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Souhrn

Nemalobunécny karcinom plic (NSCLC) predstavuje 80 % onemocnéni ze véech nemocnych s plicnimi nadory.
NSCLC zahrnuje vsechny histologické typy mimo malobunécny karcinom. O 1é¢bé se rozhoduje na zakladé kli-
nického stadia, morfologické diagnézy a dle vykonnostniho stavu nemocnych. U nizkych klinickych stadii je in-
dikovano chirurgické feseni. Alternativou je radioterapie. V nékterych ptipadech je indikovana adjuvantni l1éc¢ba.
U mistné pokrocilych a metastatickych stadii mdme k dispozici chemoterapii, biologickou lé¢bu a v posledni dobé
se uplatnuje i imunoterapie. U lokédlné pokrocilych onemocnéni by méla byt zvazovana i radioterapie.
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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.

Key words: biological treatment — chemotherapy — immunotherapy - therapy — non-small cell lung cancer

Uvod

Z pohledu biologickych vlastnosti Ize bronchogenni kar-
cinom rozdélit na 2 zakladni skupiny — malobunéény
bronchogenni karcinom (small cell lung cancer - SCLC)
a nemalobunéény bronchogenni karcinom (non-small
cell lung cancer - NSCLC). SCLC predstavuje asi 15 %
a NSCLC 80 % onemocnéni ze vsech nemocnych s plic-
nimi nadory [1]. NSCLC zahrnuje v3echny histologické
typy uvedené v tab. 1 mimo malobunécny karcinom.
Plicni nador vsak muze obsahovat komponentu SCLC
a soucasné bunky jiného histologického typu. Takovy
nador se oznacuje jako kombinovany karcinom [2]. Pro
rozhodovani o [é¢bé maji zasadni vyznam klinické sta-
dium, morfologickd diagnéza a vykonnostni stav ne-
mocnych.

Klinicka stadia NSCLC

Rozsah nadorového onemocnéni se hodnoti podle mezi-
narodné platného systému (tumor-lymph node-meta-
stasis — TNM klasifikace) a z néj odvozenych klinickych
stadii. Urceni klinického stadia je rozhodujici pro stano-
veni lé¢ebného postupu. V roce 2009 byla schvélena nova
klasifikace, ktera je v Ceské republice platna od 1. 1. 2011
(tab. 2 atab. 3) [3].

Lécba nemalobunécného bronchogenniho
karcinomu podle klinickych stadii

Klinické stadium IA, IB

Chirurgicky resekcni zakrok je povazovén za dosta-
tec¢né radikalni a neni indikovana zadna dalsi |é¢ba. 5leté
prezivani u nemocnych je udavano az 70 %. Pokud nenfi
mozné radikalni chirurgické feseni, je indikovana radio-
terapie, predevsim stereotakticka. Ve stadiu 1B, pokud je
nador > 4 cm, by méla byt zvazovana adjuvantni l1écba
[4,5].

Klinicka stadia llA, 11B, 1A

V pripadé klinického stadia llA je indikovana chirurgicka
lécba a nésledné adjuvantni lé¢ba (kombinace plati-
nového derivatu s vinorelbinem nebo paklitaxelem).
Pokud nemocny neni schopen chirurgického zakroku,
je indikovana soubézna chemoreadioterapie nebo sek-
vencni chemoradioterapie. Pfi kontraindikaci chemote-
rapie je indikovana radioterapie.

V pripadé stadia IlIA, které je po posouzeni multidis-
ciplindrnim tymem operabilni, je indikovana chirurgicka
|é¢ba a adjuvantni chemoterapie. Pfi postizeni mediasti-
nalnich uzlin (N2) je indikovana pooperacni radioterapie.
Pfedoperacni soubézna chemoradioterapie by méla byt
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zvazovana zejména u Pancoastova nadoru. 5leté prezi-
vani nemocnych v tomto stadiu je po chirurgické Ié¢bé
uddvano az 50 % [4,5].

