetastaser og administreres i.v. som en
10-minutters infusion hver 3.-4. uge. Denosumab har i en randomiseret undersggelse vist sig at vaere ligevaerdigt i
forhold til zoledronsyre, og med tendens imod bedre resultat mht skeletrelaterede haendelser og overlevelse (19).
Denosumab administreres subkutant og kan med fordel anvendes ved patienter med nedsat nyrefunktion. .
Opdaterede vejledninger findes pa Regionens hjemmeside under RADS dokumenterne.
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