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Úvod
Z pohledu biologických vlastností lze bronchogenní kar­
cinom rozdělit na  2  základní skupiny – malobuněčný 
bronchogenní karcinom (small cell lung cancer – SCLC) 
a nemalobuněčný bronchogenní karcinom (non-small 
cell lung cancer  – NSCLC). SCLC představuje asi 15  % 
a NSCLC 80 % onemocnění ze všech nemocných s plic­
ními nádory [1]. NSCLC zahrnuje všechny histologické 
typy uvedené v  tab. 1  mimo malobuněčný karcinom. 
Plicní nádor však může obsahovat komponentu SCLC 
a  současně buňky jiného histologického typu. Takový 
nádor se označuje jako kombinovaný karcinom [2]. Pro 
rozhodování o  léčbě mají zásadní význam klinické sta­
dium, morfologická diagnóza a  výkonnostní stav ne­
mocných.

Klinická stadia NSCLC
Rozsah nádorového onemocnění se hodnotí podle mezi­
národně platného systému (tumor-lymph node-meta­
stasis – TNM klasifikace) a  z  něj odvozených klinických 
stadií. Určení klinického stadia je rozhodující pro stano­
vení léčebného postupu. V roce 2009 byla schválena nová 
klasifikace, která je v České republice platná od 1. 1. 2011 
(tab. 2 a tab. 3) [3].

Léčba nemalobuněčného bronchogenního 
karcinomu podle klinických stadií
Klinické stadium IA, IB 
Chirurgický resekční zákrok je považován za dosta­
tečně radikální a není indikována žádná další léčba. 5leté 
přežívání u nemocných je udáváno až 70 %. Pokud není 
možné radikální chirurgické řešení, je indikována radio­
terapie, především stereotaktická. Ve stadiu IB, pokud je 
nádor > 4 cm, by měla být zvažována adjuvantní léčba 
[4,5].

Klinická stadia IIA, IIB, IIIA 
V případě klinického stadia IIA je indikována chirurgická 
léčba a  následně adjuvantní léčba (kombinace plati­
nového derivátu s  vinorelbinem nebo paklitaxelem). 
Pokud nemocný není schopen chirurgického zákroku, 
je indikována souběžná chemoreadioterapie nebo sek­
venční chemoradioterapie. Při kontraindikaci chemote­
rapie je indikována radioterapie.

V případě stadia IIIA, které je po posouzení multidis­
ciplinárním týmem operabilní, je indikována chirurgická 
léčba a adjuvantní chemoterapie. Při postižení mediasti­
nálních uzlin (N2) je indikována pooperační radioterapie. 
Předoperační souběžná chemoradioterapie by měla být 
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Non-small cell lung cancer 
Summary
Non-small cell lung cancer (NSCLC) represents 80 % of diseases considering all patients with lung cancer. NSCLC 
comprises all histological types except for the small cell cancer. The treatment is chosen based on a clinical stage, 
morphological diagnosis and performance status of patients. In the low clinical stages a surgical solution is indi­
cated. An alternative is radiotherapy. In some cases adjuvant treatment is indicated. In the locally advanced and 
metastatic stages chemotherapy and biological therapies are available and in recent time also immunotherapy is 
used. With regard to locally advanced diseases radiotherapy should also be considered.
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zvažována zejména u Pancoastova nádoru. 5leté přeží­
vání nemocných v tomto stadiu je po chirurgické léčbě 
udáváno až 50 % [4,5].

Klinické stadium IIIB 
Jde o inoperabilní stadium, u kterého je naděje na úplné 
vyléčení velmi malá. Systémovou chemoterapií se sou-
běžnou nebo následnou zevní radioterapií hrudníku 
lze dosáhnout zmenšení nádoru, lepší lokální kontroly 

a prodloužení přežívání nemocných. Souběžná chemo­
terapie s radioterapií by měla být zvažována především 
u  nemocných s  dobrým stavem výkonnosti (PS 0–1). 
Pokud je kontraindikována chemoterapie, je doporučo­
vána radioterapie [6].

Klinické stadium IV
Metastazující bronchogenní karcinom je léčen systé-
movou chemoterapií s  paliativním záměrem. Dále je 

Tab. 1. WHO klasifikace karcinomů plic

spinocelulární karcinom 8070/3

papilární 8052/3

světlobuněčný 8084/3

malobuněčný 8073/3

bazaloidní 8083/3

adenokarcinom 8140/3

adenokarcinom, smíšený subtyp 8255/3

acinární adenokarcinom 8550/3

papilární adenokarcinom 8260/3

    bronchioloalveolární adenokarcinom 8250/3

    nemucinózní 8252/3

    mucinózní 8253/3

    smíšený mucinózní/nemucinózní 8254/3

solidní adenokarcinom s hlenotvorbou 8230/3

fetální adenokarcinom 8333/3

mucinózní (koloidní) adenokarcinom 8480/3

mucinózní cystadenokarcinom 8470/3

adenokarcinom z prstenčitých buněk 8490/3

světlobuněčný adenokarcinom 8310/3

velkobuněčný karcinom 8012/3

velkobuněčný neuroendokrinní karcinom 8013/3

    kombinovaný velkobuněčný 8013/3

    neuroendokrinní karcinom 8123/3

bazaloidní karcinom 8082/3

lymfoepiteliomu podobný karcinom 8310/3

světlobuněčný karcinom 8014/3

velkobuněčný karcinom s rabdoidním fenotypem

malobuněčný karcinom 8041/3

kombinovaný malobuněčný karcinom 8045/3

adenoskvamózní karcinom 8560/3

sarkomatoidní karcinom 8033/3

pleomorfní karcinom 8022/3

vřetenobuněčný karcinom 8032/3

obrovskobuněčný karcinom 8031/3

karcinosarkom 8980/3

pulmonální blastom 8972/3

karcinom typu slinných žláz

mukoepidermoidní karcinom 8430/3

adenoidně cystický karcinom 8200/3

epiteliálně myoepiteliální karcinom 8562/3
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u nemocných, kteří jsou nosiči aktivačních mutací genu 
EGFR, nebo u nemocných s pozitivním průkazem mutace 
EML4-ALK indikována biologická léčba. Radioterapie se 
využívá ke  zmírnění symptomů způsobených samot­
ným nádorem, ale i metastázami [6].

Chemoterapie nemalobuněčného karcinomu 
plic
Chemoterapie znamená podávání léků, které jsou pro­
dukty chemické syntézy. Chemoterapeutika se použí­
vají jak k léčbě onkologických onemocnění, tak k léčbě 
jiných (bakteriálních, virových, plísňových, parazitárních) 
onemocnění. V onkologii se pod pojmem chemotera-
pie rozumí podávání léků s cytotoxickým účinkem, ať 

Tab. 2. TNM klasifikace bronchogenního karcinomu z roku 2009

T: primární nádor

TX primární nádor nelze hodnotit, ale přítomnost nádoru signalizují nádorové buňky ve sputu nebo bronchiálním výplachu, nicméně 
nádor sám nebyl prokázán zobrazovacími vyšetřeními ani bronchoskopicky

T0 bez příznaků přítomnosti primárního nádoru

Tis karcinom in situ

T1

nádor ≤ 3 cm v největším rozměru a je obklopen plicní tkání nebo viscerální pleurou, bronchoskopicky je limitován po lobární 
bronchus, tzn. nádor se nešíří do hlavního bronchu
T1a: nádor ≤ 2 cm v největším rozměru
T1b: nádor > 2 cm a zároveň ≤ 3 cm v největším rozměru

T2

nádor je > 3 cm a zároveň ≤ 7 cm nebo splňuje nejméně jedno z následujících kritérií (T2 nádor s některým z těchto kritérií je 
klasifikován jako T2a, jestliže ≤ 5 cm):
postihuje hlavní bronchus do vzdálenosti ≥ 2 cm distálně od kariny
invaze do viscerální pleury
podmiňuje atelektázu nebo obstrukční pneumonii v rozsahu menším, než je celá plíce
T2a: nádor je > 3 cm, ale ≤ 5 cm v největším rozměru
T2b: nádor je > 5 cm, ale ≤ 7 cm v největším rozměru