Klinické stadium I11B

Jde o inoperabilni stadium, u kterého je nadéje na Uplné
vyléceni velmi mald. Systémovou chemoterapii se sou-
béZnou nebo naslednou zevni radioterapii hrudniku
Ize dosdhnout zmenseni nadoru, lepsi lokalni kontroly

a prodlouzeni prezivani nemocnych. Soubézna chemo-
terapie s radioterapii by méla byt zvazovana pfedevsim
u nemocnych s dobrym stavem vykonnosti (PS 0-1).
Pokud je kontraindikovdna chemoterapie, je doporuco-
vana radioterapie [6].

Klinické stadium IV
Metastazujici bronchogenni karcinom je lécen systé-
movou chemoterapii s paliativnim zdmérem. Dale je

Tab. 1. WHO klasifikace karcinomii plic

papilarni 8052/3
svétlobunécny 8084/3
spinocelularni karcinom 8070/3
malobunécny 8073/3
bazaloidni 8083/3
adenokarcinom, smiseny subtyp 8255/3
acinarni adenokarcinom 8550/3
papilérni adenokarcinom 8260/3
bronchioloalveolérni adenokarcinom 8250/3
nemucinézni 8252/3
mucinézni 8253/3
adenokarcinom 8140/3 smiseny mucindzni/nemucinézni 8254/3
solidni adenokarcinom s hlenotvorbou 8230/3
fetalni adenokarcinom 8333/3
mucinézni (koloidni) adenokarcinom 8480/3
mucindzni cystadenokarcinom 8470/3
adenokarcinom z prstencitych bunék 8490/3
svétlobunécny adenokarcinom 8310/3
velkobuné¢ny neuroendokrinni karcinom 8013/3
kombinovany velkobunécny 8013/3
neuroendokrinni karcinom 8123/3
velkobunécny karcinom 8012/3 bazaloidni karcinom 8082/3
lymfoepiteliomu podobny karcinom 8310/3
svétlobunécny karcinom 8014/3
velkobunécny karcinom s rabdoidnim fenotypem
malobunécny karcinom 8041/3
kombinovany malobuné¢ny karcinom 8045/3
adenoskvamoézni karcinom 8560/3
pleomorfni karcinom 8022/3
vietenobunécny karcinom 8032/3
sarkomatoidni karcinom 8033/3
obrovskobunécny karcinom 8031/3
karcinosarkom 8980/3
pulmonalni blastom 8972/3
mukoepidermoidni karcinom 8430/3
karcinom typu slinnych Zlaz adenoidné cysticky karcinom 8200/3
epitelialné myoepitelialni karcinom 8562/3



u nemocnych, ktefi jsou nosici aktivacnich mutaci genu
EGFR, nebo u nemocnych s pozitivnim priikazem mutace
EML4-ALK indikovana biologickd Ié¢ba. Radioterapie se
vyuziva ke zmirnéni symptoma zplsobenych samot-
nym nadorem, ale i metastazami [6].

. 3. Klinické stadium NSCLC (TNM klasifikace

z roku 2009)

Skfickova | et al. Nemalobunégny karcinom plic

N z IA IIA A s %
Chemoterapie nemalobunécného karcinomu
plic w | 2" fA A 1 v

b

Chemoterapie znamena podavani 1éka, které jsou pro-
dukty chemické syntézy. Chemoterapeutika se pouzi- T3 I8 A A s v
vaji jak k 1é¢bé onkologickych onemocnéni, tak k [é¢bé T4 1A m 1B 1B v
jinych (bakteridlnich, virovych, plisnovych, parazitérnich)
onemocnéni. V onkologii se pod pojmem chemotera- M1 Z IV v WY, IV v

pie rozumi podavani lékt s cytotoxickym tcinkem, at

Tab. 2. TNM klasifikace bronchogenniho karcinomu z roku 2009

X

TO
Tis

T

T2

T3

T4

NX
NO

N1

N2

N3

MX
Mo

M1

T: primarni nador

primarni nador nelze hodnotit, ale pfitomnost nadoru signalizuji nddorové buriky ve sputu nebo bronchidlnim vyplachu, nicméné
nador sam nebyl prokazan zobrazovacimi vysetienimi ani bronchoskopicky

bez pfiznakl pfitomnosti primarniho nadoru
karcinom in situ

nador < 3 cm v nejvétsim rozméru a je obklopen plicni tkani nebo visceradlni pleurou, bronchoskopicky je limitovén po lobarni
bronchus, tzn. nador se nesiti do hlavniho bronchu