T3

nádor je > 7 cm
nebo nádor jakékoli velikosti se šířením do hrudní stěny, bránice, frenického nervu, mediastinální pleury, parietálního perikardia, 
hlavního bronchu ve vzdálenosti < 2 cm od kariny, kterou však nepostihuje
nebo nádor podmiňující atelektázu nebo obstrukční bronchopneumonii kompletně celé plíce
nebo nádor vytváří nejméně jeden oddělený (satelitní) nádorový uzel ve stejném laloku

T4
nádor jakékoli velikosti se šířením do mediastina, srdce, velkých cév, průdušnice, n. laryngeus recurrens, jícnu, obratlových těl, 
bifurkace kariny
nebo nádor vytváří nejméně jeden oddělený (satelitní) nádorový uzel v jiném ipsilaterálním laloku

N: regionální lymfatické uzliny

NX regionální lymfatické uzliny není možné hodnotit

N0 bez přítomnosti metastáz v regionálních lymfatických uzlinách

N1 metastázy v ipsilaterálních peribronchiálních a/nebo ipsilaterálních hilových uzlinách a intrapulmonálních uzlinách včetně postižení 
přímým prorůstáním primárního nádoru

N2 metastázy v ipsilaterálních mediastinálních a/nebo subkarinních lymfatických uzlinách

N3

metastázy v:
kontralaterálních mediastinálních uzlinách
kontralaterálních hilových uzlinách
v ipsilaterálních nebo kontralaterálních skalenových nebo supraklavikulárních lymfatických uzlinách

M: vzdálené metastázy

MX vzdálené metastázy není možné hodnotit

M0 vzdálené metastázy nejsou přítomny

M1
M1a: separátní nádorový nodul(y) v kontralaterálním laloku nebo maligní pleurální (nebo perikardiální) výpotek
M1b: vzdálené metastázy

Tab. 3. �Klinické stadium NSCLC (TNM klasifikace 
z roku 2009)

N0 N1 N2 N3 M1

T1
a
b

IA IIA IIIA IIIB IV

T2
a
b

IB IIA
IIIA IIIB IV

T3 IIB IIIA IIIA IIIB IV

T4 IIIA IIIA IIIB IIIB IV

M1
a
b

IV IV IV IV IV
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již jsou původu syntetického, nebo jde o deriváty látek 
získaných z rostlin či plísní [6,7].

Ke  kombinované chemoterapii jsou indikováni ne­
mocní s  performance status (PS) 0,1  a  zcela ojediněle 
s PS 2. Rozsáhlými klinickými studiemi bylo prokázáno 
zlepšení kvality života a prodloužení přežívání řádově 
o několik měsíců. Za vhodný chemoterapeutický režim 
se považuje dvojkombinace platinového derivátu (cis­
platiny nebo karboplatiny) s jedním z následujících cyto­
statik:

�� docetaxel
�� gemcitabin
�� paklitaxel
�� vinorelbin

Účinnost jednotlivých režimů s cisplatinou nebo karbo­
platinou byla studována v  různých randomizovaných 
studiích fáze III. Jejich účinnost je vzájemně srovnatelná. 
Monoterapii je vhodné zvažovat u pacientů s kontrain­
dikacemi k  podání karboplatiny nebo cisplatiny a  také 
u starších nemocných (70–75 let věku). V monoterapii se 
používají stejná cytostatika jako v kombinaci s platino­
vými deriváty [6–8].

Na základě výsledků randomizované studie fáze III je 
indikováno podání pemetrexedu v  kombinaci s  cispla­
tinou v 1.  linii léčby NSCLC, pokud je morfologická dia­
gnóza adenokarcinom nebo velkobuněčný karcinom [6].

Příklady vhodných chemoterapeutických 
režimů
Při paliativní chemoterapii podáváme 2–6  cyklů. Po 
2. cyklu provedeme zhodnocení léčby, a pokud je do­
kumentována léčebná odpověď nebo dojde ke stabili­
zaci nádoru (ani odpověď, ani progrese), pokračujeme 
dalšími 2  cykly pouze tehdy, pokud nebyla předchozí 
léčba provázena závažnou toxicitou. Po 4 cyklech pro­
vedeme opět zhodnocení efektu léčby a  podle vý­
sledku se rozhodujeme o pokračování nebo ukončení 
chemoterapie. Více než 6 cyklů chemoterapie se dopo­
ručuje zcela ojediněle, pouze tam, kde je příznivá odpo­
věď a není toxicita [6].

Pro některé starší a polymorbidní nemocné může být 
výše uvedená léčba příliš toxická. V  těchto případech 
představuje monoterapie v  režimu metronomické léčby 
vhodnou alternativu. Pojem „metronomická chemote-
rapie“ označuje trvalé podávání nízkých dávek konvenč­
ních protinádorových léků. Důvodem pro metronomic­
kou chemoterapii je překonání rezistence nádoru k  léku 
díky kontinuálnímu podávání a  omezení toxicity v  dů­
sledku podávání nízkých dávek. Dalším mechanizmem 
účinku je trvalá inhibice proliferace endotelových buněk, 
což vede k útlumu angiogeneze. Výsledky doposud pro­
běhlých studií ukazují slibnou účinnost a  velmi příznivý 
bezpečnostní profil. Výsledky velkých studií fáze III však 
chybí [8,9].

Příklady vhodných chemoterapeutických režimů

KOMBINAČNÍ LÉČBA

paklitaxel 180 mg/m2 + karboplatina AUC 5–6 interval 21 dnů

docetaxel 75 mg/m2 + karboplatina AUC 5/vše D1 interval 21 dnů

vinorelbin 25–30 mg/m2 D 1, 8 + cisplatina 80 mg/m2 D 1 interval 21 dnů

vinorelbin 25–30 mg/m2 D 1, 8 + karboplatina AUC 5–6 D 1 interval 21 dnů

vinorelbin 25 mg/m2 i.v. D 1
+ vinorelbin 60 mg /m2 D 8 cps
+ karboplatina AUC 5

interval 21 dnů

gemcitabin 1 000–1 200 mg/m2 D 1, 8 + cisplatina 80 mg/m2 D 1 interval 21 dnů

gemcitabin 1 000–1 200 mg/m2 D 1, 8 + karboplatina AUC 5–6 D 1 interval 21 dnů

pemetrexed 500 mg/m2 + cisplatina 80 mg/m2
interval 21 dnů (morfologická diagnóza 
neskvamózního nemalobuněčného 
karcinomu plic)

MONOTERAPIE

docetaxel 80–100 mg/m2

interval 21 dnů
docetaxel 40 mg/m2 týdně 6krát, poté 
2týdenní pauza

paklitaxel 180 mg/m2
interval 21 dnů
týdně 6krát, poté 2týdenní pauza

vinorelbin 25–30 mg/m2 inj. D 1, 8 interval 21 dnů

vinorelbin p. o. 60 mg/m2

první 2 týdny 80 mg/m2

v dalších týdnech 4–6krát, poté 2týdenní 
pauza

gemcitabin 1 000–1 200 mg/m2 D 1, 8, 15
interval 28 dnů
nebo aplikace D 1, 8 v intervalu 21 dnů

D – den
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Metronomická léčba je rozšířená v klinické praxi u silně 
předléčených pacientů s  pokročilým karcinomem prsu 
a existují i práce, které podporují užití této léčby u NSCLC. 
Ve studii fáze I byl perorální vinorelbin v dávce 50 mg po­
dáván 3krát týdně. Toxicita byla akceptovatelná. Kontinu­
ální denní dávka perorálního vinorelbinu byla 30 mg, ná­
sledovaná dávkou 40 mg, a to od 2. cyklu, ukázala se jako 
možná a  bezpečná léčba také u  nemocných s  pokroči­
lým NSCLC. V jiné studii bylo prezentováno 46 pacientů, 
kteří byli léčeni předchozí chemoterapií pro NSCLC, než 
jim byla podána metronomická léčba. Cílem studie fáze 
II bylo posoudit účinnost a bezpečnost metronomického 
podávání perorálního vinorelbinu v  dávkování 50  mg 
3krát týdně. 12 pacientů dostalo jednu předchozí linii che­
moterapie (26,1 %), 34 pacientů absolvovalo 2 nebo více 
linií léčby (73,9 %). Celková odpověď byla 10,9 %, stabili­
zace onemocnění 19,6 % a kontroly onemocnění bylo do­
saženo u 30,4 %. Medián času do progrese byl 2,2 měsíce 
a medián přežití a 9,4 měsíců. Léčba byla dobře snášena, 
nejvýznamnější byly hematologické toxicity, stupně stupeň 
3–4, pak neutropenie [9].

Nemalobuněčný karcinom plic – 
chemoterapie 2. linie (2. řady)
Pro 2. linii chemoterapie u pokročilého NSCLC (při další 
progresi nádorového onemocnění) se rozhodujeme, 
pokud je klinický stav nemocného dobrý, PS je 0–1 
a pokud nebyla předchozí významná toxicita chemote­
rapie. I tady je podstatný funkční stav (stav výkonnosti 
– PS) a nikoli věk nemocných. Na základě randomizova­
ných studií s placebem se pro léčbu ve 2. linii doporu­
čuje docetaxel a pemetrexed [6].

Ve  studiích byl srovnáván docetaxel s  vinorelbinem, 
ifosfamidem nebo se symptomatickou léčbou (best sup­
portive care). Docetaxel v dávce 75 mg/m2 v 3týdenním 
podání vykázal 1roční přežití 32–37 %, objektivní léčebná 
odpověď byla zaznamenána u 6–7 % léčených pacientů. 
U  pacientů léčených vinorelbinem, ifosfamidem nebo 
u nemocných se symptomatickou léčbou bylo zazname­
náno 1roční přežití u 19–21 % případů [6].

Další cytostatikum pemetrexed bylo testováno ve 2. linii 
léčby nemalobuněčného bronchogenního karcinomu. 
V randomizované studii fáze 3 byl srovnáván pemetrexed 
a  docetaxel ve  2. linii léčby nemalobuněčného broncho­
genního karcinomu. U  obou skupin byla zjištěna srovna­
telná léčebná odpověď (9,1 % u pemetrexedu a 8,8 % u do­
cetaxelu) a také srovnatelný medián přežití (8,3 měsíce pro 
pemetrexed a 7,9 měsíců pro docetaxel). Pemetrexed vyká­
zal příznivější profil toxicity. Na základě této randomizované 
studie je pemetrexed společně s  docetaxelem vhodným 
lékem ve 2. linii. Doporučován je především u adenokarci­
nomu a velkobuněčného karcinomu [6].

Radioterapie nemalobuněčeného karcinom 
plic
Radioterapie se uplatňuje jako potenciálně kurativní 
nebo paliativní metoda u všech stadií NSCLC. Samotná 
radioterapie může být alternativou chirurgické resekce 

u inoperabilních nemocných se stadiem I nebo II nebo 
u  nemocných, kteří tuto léčbu odmítli. U  NSCLC se 
radioterapie uplatňuje v kombinaci s chemoterapií pře­
devším u stadia IIIA nebo IIIB. U stadia IIIA lze také apli­
kovat i neoadjuvantní chemoterapii s radioterapií [4].

Nové léčebné systémy dávají stále více prostoru pro 
kurativní léčbu. Optimalizace léčby probíhá systémem 
obrazem řízené radioterapie (IGRT  – image-guided 
radiotherapy), která má stále své rezervy v konfrontaci 
plánovacího CT a 3D zobrazení při ozařování. Stereotak-
tická radioterapie (SRT) umožňuje dodat dávku s vyšší 
prostorovou přesností a  minimálním postižením zdra­
vých tkání. Lze toho dosáhnout pomocí přesného zajiš­
tění polohy těla během plánování, simulace i  samotné 
léčby. Snížilo se množství symptomatických postiradiač­
ních pneumonitid pod 5 %, i nadále je však třeba opatr­
nosti v blízkosti hrudní stěny (osteonekróza žeber), v ob­
lasti velkých cév, jícnu nebo míchy [4].

Rizikovější jsou nemocní po pneumonektomii. U stadií 
T2N0M0  je po  SRT uváděna lokální kontrola nádoru 
v  85–95  % a  přežívání 3  let u  80  % nemocných. Ještě 
přesnější je 4D radioterapie, která zohledňuje dýchací 
pohyby během léčby. Při breath-gateing radioterapii je 
pacient ozařován jen v určité fázi dýchacího cyklu. Zob­
razování pomocí PET/CT má určité výhody v odlišení ob­
lasti tumoru, atelektázy a  zánětu. I  nadále trvá obecné 
doporučení léčebné dávky 64–66 Gy [4].

Brachyterapie je endobronchiální postup záření s po­
užitím 192Ir. Metodu lze kombinovat se zevní radiotera­
pií nebo použít samostatně, nebo kombinovat s  jinou 
endobronchiální metodou (laser, stent) [4].

Biologicky cílená léčba NSCLC
Preparáty biologické léčby působí na  nádorové buňky 
jiným mechanizmem než standardní chemoterapie. Uka­
zuje se totiž, že v chemoterapii již bylo dosaženo maxima 
a žádná nová cytostatika ani nové kombinace již nepři­
spějí k významnému zlepšení léčebného efektu a přeží­
vání nemocných. Biologicky cílená léčba se někdy také 
nazývá cílená molekulární terapie, protože lépe vyjad­
řuje skutečnost, že zasahuje selektivněji do intracelulár­
ních pochodů v nádorové buňce.

Většinou jde o nízkomolekulární látky, které vazbou 
např. na receptor pro epiteliální růstový faktor (EGFR), 
jenž je ve velkém počtu exprimován na povrchu nádo­
rových buněk, blokují signální dráhy do  buněčného 
jádra. Ty ve  svém důsledku ovlivňují vlastnosti buňky, 
které ji činí maligní, jako jsou:

�� inhibice apoptózy (u  nádorové buňky nedochází 
ke kontrolované buněčné smrti tak jako u fyziologické 
buňky)

�� schopnost novotvorby cév a vlastního zásobování ná­
doru živinami

�� nekontrolovaná proliferace nádorové buňky
�� schopnost nádorové buňky metastazovat

V léčbě pokročilého NSCLC byly z této skupiny zkoušeny 
nejdříve inhibitory tyrozinkinázy (TKI) – erlotinib a gefiti­
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nib. Oba tyto jsou indikovány v současnosti v první linii 
léčby NSCLC těch nemocných, u kterých byly prokázány 
aktivační mutace genu EGFR. Jako první byl v Evropské 
unii a také v České republice v této indikaci k dispozici ge-
fitinib (Iressa). Na základě úspěšné studie z roku 2009 byl 
prokázán delší čas do progrese při lepší toleranci ve srov­
nání se standardní chemoterapií [4,5].

Na základě výsledku randomizované studie s place­
bem byl jako první lék této skupiny v naší republice ka­
tegorizován pro 2. a 3. linii léčby NSCLC erlotinib (Tar­
ceva). Je indikován u  nemocných v  dobrém klinickém 
stavu (PS 0, 1), s  pokročilým nemalobuněčným bron­
chogenním karcinomem po selhání první anebo druhé 
linie chemoterapie. Výsledky dalších studií potvrdily 
možnost podávání také erlotinibu v  1.  linii léčby po­
kročilého NSCLC s  prokázanou aktivační mutací EGFR. 
U těchto nemocných ve srovnání se standardní chemo­
terapií erlotinib prokázal signifikantní prodloužení pře­
žití do progrese. Léčba erlotinibem byla pacienty lépe 
tolerována [4,5].

V  roce 2012  byly publikovány na konferenci ASCO 
(American Society of Clinical Oncology) výsledky léčby 
s TKI 2. generace afatinibem ve studii LUX-Lung 3, která 
prokázala, že afatinib významně prodlužuje dobu do 
progrese v  porovnání s  nejlepší standardní chemote­
rapií. Afatinib působí odlišným způsobem než erlotinib 
a gefitinib. Mechanizmus účinku spočívá v ireverzibilní 
blokádě rodiny receptorů ErbB. Afatinib blokuje EGFR 
(ErbB1) stejně jako další receptory náležející k rodině re­
ceptorů ErbB, které jsou součástí signální dráhy umož­
ňující nádorové buňce růst, metabolizovat a migrovat 
[10].