T1a: nddor < 2 cm v nejvétsim rozméru

T1b: néddor > 2 cm a zaroven < 3 cm v nejvétsim rozméru

nador je > 3 cm a zaroven < 7 cm nebo spliiuje nejméné jedno z nasledujicich kritérii (T2 nddor s nékterym z téchto kritérii je
klasifikovan jako T2a, jestlize < 5 cm):

postihuje hlavni bronchus do vzdélenosti > 2 cm distalné od kariny

invaze do visceralni pleury

podminuje atelektdzu nebo obstrukéni pneumonii v rozsahu mensim, nez je celd plice

T2a: nador je > 3 cm, ale < 5 cm v nejvétsim rozméru

T2b: nddor je > 5 cm, ale < 7 cm v nejvétsim rozméru

nador je >7 cm

nebo nador jakékoli velikosti se sitenim do hrudni stény, brénice, frenického nervu, mediastindlni pleury, parietalniho perikardia,
hlavniho bronchu ve vzdélenosti < 2 cm od kariny, kterou vsak nepostihuje

nebo nador podminujici atelektdzu nebo obstrukéni bronchopneumonii kompletné celé plice

nebo nador vytvaii nejméné jeden oddéleny (satelitni) nddorovy uzel ve stejném laloku

nador jakékoli velikosti se Sitenim do mediastina, srdce, velkych cév, pradusnice, n. laryngeus recurrens, jicnu, obratlovych tél,
bifurkace kariny
nebo nador vytvaii nejméné jeden oddéleny (satelitni) nddorovy uzel v jiném ipsilateralnim laloku

N: regionalni lymfatické uzliny
regionalni lymfatické uzliny neni mozné hodnotit
bez pfitomnosti metastaz v regionalnich lymfatickych uzlinach

metastazy v ipsilaterdlnich peribronchialnich a/nebo ipsilateralnich hilovych uzlinach a intrapulmonalnich uzlinach véetné postizeni
piimym prorustanim primarniho nadoru

metastazy v ipsilateralnich mediastinalnich a/nebo subkarinnich lymfatickych uzlinach

metastazy v:

kontralateralnich mediastinalnich uzlinach

kontralateralnich hilovych uzlinach

v ipsilateralnich nebo kontralaterélnich skalenovych nebo supraklavikularnich lymfatickych uzlinach

M: vzdalené metastazy
vzdélené metastazy neni mozné hodnotit
vzdalené metastazy nejsou piitomny

M1a: separatni nadorovy nodul(y) v kontralateralnim laloku nebo maligni pleuralni (nebo perikardialni) vypotek
M1b: vzdalené metastazy
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jiz jsou ptvodu syntetického, nebo jde o derivéty latek
ziskanych z rostlin ¢i plisni [6,7].

Ke kombinované chemoterapii jsou indikovéni ne-
mocni s performance status (PS) 0,1 a zcela ojedinéle
s PS 2. Rozsahlymi klinickymi studiemi bylo prokazano
zlepseni kvality Zivota a prodlouzeni pfezivani fadové
o nékolik mésicl. Za vhodny chemoterapeuticky rezim
se povazuje dvojkombinace platinového derivétu (cis-
platiny nebo karboplatiny) s jednim z nasledujicich cyto-
statik:
= docetaxel
= gemcitabin
= paklitaxel
= vinorelbin

U¢innost jednotlivych rezimd s cisplatinou nebo karbo-
platinou byla studovana v rlznych randomizovanych
studiich faze lll. Jejich G¢innost je vzajemné srovnatelna.
Monoterapii je vhodné zvazovat u pacientd s kontrain-
dikacemi k podani karboplatiny nebo cisplatiny a také
u starSich nemocnych (70-75 let véku). V monoterapii se
pouzivaji stejna cytostatika jako v kombinaci s platino-
vymi derivaty [6-8].

Na zdkladé vysledkl randomizované studie faze lll je
indikovano podani pemetrexedu v kombinaci s cispla-
tinou v 1. linii lé¢by NSCLC, pokud je morfologicka dia-
gnoéza adenokarcinom nebo velkobunécny karcinom [6].