Studie LUX-Lung 3 je velká, randomizovaná, otevřená 
registrační studie fáze III, která porovnává účinky afati­
nibu s účinky léčby pemetrexedem s cisplatinou v 1. linii 
léčby pacientů s  pokročilým nemalobuněčným plic­
ním karcinomem ve stadiu IIIB nebo IV, u kterých je pří­
tomna mutace receptoru pro epidermální růstový faktor 
(EGFR). Studie se účastnilo celkem 345 pacientů s nema­
lobuněčným plicním karcinomem s mutací EGFR. Studie 
LUX-Lung 3 je do současnosti největší studií u pacientů 
s nemalobuněčným plicním karcinomem s mutací EGFR 
a první studií, která v  této populaci použila pro porov­
nání účinků pemetrexed a  cisplatinu. Nejčastější nežá­
doucí účinky byly následující:

�� u  pacientů léčených afatinibem: průjem (95,2  %), 
exantém/akné (89,1 %), stomatitida/mukozitida (72 %), 
paronychium (56,8 %), suchost kůže (29,3 %), nechu­
tenství (20,5 %), tyto nežádoucí účinky byly dobře lé­
čebně zvládnutelné a přechodné

�� u pacientů léčených pemetrexedem a cisplatinou: ne­
volnost (65,8 %), nechutenství (53,2 %), únava (46,8 %), 
zvracení (42,3 %), neutropenie (31,5 %) a anémie (27,9 %)

Výsledky klinické studie fáze III LUX-Lung 3  prokázaly, 
že pacienti s  nemalobuněčným karcinomem plic, kteří 
v první linii léčby užívali ireverzibilní blokátor receptorů 
rodiny ERBB, žili téměř rok bez progrese nádoru (doba do 

progrese činila 11,1  měsíce). U  pacientů léčených stan­
dardní chemoterapií (pemetrexed/cisplatina) činila doba 
do progrese zhruba polovinu roku (PSF  =  6,9  měsíce). 
Velmi významné je, že u  pacientů s  nejčastější mutací 
(Del19 a L858R) receptoru pro epidermální růstový faktor 
(EGFR), která tvoří 90 % všech mutací, prodloužilo užívání 
afatinibu dobu do progrese až na 13,6 měsíce. U těchto 
pacientů se standardní chemoterapií byla doba do pro­
grese 6,9 měsíce Oddálení progrese onemocnění u pa­
cientů léčených afatinibem bylo provázeno zlepšením 
kvality života a zmírněním příznaků onemocnění [10].

Výsledky studie LUX-Lung 3 potvrdila studie LUX-Lung 6 
(otevřená, randomizovaná studie fáze III), která srovnává 
afatinib s chemoterapií ve složení cisplatina a gemcita­
bin v první linii léčby pokročilého plicního adenokarci­
nomu s aktivační mutací EGFR na skupině pacientů z Asie 
mPFS dle nezávislého hodnocení byl 11,0 měsíce ve sku­
pině pacientů léčených afatinibem, 5,6 měsíce v případě 
léčby chemoterapií [11].

Mutace T790M je nejčastější příčinou (až v 60 %) zís­
kané rezistence k EGFR-TK inhibitorům. Tato mutace se 
nachází na exonu 20. genu EGFR a vede k záměně threo­
ninu za methionin na pozici 790 kinázové domény re­
ceptoru. Vzniká tak překážka, která brání vazbě EGFR­
-TKI. Mutace navíc zvyšuje vazebnou afinitu EGFR k ATP 
a výsledkem je opět snížení efektu TKI [12].

Pro překonání získané rezistence byl vyvinut osimer-
tinib. Před indikací léčby osimertinibem k léčbě lokálně 
pokročilého nebo metastazujícího NSCLC je nutné sta­
novit přítomnost mutace T790M genu EGFR. Validovaný 
test má být proveden s použitím DNA získané ze vzorku 
nádorové tkáně nebo cirkulující nádorové DNA (ctDNA) 
získané ze vzorku plazmy. Osimertinib je perorální ire­
verzibilní inhibitor tyrozinkinázy receptoru epidermál­
ního růstového faktoru (EGFR) s  aktivačními mutacemi 
(EGFRm) a s rezistentní mutací T790M. Osimertinib je in­
dikován k léčbě dospělých pacientů s lokálně pokročilým 
nebo metastazujícím nemalobuněčným karcinomem 
plic (NSCLC) s prokázanou mutací T790M receptoru pro 
epidermální růstový faktor (EGFR) [12].

Bezpečnost a  účinnost osimertinibu byla zkoumána 
v klinickém programu AURA. Ten se skládá se ze 3 studií, 
které hodnotí bezpečnost a účinnost osimertinibu u pa­
cientů s pokročilým nebo metastatickým nemalobuněč­
ným karcinomem plic (NSCLC) s přítomností aktivačních 
mutací genu EGFR, kteří progredovali na léčbě inhibitory 
tyrozinkinázy (EGFR-TKI) a u kterých byla prokázána rezi­
stentní mutace T790M [12].

V prosinci roku 2016 byly prezentovány na světovém 
kongresu o plicní rakovině (World Conference on Lung 
Cancer – WCLC) výsledky studie fáze III, AURA3. Studie 
AURA3 je konfirmační randomizovaná, otevřená studie 
porovnávající TKI 3. generace osimertinib s chemotera­
pií založenou na platině u pacientů s  lokálně pokroči­
lým nebo metastatickým NSCLC s prokázanou mutací 
T790M, u kterých došlo k progresi při léčbě první linie 
inhibitory tyrozinkinázy. Pacienti měli mutaci T790M 
EGFR identifikovanou v  centrální laboratoři za pomoci 
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diagnostického testu „cobas EGFR mutation test“. Status 
T790M mutace byl též hodnocen pomocí ctDNA extra­
hované ze vzorku plazmy odebrané v průběhu screen­
ingu. Primárním cílovým parametrem účinnosti bylo pře­
žití bez progrese (progression free survival – PFS) podle 
posouzení zkoušejícího. Dalšími parametry účinnosti 
byly míra objektivní odpovědi (objective response rate – 
ORR), délka trvání odpovědi (duration of response – DoR) 
a celkové přežití (overal survival – OS) podle posouzení 
zkoušejícího [12].

Pacienti (n = 419) byli randomizováni v  poměru 2  : 1 
k  léčbě osimertinibem (n = 279, dávka 80 mg p. o. 1krát 
denně) nebo k léčbě chemoterapií na bázi platiny (n = 140) 
– pemetrexed (500 mg/m2) + karboplatina nebo cisplatina 
každé 3  týdny do maximálně 6  cyklů. Pacienti bez pro­
grese onemocnění po 4  cyklech chemoterapie na bázi 
platiny mohli pokračovat v  udržovací léčbě pemetrexe­
dem. Primárně hodnoceným parametrem byl medián 
délky přežití do progrese (PFS) dle posouzení zkoušejí­
cího. Sekundárními cíli byly: četnost objektivních odpo­
vědí (ORR  – objective response rate), DoR a  OS, rovněž 
podle posouzení zkoušejícího. Pacienti ve větvi s chemo­
terapií s  objektivně radiologicky potvrzenou progresí 
onemocnění (podle zkoušejícího a  potvrzenou nezávis­
lým centrálním posouzením snímku) měli možnost zahájit 
léčbu osimertinibem [12].

Výchozí demografické charakteristiky a charakteristiky 
onemocnění celkové populace ve studii byly následující. 
Medián věku 62: ≥ 75 let (15 %), ženy 64 %, běloši 32 %, 

asiaté 65 %, nekuřáci 68 %, stav tělesné výkonnosti podle 
WHO 0 nebo 1 (100 %). 54 % pacientů mělo mimohrudní 
viscerální metastázy, včetně 34 % pacientů s metastázami 
v CNS a 23 % pacientů mělo jaterní metastázy. 41 % paci­
entů mělo metastázy ve skeletu [12].

Medián PFS byl statisticky signifikantně vyšší u sku­
piny pacientů léčených osimertinibem oproti chemo­
terapii – 10,1 vs 4,4 měsíce (HR: 0,30; 95% CI: 0,23–0,41; 
p < 0,001), graf 1.

Analýza provedená zaslepeným nezávislým centrál­
ním hodnocením (BICR) potvrdila medián PFS 11,0  vs 
4,2 měsíce ve prospěch osimertinibu (HR 0,28; 95 % CI: 
0,20–0,38; p < 0,001). Významného zlepšení PFS s poměry 
rizik (HR) menšími než 0,50 ve prospěch pacientů užíva­
jících osimertinib v porovnání s pacienty, kteří byli léčeni 
chemoterapií, bylo dosaženo ve všech předem definova­
ných podskupinách, včetně etnického původu, věku, po­
hlaví, anamnézy kouření a typu mutace EGFR [12].

Míra objektivní odpovědi (ORR) byla signifikantně vyšší 
u  pacientů léčených osimertinibem oproti pemetrexedu 
s karboplatinou nebo cisplatinou – 71 vs 31 % (OR: 5,39; 95% 
CI: 3,47–8,48; p < 0,001). Délka trvání odpovědi (DoR) na zá­
kladě posouzení zkoušejícího prokázala délku 9,7  měsíců 
(95% CI, 8,3–11,6) ve skupině osimertinibu a 4,1 měsíců (95% 
CI, 3,0–5,6) u pacientů léčených platinou s penetrexedem. 
Údaje o celkovém přežití nebyly při této počáteční analýze 
OS úplné. Podíl pacientů s nežádoucími účinky ≥ 3 stupně 
byl nižší při léčbě osimertinibem (23 %) než při léčbě plati­
nou a pemetrexedem (47 %). Bezpečnostní údaje jsou kon­

Graf 1. Primární cíl hodnocení ve studii AURA3: PFS (hodnocení zkoušejícími). Upraveno podle [31,32]

primární endpoint = analýza PFS (hodnoceno zkoušejcími): 
HR 0,30 (95% CI, 0,23–0,41), p < 0,001; medián PFS 10,1 vs 4,4 měsíce

analýza PFS provedená nezávislou centrální komisí přinesla shodné výsledky s hodnocením zkoušejícími: 
HR 0,28 (95% CI, 0,20–0,38), p <  0,001; medián PFS 11,0 vs 4,2 měsíce
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zistentní s  bezpečnostním profilem, který osimertinib 
prokázal v předcházejících klinických studiích (AURAex 
a AURA2). 

Do studie AURA3  mohli být zařazeni také pacienti 
s  asymptomatickými metastázami CNS nevyžadujícími 
léčbu steroidy po dobu alespoň 4 týdnů před zahájením 
studijní léčby (n = 144). Rovněž u této skupiny byl medián 
doby přežití bez progrese signifikantně vyšší ve skupině 
pacientů léčených osimertinibem – 8,5  vs 4,2  měsíce 
(HR: 0,32; 95% CI: 0,21–0,49; p  < 0,001) výskytu. Přežití 
bez progrese v CNS bylo potvrzeno stanovením dle BICR 
(pacienti s  prokázanými metastázami podle vstupního 
skenu mozku, n = 116/419) a činilo 11,7 vs 5,6 měsíce (HR: 
0,32; 95 % CI: 0,15–0,69; p < 0,004) ve prospěch osimerti­
nibu oproti chemoterapii [12] (graf 2).

Osimertinib byl schválen FDA dne 13. 11. 2015 a Evrop­
ská léková agentura (EMA – European Medicines Agency) 
schválila přípravek dne 2. 2. 2016 pro léčbu dospělých pa­
cientů s lokálně pokročilým nebo metastazujícím NSCLC 
s prokázanou mutací T790M EGFR.

Dne 30. 3. 2017 udělila FDA osimertiniobu úplné schvá­
lení, následně 25. 4. 2017 bylo uděleno úplné schválení 
rovněž Evropskou komisí. Plné schválení vychází z údajů 
randomizované klinické studie fáze III, AURA3.

Dalším preparátem biologické léčby NSCLC je protilátka, 
která blokuje receptor vaskulárního endoteliálního růs-
tového faktoru VEGFR. Jde o bevacizumab. Zvýšená ex­
prese VEGFR je negativním prognostickým faktorem, který 
zhoršuje přežívání nemocných s  NSCLC. V  klinických stu­

diích byla prokázána účinnost v  kombinaci s  chemote­
rapií u  nemocných s  pokročilým nedlaždicobuněčným 
NSCLC již v první linii v kombinaci s konvenční chemote­
rapií. V České republice je tento preparát k dispozici pro 
nemocné s adenokarcinomem. Podává se po ukončení 
chemoterapie do  progrese onemocnění nebo do  ne­
zvládnutelné toxicity [6].

Jedním z  novějších preparátů ovlivňující angiogenezi 
je nintedanib. Jedná se o inhibitor angiogeneze působící 
na několik cílů, které hrají v regulaci angiogeneze roli. Blo­
kuje 3 receptory pro růstový faktor: receptory pro vasku­
lární endoteliální faktor (VEGFR 1–3), receptory pro růstový 
faktor odvozený od trombocytů (PDGFR α  a  β) a  recep­
tory pro fibroblastový růstový faktor (FGFR-1–3). Ninte­
danib v kombinaci s chemoterapií byl srovnáván se stan­
dardní chemoterapií v kombinaci s placebem ve studiích 
LUME-Lung 1 a LUME-Lung 2 u nemocných s pokročilým 
nemalobuněčným plicním karcinomem ve 2.  linii léčby. 
Studie potvrdily, že nintedanib prodlužuje čas do progrese 
jak ve srovnání s docetaxelem ve studii LUME-Lung 1, tak 
při srovnání s pemetrexedem. Lepšího výsledku OS dosáhli 
pacienti s adenokarcinomy – OS 12,6 měsíce (placebo s do­
cetaxelem 10,3 měsíce). Nejčastějšími nežádoucími účinky 
byly průjem a elevace ALT (alaninaminotransferáza). Nežá­
doucí účinky léčby se ve většině případů daly zvládnout 
pomocí snížení dávky léku a symptomatické léčby [14].

Dalším preparátem s  působením na angiogenezi je 
ramucirumab. Jedná se o plně humánní, monoklonální 
protilátku typu IgG1  s  vysokou afinitou k  extracelulární 

Graf 2. �Zlepšení PFS ve studii AURA3 bylo dosaženo i u pacientů s CNS metastázami při vstupu do studie. 
Upraveno podle [31]
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vazebné doméně receptoru typu 2 pro vaskulární endo­
teliální růstový faktor (VEGFR2). Patří tedy mezi potenci­
ální inhibitory angiogeneze, mechanizmem účinku, je ale 
odlišný od bevacizumabu. Ramucirumab neblokuje solu­
bilní ligand (VEGF-A) jako bevacizumab, ale přímo extra­
celulární vazebnou doménu receptoru (VEGFR2), čímž 
znemožňuje receptorovou vazbu a aktivaci VEGFR2 sig­
nální dráhy nejen působením ligandu VEGF-A, ale i pů­
sobením jiných aktivujících ligandů, které mohou kromě 
VEGF-A receptor VEGFR2 aktivovat a signální dráhu spou­
štět. Výsledky mezinárodní randomizované studie fáze 
III (REVEL) testující pacienty s  pokročilým/metastazují­
cím NSCLC všech histologických typů (tedy včetně dlaž­
dicobuněčného histologického typu) prokázaly účinnost 
a  bezpečnost ramucirumabu přidaného do kombinace 
k docetaxelu ve druhé linii léčby vs monoterapie doceta­
xelem ve druhé linii léčby. Primárním hodnoceným para­
metrem bylo OS. Do studie bylo zařazeno 1 253 pacientů. 
Objektivní odpověď byla 22,9 % v rameni s ramuciruma­
bem a 13,6 % ve druhé skupině (p < 0,001). Kontroly one­
mocnění bylo dosaženo u 64 % vs 52,6 % (p < 0,001). mPFS 
byl 4,5 měsíce ve skupině s ramucirumabem a 3 měsíce 
ve skupině s  placebem (HR 0,762, 95% CI 0,677–0,859; 
p < 0,0001). Medián celkového přežití byl rovněž lepší ve 
skupině s ramucirumabem (10,5 měsíce vs 9,1 měsíce, HR 
0,857, 95% CI 0,751–0,979; p = 0,0235). Nežádoucí účinky 
3. a 4. stupně byly častější ve skupině s ramucirumabem 
(neutropenie 48,8 % vs 39,8 %) [15]. Léčba s ramuciruma­
bem se jeví také jako jedna z možností pro druhou linii 
léčby nemocných s  NSCLC. V  České republice není pro 
tuto indikaci stanovena úhrada.