Priklady vhodnych chemoterapeutickych
rezimd

Pfi paliativni chemoterapii poddvame 2-6 cykl(. Po
2. cyklu provedeme zhodnoceni l1é¢by, a pokud je do-
kumentovéana lé¢ebna odpovéd nebo dojde ke stabili-
zaci naddoru (ani odpovéd, ani progrese), pokra¢ujeme
daldimi 2 cykly pouze tehdy, pokud nebyla pfedchozi
|é¢ba provazena zdvaznou toxicitou. Po 4 cyklech pro-
vedeme opét zhodnoceni efektu Ié¢by a podle vy-
sledku se rozhodujeme o pokracovéani nebo ukonceni
chemoterapie. Vice nez 6 cykll chemoterapie se dopo-
rucuje zcela ojedinéle, pouze tam, kde je pfiznivé odpo-
véd'a neni toxicita [6].

Pro nékteré starsi a polymorbidni nemocné mize byt
vySe uvedend lécba piilis toxickd. V téchto ptipadech
predstavuje monoterapie v rezimu metronomické lécby
vhodnou alternativu. Pojem ,metronomickd chemote-
rapie” oznacuje trvalé podavani nizkych davek konvenc-
nich protinddorovych lékl. Divodem pro metronomic-
kou chemoterapii je prekonani rezistence nadoru k léku
diky kontinudlnimu podavéni a omezeni toxicity v di-
sledku podavani nizkych déavek. Dalsim mechanizmem
Ucinku je trvald inhibice proliferace endotelovych bunék,
coz vede k utlumu angiogeneze. Vysledky doposud pro-
béhlych studii ukazuji slibnou G¢innost a velmi pfiznivy
bezpecnostni profil. Vysledky velkych studii faze IIl vak
chybi [8,9].

Pfiklady vhodnych chemoterapeutickych rezimi

KOMBINACNI LECBA
paklitaxel 180 mg/m?
docetaxel 75 mg/m?
vinorelbin 25-30 mg/m?D 1, 8

vinorelbin 25-30 mg/m?D 1, 8

+ vinorelbin 60 mg /m? D 8 cps

vinorelbin 25 mg/m?iv.D 1
g/meLy. + karboplatina AUC 5

gemcitabin 1 000-1 200 mg/m?D 1, 8
gemcitabin 1 000-1200 mg/m?D 1,8

pemetrexed 500 mg/m? + cisplatina 80 mg/m?
MONOTERAPIE

docetaxel 80-100 mg/m?

paklitaxel 180 mg/m?

vinorelbin 25-30 mg/m?inj.D 1, 8

vinorelbin p. 0. 60 mg/m?

gemcitabin 1 000-1200 mg/m?D 1, 8, 15

D -den

+ karboplatina AUC 5-6

+ karboplatina AUC 5/vse D1
+ cisplatina 80 mg/m?D 1

+ karboplatina AUC5-6 D 1

+ cisplatina 80 mg/m? D 1
+ karboplatina AUC5-6 D 1

interval 21 dntl
interval 21 dnd
interval 21 dnll

interval 21 dntl
interval 21 dnll

interval 21 dnd
interval 21 dnli

interval 21 dnt (morfologicka diagnéza
neskvamoézniho nemalobuné¢ného
karcinomu plic)

interval 21 dnd
docetaxel 40 mg/m? tydné 6krat, poté
2tydenni pauza

interval 21 dnd

tydné 6krét, poté 2tydenni pauza
interval 21 dna

prvni 2 tydny 80 mg/m?