Další z preparátů biologické léčby je crizotinib. Je to se­
lektivní inhibitor ALK (anaplastické lymfom kinázy) a jejích 
onkogenních variant (ALK fúze a  vybrané ALK mutace). 
Specifický onkogen EML4-ALK (fúzní mutace) je přítomen 
přibližně u 5 % nemocných s NSCLC. Crizotinib prokázal 
klinickou aktivitu u pacientů s NSCLC EML4-ALK pozitiv­
ních a je předmětem dalšího klinického zkoušení. Průkaz 
mutace EML4-ALK je nezbytný pro podání crizotinibu 
u  nemocných s  NSCLC. Dále je indikováno imunohisto­
chemické vyšetření (IHC). Dle společného mezioborového 
konsenzu by na  přestavbu genu ALK měli být testováni 
všichni pacienti, u  kterých je zvažována léčba crizotini­
bem, je u nich stanovena morfologická diagnóza adeno­
karcinomu, NSCLC spíše adenokarcinomu či NSCLC NOS 
(blíže nespecifikovaného NSCLC) a nebyla u nich proká­
zána přítomnost mutace genu EGFR [16].

Také během podávání crizotinibu se vyvíjí rezistence. 
Preparátem účinným u  nemocných s  přestavbou genu 
ALK, u kterých se vyvinula rezistence, je ceritinib. Jedná 
se o další ALK inhibitor, který se ukázal jako vysoce ak­
tivní u pacientů s pokročilým NSCLC s přestavbou genu 
ALK, včetně těch, u  kterých došlo k  progresi onemoc­
nění choroby v průběhu léčby crizotinibem, bez ohledu 
na přítomnost rezistenčních mutací. Ceritinib se podává 
perorálně do progrese, nebo do nezvládnutelné toxicity. 
V České republice byl dostupný v rámci časného přístupu 
pro nemocné, u kterých došlo k progresi při léčbě crizo­

tinibem. Nejčastější nežádoucí účinky jsou průjem, zvra­
cení, dehydratace, zvýšení hladiny jaterních testů [17].

Preparátem, který lze užít u  nemocných s  progresí při 
léčbě crizotinibem, je také alectinib. Alectinib má dle studií 
velmi dobré výsledky i v léčbě po stanovení diagnózy.

Biologicky cílená léčba NSCLC je zásadním trendem 
a je vyvíjeno další velké množství dalších nadějných léků.

Udržovací (maintenance) léčba 
nemalobuněčného karcinomu plic 
Tento způsob léčby byl ověřován již delší dobu. První 
prodloužení času do progrese bylo prokázáno při po­
užití chemoterapie (docetaxel, gemcitabin, vinorelbin) 
nebo biologicky cílené terapie (erlotinib, bevacizumab). 
Zlepšení času do progrese i celkového přežití bylo zjiš­
těno v  několika studiích se „switch maintenance“, což 
znamená změnu preparátu pro léčbu po I. linii, kterou 
představují 4 cykly chemoterapie s platinovým duble­
tem. Byly to studie s erlotinibem, kombinací bevacizu­
mabu s erlotinibem nebo s pemetrexedem.

Pro současnou praxi měla největší význam studie PA­
RAMOUNT, která u  pacientů s  pokročilým/metastazu­
jícím nemalobuněčným karcinomem plic (NSCLC) jiné 
než převážně dlaždicobuněčné histologie prokázala 
zlepšení přežití po podání pemetrexedu v režimu udr­
žovací pokračovací léčby (continuation maintenance). 
Pemetrexed byl podáván u nemocných nevykazujících 
známky progrese onemocnění bezprostředně po ukon­
čení 4 cyklů léčby první linie kombinací cisplatina/pe­
metrexed. Jeho podávání znamenalo zlepšení přežití 
při dobré kvalitě života ve srovnání s přístupem „watch 
and wait“ za současné aplikace nejlepší podpůrné péče 
[18]. Tento koncept léčby je již dostupný i pro pacienty 
v České republice.

Udržovací pokračovací léčbu (continuation maintenance) 
představuje i léčba bevacizumabem do progrese nebo do 
nezvladatelné toxicity. V  monoterapii bevacizumabem se 
pokračuje, pokud po 4 cyklech kombinované léčby bevaci­
zumabem s chemoterapií na bázi platinového derivátu bylo 
dosaženo remise nebo stabilizace onemocnění. Tato léčba 
je indikována u neskvamózních NSCLC [19].

Imunoterapie nemalobuněčného karcinomu 
plic
Léčebné zásahy do imunitního systému nebyly v minulosti 
v léčbě plicní rakoviny příliš úspěšné. Pokrok v pochopení 
imunitní odpovědi organizmu při setkání s  nádorovými 
buňkami vedl k vývoji nových imunoterapeutických léků, 
které užívají 2 hlavních přístupů. Prvním z nich je imuno­
terapie vakcínami (např. vakcína MAGE-A3 u resekovaných 
pacientů s lokalizovaným stadiem nemalobuněčného plic­
ního karcinomu). Druhý pak představuje specifická imuno­
terapie zahrnující monoklonální protilátky, které modulují 
interakci mezi antigen prezentujícími buňkami, T-lymfocyty 
a nádorovými buňkami (např. protilátky proti CTLA-4, nebo 
proti PD-1 receptoru nebo jeho ligandu PD-L1) [20,21].

Imunoterapie, modulující aktivitu T-lymfocytů, nabízí 
alternativní léčebný přístup, který by mohl přispět ke 



Skřičková J et al. Nemalobuněčný karcinom plic 871

Vnitř Lék 2017; 63(11): 861–874

zlepšení léčebných výsledků (schéma). Zlepšení v celko­
vém přežití v randomizovaných klinických studiích fáze 
III vedlo ke schválení ipilimumabu pro melanom a  vy­
tvořilo obnovený zájem o imunoterapii solidních nádorů 
včetně karcinomu plic [20,21].

Principy imunoterapie
To, že nádory exprimují antigeny, které mohou být roz­
poznávány imunitním systémem, nebylo v  minulosti 
zcela jasné, ale předpokládalo se, že imunitní systém je 
schopen rozpoznat maligní buňky jako cizí a je schopen 
je eliminovat. Normální protinádorová imunitní odpo­
věď začíná rozpoznáním nádorových antigenů pomocí 
antigen prezentujících buněk (APC  – antigen presen­
ting cell), zejména buněk dendritických. Tyto antigeny 
jsou těmito buňkami „internalizovány“ a zpracovány do 
malých peptidových sekvencí a následně se objevují na 
buněčném povrchu. 

Nádory mají různé mechanizmy, jak se vyhnout imunit­
nímu systému, což vede k navození imunotolerance. Ná­
dorové buňky mohou např. redukovat antigeny a  snížit 
expresi molekul I. třídy MHC (major histocompatibility 
complex/hlavní histokompatibilní komplex) a  kostimu­
lačních molekul, což má za následek poruchu rozpozná­
vání a aktivaci T-lymfocytů. Kromě toho sekrece řady cyto­
kinů zasahuje do dozrávání dendritických buněk a vytváří 
tak imunosupresivní prostředí. Receptor PD-1 může inter­
agovat s  ligandem PD-L1, což vede ke snížení působení 
aktivovaných T-lymfocytů v nádoru. A konečně, nádorové 
buňky se mohou stát rezistentními vůči účinkům cyto­
toxických T-lymfocytů tím, že aktivují apoptózu [20–23].