v dalSich tydnech 4-6krét, poté 2tydenni
pauza

interval 28 dnii
nebo aplikace D 1, 8 v intervalu 21 dnli



Metronomicka lé¢ba je rozsitend v klinické praxi u silné
predlécenych pacientl s pokrocilym karcinomem prsu
a existuji i prace, které podporuji uziti této Ié¢by u NSCLC.
Ve studii faze | byl peroralni vinorelbin v davce 50 mg po-
davan 3krat tydné. Toxicita byla akceptovatelna. Kontinu-
alni denni dévka perorélniho vinorelbinu byla 30 mg, na-
sledovana davkou 40 mg, a to od 2. cyklu, ukdzala se jako
mozna a bezpecnd lécba také u nemocnych s pokrodi-
lym NSCLC. V jiné studii bylo prezentovano 46 pacientd,
ktefi byli léceni predchozi chemoterapii pro NSCLC, nez
jim byla podana metronomicka lécba. Cilem studie faze
Il bylo posoudit Ucinnost a bezpecnost metronomického
podavani perordlniho vinorelbinu v davkovani 50 mg
3krét tydné. 12 pacientd dostalo jednu predchozi linii che-
moterapie (26,1 %), 34 pacientl absolvovalo 2 nebo vice
linii 1écby (73,9 %). Celkova odpovéd byla 10,9 %, stabili-
zace onemocnéni 19,6 % a kontroly onemocnéni bylo do-
sazeno u 30,4 %. Median casu do progrese byl 2,2 mésice
a median preziti a 9,4 mésicl. Lécba byla dobie snasena,
nejvyznamnéjsi byly hematologické toxicity, stupné stupen
3-4, pak neutropenie [9].

Nemalobunécny karcinom plic -
chemoterapie 2. linie (2. fady)

Pro 2. linii chemoterapie u pokrocilého NSCLC (pfi dalsi
progresi nadorového onemocnéni) se rozhodujeme,
pokud je klinicky stav nemocného dobry, PS je 0-1
a pokud nebyla pfedchozi vyznamn4 toxicita chemote-
rapie. | tady je podstatny funkéni stav (stav vykonnosti
- PS) a nikoli vék nemocnych. Na zakladé randomizova-
nych studii s placebem se pro Ié¢bu ve 2. linii doporu-
Cuje docetaxel a pemetrexed [6].

Ve studiich byl srovndvan docetaxel s vinorelbinem,
ifosfamidem nebo se symptomatickou lé¢bou (best sup-
portive care). Docetaxel v ddvce 75 mg/m? v 3tydennim
podanivykazal Tro¢ni preziti 32-37 %, objektivnilécebnd
odpovéd byla zaznamenéna u 6-7 % lécenych pacient(.
U pacientl 1é¢enych vinorelbinem, ifosfamidem nebo
u nemocnych se symptomatickou Ié¢bou bylo zazname-
nano 1roc¢ni preziti u 19-21 % pripadu [6].

Dalsi cytostatikum pemetrexed bylo testovano ve 2. linii
Ié¢by nemalobunécného bronchogenniho karcinomu.
V randomizované studii fdze 3 byl srovnavan pemetrexed
a docetaxel ve 2. linii [é¢by nemalobunécného broncho-
genniho karcinomu. U obou skupin byla zjisténa srovna-
telnd lécebna odpovéd' (9,1 % u pemetrexedu a 8,8 % u do-
cetaxelu) a také srovnatelny medidn preZiti (8,3 mésice pro
pemetrexed a 7,9 mésicl pro docetaxel). Pemetrexed vyka-
zal priznivéjsi profil toxicity. Na zakladé této randomizované
studie je pemetrexed spole¢né s docetaxelem vhodnym
Iékem ve 2. linii. Doporucovan je predevsim u adenokarci-
nomu a velkobunééného karcinomu [6].

Radioterapie nemalobunéceného karcinom
plic

Radioterapie se uplatruje jako potencialné kurativni
nebo paliativni metoda u vsech stadii NSCLC. Samotna
radioterapie mlze byt alternativou chirurgické resekce
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u inoperabilnich nemocnych se stadiem | nebo Il nebo
u nemocnych, ktefi tuto |é¢bu odmitli. U NSCLC se
radioterapie uplatriuje v kombinaci s chemoterapii pre-
devsim u stadia IlIA nebo IlIB. U stadia IllA Ize také apli-
kovat i neoadjuvantni chemoterapii s radioterapii [4].
Nové l[écebné systémy davaji stale vice prostoru pro
kurativni 1é¢bu. Optimalizace l1é¢by probihd systémem
obrazem fizené radioterapie (IGRT - image-guided
radiotherapy), kterd ma stéle své rezervy v konfrontaci
planovaciho CT a 3D zobrazeni pfi ozafovani. Stereotak-
ticka radioterapie (SRT) umoznuje dodat davku s vyssi
prostorovou presnosti a minimalnim postizenim zdra-
vych tkani. Lze toho dosdhnout pomoci presného zajis-
téni polohy téla béhem planovani, simulace i samotné
Ié¢by. Snizilo se mnozstvi symptomatickych postiradiac-
nich pneumonitid pod 5 %, i naddle je vsak tfeba opatr-
nosti v blizkosti hrudni stény (osteonekréza zeber), v ob-
lasti velkych cév, jicnu nebo michy [4].
T2NOMO je po SRT uvadéna lokalni kontrola nadoru
v 85-95 % a prezivani 3 let u 80 % nemocnych. Jesté
presnéjsi je 4D radioterapie, ktera zohlednuje dychaci
pohyby béhem |é¢by. Pfi breath-gateing radioterapii je
pacient ozafovan jen v urcité fazi dychaciho cyklu. Zob-
razovani pomoci PET/CT ma urcité vyhody v odliseni ob-
lasti tumoru, atelektdzy a zanétu. | nadale trva obecné
doporuceni lécebné davky 64-66 Gy [4].
Brachyterapie je endobronchiélni postup zareni s po-
uzitim r. Metodu Ize kombinovat se zevni radiotera-
pii nebo pouzit samostatné, nebo kombinovat s jinou
endobronchidlni metodou (laser, stent) [4].

Biologicky cilena lécba NSCLC

Preparaty biologické 1é¢by pusobi na nadorové bunky
jinym mechanizmem nez standardni chemoterapie. Uka-
zuje se totiz, ze v chemoterapii jiz bylo dosazeno maxima
a zadna nova cytostatika ani nové kombinace jiz nepfi-
spéji k vyznamnému zlepseni Iécebného efektu a prezi-
vani nemocnych. Biologicky cilena lé¢ba se nékdy také
nazyva cilena molekularni terapie, protoze lépe vyjad-
fuje skutecnost, Ze zasahuje selektivnéji do intracelular-
nich pochodt v nadorové bunce.

Vétsinou jde o nizkomolekuldrni latky, které vazbou
napf. na receptor pro epitelialni ristovy faktor (EGFR),
jenz je ve velkém poctu exprimovan na povrchu néddo-
rovych bunék, blokuji signalni drdhy do bunécného
jadra. Ty ve svém dusledku ovliviuji vlastnosti bunky,
které ji ¢ini maligni, jako jsou:
= inhibice apoptézy (u nadorové bunky nedochdzi

ke kontrolované bunécné smrti tak jako u fyziologické

buriky)

= schopnost novotvorby cév a vlastniho zasobovani na-
doru Zivinami

= nekontrolovana proliferace nddorové burky

= schopnost nddorové burky metastazovat

V lé¢bé pokrocilého NSCLC byly z této skupiny zkouseny
nejdfive inhibitory tyrozinkindzy (TKI) - erlotinib a gefiti-
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nib. Oba tyto jsou indikovany v soucasnosti v prvni linii
lé¢by NSCLC téch nemocnych, u kterych byly prokazany
aktiva¢ni mutace genu EGFR. Jako prvni byl v Evropské
unii a také v Ceské republice v této indikaci k dispozici ge-
fitinib (Iressa). Na zakladé uspésné studie z roku 2009 byl
prokazan delsi ¢as do progrese pfi lepsi toleranci ve srov-
nani se standardni chemoterapii [4,5].

Na zakladé vysledku randomizované studie s place-
bem byl jako prvni lék této skupiny v nasi republice ka-
tegorizovan pro 2. a 3. linii [é¢by NSCLC erlotinib (Tar-
ceva). Je indikovan u nemocnych v dobrém klinickém
stavu (PS 0, 1), s pokrocilym nemalobunéénym bron-
chogennim karcinomem po selhani prvni anebo druhé
linie chemoterapie. Vysledky dalSich studii potvrdily
moznost podavani také erlotinibu v 1. linii Ié¢by po-
krocilého NSCLC s prokazanou aktiva¢ni mutaci EGFR.
U téchto nemocnych ve srovnani se standardni chemo-
terapii erlotinib prokazal signifikantni prodlouzeni pre-
ziti do progrese. Lécba erlotinibem byla pacienty lépe
tolerovana [4,5].