Imunoterapie využívá imunitní systém ke kontrole a pří­
padné eliminaci nádoru. Starší imunoterapeutické léky, 
jako např. interleukin 2, interferon a vakcíny 1. generace, 
měly v praxi pouze omezený úspěch. Průlom nastal až 
zlepšením celkového přežití novějšími imunoterapeutic­
kými léky u pacientů s melanomem a karcinomem pro­
staty. Zásadní obrat přišel s poznatky, že je možné cíleně 
ovlivnit kontrolní body (check-point) imunitní odpovědi, 
což je poměrně složitá síť molekul a drah zajišťujících ho­
meostázu imunitního systému. Prvním lékem, který do­
kázal reprodukovatelně navodit dlouhotrvající odpověď 

u nemocných s metastatickým melanomem, byl ipilimu-
mab, monoklonální protilátka proti CTLA4  receptorům, 
jehož účinnost se podobá účinnosti interleukinu 2. Rozdíl 
ovšem spočívá v  navození dlouhotrvající odpovědi, a  to 
u  20–25  % pacientů. Určitým problémem léčby se staly 
nežádoucí účinky. Příznivější poměr mezi účinností a bez­
pečností nacházíme u další generace monoklonálních pro­
tilátek cílících na imunitní checkpointy PD1. I  když rako­
vina plic nebyla dříve považována za imunitně ovlivnitelný 
nádor, stále více důkazů naznačuje, že imunitní systém zde 
hraje důležitou úlohu. Retrospektivní analýzy nádorových 
vzorků od pacientů s rakovinou plic ukázaly, že buněčná 
imunitní odpověď je spojena s příznivější prognózou. Zvý­
šená infiltrace nádorového stromatu CD4+/CD8+ T-lymfo­
cyty se projevila jako nezávislý prognostický indikátor u jak 
u pacientů s časným stadiem NSCLC, tak i u pacientů s me­
tastazujícím onemocněním. Přítomnost vyššího počtu 
makrofágů a CD8+ T-lymfocytů v nádoru je spojena s pří­
znivější prognózou. Vysoká exprese tumor infiltrujících re­
gulačních T-lymfocytů na druhé straně snižuje protinádo­
rovou imunitu a je spojena s recidivou onemocnění. Tyto 
skutečnosti podpořily hypotézu, že protinádorové vlast­
nosti imunitního systému lze využít k léčbě rakoviny plic.

Průlomovou léčbu v  imunoterapii představují léky 
založené na monoklonálních protilátkách proti kont­
rolním bodům imunitní reakce. Výsledky s protilátkou 
anti-CTLA-4 (cytotoxický T-lymfocytární antigen-4) ipi­
limumabem [25] představily revoluci a byly impulzem 
pro vývoj nových protilátek zaměřených na další kont­
rolní molekuly (tab. 4).

Z nich je nutné zmínit zejména protilátky proti recep­
toru programované buněčné smrti (PD-1) – nivolumab, 
pembrolizumab a proti jeho ligandu (PD-L1) – atezoli­
zumab a  durvalumab. Výhodou těchto léků je kromě 
jejich účinnosti také jejich univerzální potenciál využití 
u  celé řady maligních nádorů. Princip účinku těchto 
inhibitorů spočívá v  blokádě inhibičních receptorů na 
buňkách imunitního systému nebo nádoru, a tím prolo­
mení tolerance imunitního systému vůči nádoru. 

Anti PD-1/PD-L1 protilátky
Nivolumab je plně humánní protilátka IgG4, která se­
lektivně blokuje interakci mezi PD-1  a  PD-L1/PD-L2 
a obnovuje imunitní reakci proti nádorovým buňkám. 
V březnu roku 2015 schválila FDA nivolumab v léčbě po­
kročilého skvamózního NSCLC po předchozím selhání 
chemoterapie na základě výsledků klinické studie fáze 
III CheckMate-017. V  randomizované otevřené studii 
fáze III CheckMate-017  byl porovnán účinek nivolu­
mabu s docetaxelem ve 2. linii [26].

V celkovém přežití dosáhl medián OS u  nivolumabu 
9,2  měsíce proti docetaxelu 6,0  měsíce (HR 0,59; 95% CI 
0,44–0,79; p = 0,00025). Riziko úmrtí bylo u pacientů s nivo­
lumabem sníženo o 41 %. 1letého OS dosáhlo s nivolu­
mabem 42 % pacientů proti 24 % s docetaxelem. Celkový 
počet objektivních odpovědí byl 20 % u pacientů léče­
ných s  nivolumabem proti 9  % (12/137) s  docetaxelem 
(p = 0,0083). Stanovená hladina exprese PD-L1 neproká­
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zala prediktivní ani prognostický význam. Bezpečnostní 
profil nivolumabu se ukázal lepší než u docetaxelu [26].

V říjnu roku 2015 FDA rozšířila svůj souhlas i o neskva­
mózní NSCLC, na základě studie fáze III CheckMate-057. 
Do studie byli randomizováni pacienti 1 : 1, kteří byli v 1. linii 
předléčeni chemoterapií s platinovými deriváty nebo tyro­
zinkinázovým inhibitorem. OS bylo výrazně prodlou­
ženo u pacientů s nivolumabem, medián OS 12,2 měsíce 
proti 9,4  měsíce s  docetaxelem (HR 0,73; 96% CI 0,59–
0,89; p = 0,00155). Ročního OS dosáhlo 50,5 % pacientů 
léčených nivolumabem a 39,0 % docetaxelem. Také bylo 
dosaženo zlepšení celkového počtu objektivních odpo­
vědí (19,2 vs 12,4 %; p = 0,0235). Riziko úmrtí a progrese 
se snížilo u pacientů s nivolumabem o 27 %. V této studii 
PD-L1 exprese byla spojena s lepšími výsledky léčba nivo­
lumabem a účinnost léčby byla prokázána napříč všemi 
hodnotami hladiny receptorů PD-L1 (1, 5 a 10 %). V České 
republice nebyl ještě v červenci roku 2017  lék dostupný 
v  žádné z  výše uvedených indikací, protože není stano­
vena jeho úhrada [26].

Pembrolizumab je plně humanizovaná IgG-4 mono­
klonální protilátka cílená proti PD-1. V dubnu roku 2015 
byly publikovány výsledky studie fáze I KEYNOTE-001. Pa­
cienti dříve léčení či bez předchozí léčby dostávali pemb­
rolizumab. ORR byl 19,4 %, medián OS byl 12 měsíců. Při 
expresi PD-L1 alespoň 50 % nádorových buněk byl ORR 
45,2 %, medián OS nebyl dosažen. V říjnu roku 2015 byl 
pembrolizumab schválen FDA pro léčbu metastatického 
nemalobuněčného karcinomu plic s expresí PD-L1 pro­
gredujícího po předchozí léčbě. V prosinci roku 2015 byly 
publikovány výsledky studie fáze II/III KEYNOTE-010 po­
rovnávající pemrolizumab s  docetaxelem u  předléče­
ných pacientů s NSCLC s prokázanou pozitivitou PD-L1. 
Medián OS byl signifikantně delší v rameni s pembroli­
zumabem než v rameni s docetaxelem u pacientů s po­

zitivitou PD-L1 ≥ 50 % (14,9 a 17,3 měsíce vs 8,2 měsíce), 
ale také s  PD-L1  pozitivitou ≥ 1  % (10,4  a  12,7  měsíce 
vs 8,5  měsíce). Obě dávky pembrolizumabu prodlou­
žily PFS v porovnání s docetaxelem, ale rozdíl byl signifi­
kantní pouze u pacientů s PD-L1 ≥ 50 % (5,0 a 5,2 měsíce vs 
4,1 měsíce). ORR byl signifikantně vyšší v rameni s pembro­
lizumabem, a to jak u pacientů s pozitivitou PD-L1 ≥ 50 % 
(30 a 29 % vs 8 %), tak v celé populaci (18 a 18 % vs 9 %) [27].

Do první linie léčby NSCLC byl pembrolizumab schvá­
len FDA na základě dat z randomizované, otevřené, kli­
nické studie fáze III (KEYNOTE-024) hodnotící pembro­
lizumab ve srovnání s chemoterapií obsahující platinu 
pro léčbu pacientů se skvamózním (18 %) i neskvamóz­
ním (82 %) metastatickým NSCLC. Studie hodnotila ne­
předléčené pacienty s  metastatickým onemocněním, 
jejichž nádory vykazovaly vysokou expresi PD-L1 (TPS 
50 % nebo více) a zároveň nebyly přítomny řídící mutace 
ALK nebo EGFR. Studie randomizovala 305  pacientů, 
kteří dostávali pembrolizumab v dávce 200 mg každé 
3 týdny nebo chemoterapii na bázi platiny. Medián pře­
žití bez progrese onemocnění byl 10,3 měsíce (95% CI) 
ve skupině s pembrolizumabem proti 6,0 měsícům (95% 
CI 4,2–6,2) u  chemoterapie, riziko progrese onemoc­
nění/úmrtí bylo 0,50 (95% CI 0,37–0,68, P < 0,001). Míra 
odpovědi byla vyšší u skupiny s pembrolizumabem než 
ve skupině s  chemoterapií (44,8  % vs 27,8  %), medián 
trvání odpovědi byl delší (nebyl dosažen [rozmezí 1,9 + 
14,5 měsíce] oproti 6,3 měsíci). Nežádoucí účinky souvi­
sející s léčbou v jakémkoli stupni byly méně časté (vy­
skytly se u 73,4 % oproti 90,0 % pacientů), stejně jako 
u 3., 4. nebo 5. stupně nežádoucích účinků souvisejících 
s  léčbou (26,6  % vs 53,3  %). U  pacientů s  vysokou ex­
presí PD-L1 (> 50 % nádorových buněk) byl pembrolizu­
mab spojen s významně delším přežitím bez progrese 
a  celkovým přežitím při méně nežádoucích účincích 

Tab. 4. Inhibitory imunitních check-pointů v léčbě karcinomu plic

terapie výrobce/distributor klinické využití

anti-PD-1

nivolumab Bristol-Myers Squibb schválený FDA a EMA pro 2. linii léčby pokročilého NSCLC; probíhají klinická hodnocení  
fáze I–III léku samotného nebo v kombinaci s dalšími pro všechna klinická stadia NSCLC

pembrolizumab Merck schválený FDA a EMA pro 1. a 2. linii léčby metastatického NSCLC PD-L1+. Probíhají další klinická 
hodnocení fáze I–III léku samotného nebo v kombinaci s jinými léky ve všech fázích NSCLC

anti-PD-L1

atezolizumab 
(MPDL3280A)

Genentech, Roche schválený FDA pro léčbu 2. linie metastatického NSCLC PD-L1 + probíhající: fáze I–III studie 
přípravku samotného a v kombinaci s jinými přípravky ve všech fázích NSCLC

durvalumab 
(MEDI4736)

AstraZeneca probíhají klinická hodnocení fáze I–II léku samotného nebo v kombinaci ve všech fázích NSCLC  
a též u extenzívního SCLC

avelumab 
(MSB0010718C)

Pfizer, Merck KGaA probíhají klinická hodnocení fáze I–III přípravku, samotného nebo v kombinaci s jinými přípravky, 
u pokročilých metastazujících nebo rekurentních NSCLC

anti-CTLA-4

ipilimumab Bristol-Myers Squibb probíhají KH fáze I–III studie přípravku ve všech fázích NSCLC

tremelimumab AstraZeneca probíhají KH fáze I–III přípravku v kombinaci s jinými přípravky v pokročilém NSCLC a SCLC

CTLA4 – cytotoxický T-lymfocytární antigen-4 FDA – Food and Drug Administration/Americký úřad pro kontrolu léčiv PD-1, PDL1 – protein progra­
mované buněčné smrti a jeho ligand NSCLC – nemalobuněčný karcinom plic
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než s chemoterapií na bázi platiny [27]. Plánovány jsou 
i další studie s pembrolizumabem v kombinaci s beva­
cizumabem, inhibitory tyrozinkinázy, ipilimumabem či 
chemoterapií. 

Atezolizumab je protilátkou namířenou proti PD-L1 
a představuje léčebnou volbu do 2. linie pro pacienty 
s  nemalobuněčným karcinomem plic, bez ohledu na 
stav PD-L1 exprese v nádoru. Na základě dat z klinické 
studie OAK bylo pozorováno zlepšení celkového pře­
žití o 27 % u pacientů užívajících azetolizumab ve srov­
nání s pacienty léčenými docetaxelem (p = 0,0003) bez 
ohledu na hladiny exprese PD-L1, a  to včetně pacientů 
s expresí < 1 %. Pokud byli pacienti členěni podle úrovně 
exprese PD-L1, bylo celkové přežití v rameni s atezolizu­
mabem u pacientů s nejvyšší mírou exprese PD-L1 do­
konce o 59 % vyšší než ve srovnání se stejnou skupinou 
léčenou docetaxelem. Nicméně i  u pacientů léčených 
atezolizumabem, kteří nevykazovali expresi PD-L1, došlo 
k  významnému zlepšení celkového přežití o  25  % ve 
srovnání s pacienty léčenými docetaxelem. Zlepšení cel­
kového přežití bylo podobné u pacientů se skvamózním 
i neskvamózním karcinomem. To, že studie ukázala zlep­
šení celkového přežití dokonce i u pacientů bez exprese 
PD-L1, je důležitým argumentem pro nevylučování pa­
cientů „PD-L1 negativních“ z léčby, než se zcela objasní 
jeho úloha v  léčebné predikci a  standardizuje se jeho 
stanovení. Probíhají další studie včetně studií v  1. linii 
léčby u pacientů s PD-L1 pozitivním lokálně pokročilým 
nebo metastazujícím NSCLC porovnávající atezolizumab 
s chemoterapií, dále pak v kombinaci s bevacizumabem 
či chemoterapií [28]. 

Nežádoucí účinky imunoterapie
Prolomení imunitní tolerance vůči nádoru vede k ved­
lejším účinkům, které se svým charakterem podobají 
autoimunitním onemocněním – tzv. imunitně podmí­
něné vedlejší účinky (immune related adverse events 
– ir-AEs). Nežádoucí účinky imunoterapie (ir-AEs) jsou 
časté a mohou být život ohrožující. K nejčastějším patří 
kožní toxicita (exantém, pruritus), GIT toxicita (průjem, 
kolitida), endokrinní toxicita (hypopituitarizmus, hypo­
fyzitida, hypotyreóza, insuficience nadledvin), jaterní 
toxicita (elevace transamináz, hepatitida), a u anti-PD-1 
protilátek navíc pneumonitida [29,30].

Paliativní léčba nemalobuněčného 
karcinomu plic
Na možnost paliativní léčby bychom měli myslet u ne­
mocných s rakovinou plic již při stanovení diagnózy. Pa­
liativní léčbu indikujeme především pro obtíže spojené 
se syndromem horní duté žíly, s  maligním pleurálním 
výpotkem a bronchiální obstrukcí.

V případě syndromu horní duté žíly je u NSCLC in­
dikována především radioterapie. Ještě před zahájením 
výše uvedené léčby lze zmírnit obtíže nemocného anti­
edematózní léčbou vysokými dávkami dexametazonu 
(24–40 mg/den) a podáváním diuretik. V některých pří­
padech indikujeme aplikaci stentu do  horní duté žíly 

(prováděno intervenčním radiologem), a to zvláště u pa­
cientů s již vyčerpanou možností radioterapie [4].

Tvorbu pleurálního výpotku lze zpomalit či zasta­
vit aplikací cytostatik do  pleurální dutiny. Nejčastěji se 
podává bleomycin. Dalším řešením je sklerotizace po­
hrudniční dutiny po chemickém zánětu navozeném intra­
pleurální aplikací některých látek (pleurodéza). K navození 
chemické pleuritidy se používaly tetracykliny, koncentro­
vaná glukóza a nyní především talek. Se stejným cílem se 
dříve podávala vakcína Corynebacterium parvum [4].

Podstatou úspěchu je podání sklerotizující látky do 
prázdné (dobře vydrénované) pleurální dutiny a dobrá 
distribuce látky v celém prostoru, aby chemický zánět 
proběhl v  celém rozsahu pleury a  způsobil její srůst. 
Uměle vyvolaná pleuritida může být provázena bolestí.

Pokud se výpotek i navzdory intrapleurální léčbě do­
plňuje, zvažujeme trvalé zavedení drénu. Jde-li o  ne­
mocné s předpokládanou dobou života dnů až týdnů, 
je vhodnější provádět opakované pleurální punkce než 
časově náročné sklerotizace pleury [4].

V  případě obstrukce dýchacích cest endobronchi-
álně rostoucím nádorem můžeme kvalitu života zlep­
šit rekanalizací pomocí laseru, elektrokauteru nebo 
kryoterapie. K  rekanalizaci s  dlouhodobějším efektem 
lze použít také brachyterapii – zavedení zářiče přímo 
do  bronchiálního stromu. Ta je indikována především 
u pacientů, u nichž je zúžení bronchu způsobeno extra­
murálním tlakem. Další možností řešení extramurál­
ních stenóz je zavedení stentu. Některé výše uvedené 
metody patří mezi intervenční bronchologické výkony, 
pro jejichž provedení je třeba zkušeného bronchologa 
a také odpovídající technické vybavení. Většinu lze pro­
vádět i flexibilními přístroji, ale pro zachování bezpeč­
nosti a  okamžitou možnost řešení komplikací je ob­
vykle vhodnější rigidní bronchoskopie [4].
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