V roce 2012 byly publikovény na konferenci ASCO
(American Society of Clinical Oncology) vysledky lécby
s TKI 2. generace afatinibem ve studii LUX-Lung 3, ktera
prokézala, Ze afatinib vyznamné prodluzuje dobu do
progrese v porovnani s nejlepsi standardni chemote-
rapii. Afatinib plsobi odliSnym zplsobem nez erlotinib
a gefitinib. Mechanizmus ucinku spociva v ireverzibilni
blokadé rodiny receptord ErbB. Afatinib blokuje EGFR
(ErbB1) stejné jako dalsi receptory nalezejici k rodiné re-
ceptorl ErbB, které jsou soucasti signalni drahy umoz-
nujici nddorové burice rast, metabolizovat a migrovat
[10].

Studie LUX-Lung 3 je velkd, randomizovang, oteviena
registra¢ni studie faze lll, kterd porovnava ucinky afati-
nibu s ucinky 1é¢by pemetrexedem s cisplatinou v 1. linii
lé¢by pacientll s pokrocilym nemalobunécnym plic-
nim karcinomem ve stadiu IlIB nebo IV, u kterych je pfi-
tomna mutace receptoru pro epidermalni rastovy faktor
(EGFR). Studie se ucastnilo celkem 345 pacientl s nema-
lobunécnym plicnim karcinomem s mutaci EGFR. Studie
LUX-Lung 3 je do soucasnosti nejvétsi studii u pacienttd
s nemalobunéénym plicnim karcinomem s mutaci EGFR
a prvni studii, kterd v této populaci pouzila pro porov-
nani Gc¢inkl pemetrexed a cisplatinu. Nejc¢astéjsi neza-
douci Gcinky byly nasledujici:
= u pacientl lé¢enych afatinibem: prijem (95,2 %),

exantém/akné (89,1 %), stomatitida/mukozitida (72 %),

paronychium (56,8 %), suchost klize (29,3 %), nechu-
tenstvi (20,5 %), tyto nezadouci Ucinky byly dobfe |é-

Cebné zvladnutelné a prechodné
= u pacientl lé¢enych pemetrexedem a cisplatinou: ne-

volnost (65,8 %), nechutenstvi (53,2 %), Unava (46,8 %),

zvraceni (42,3 %), neutropenie (31,5 %) a anémie (27,9 %)

Vysledky klinické studie faze Ill LUX-Lung 3 prokazaly,
Ze pacienti s nemalobunéénym karcinomem plic, ktefi
v prvni linii lé¢by uzivali ireverzibilni blokator receptorud
rodiny ERBB, Zili téméf rok bez progrese nadoru (doba do

progrese cinila 11,1 mésice). U pacientl lé¢enych stan-
dardni chemoterapii (pemetrexed/cisplatina) cinila doba
do progrese zhruba polovinu roku (PSF = 6,9 mésice).
Velmi vyznamné je, Ze u pacientl s nej¢astéjsi mutaci
(Del19 a L858R) receptoru pro epidermalni rdstovy faktor
(EGFR), ktera tvori 90 % vsech mutaci, prodlouZilo uzivani
afatinibu dobu do progrese az na 13,6 mésice. U téchto
pacientl se standardni chemoterapii byla doba do pro-
grese 6,9 mésice Oddaleni progrese onemocnéni u pa-
cientd lécenych afatinibem bylo provazeno zlepsenim
kvality Zivota a zmirnénim pfiznakd onemocnéni [10].

Vysledky studie LUX-Lung 3 potvrdila studie LUX-Lung 6
(oteviena, randomizovana studie faze lll), ktera srovnava
afatinib s chemoterapii ve slozeni cisplatina a gemcita-
bin v prvni linii [é¢by pokrocilého plicniho adenokarci-
nomu s aktiva¢ni mutaci EGFR na skupiné pacientu z Asie
mPFS dle nezévislého hodnoceni byl 11,0 mésice ve sku-
piné pacientt lécenych afatinibem, 5,6 mésice v piipadé
|é¢by chemoterapii [11].

Mutace T790M je nejcastéjsi pfic¢inou (az v 60 %) zis-
kané rezistence k EGFR-TK inhibitorlm. Tato mutace se
nachdzi na exonu 20. genu EGFR a vede k zaméné threo-
ninu za methionin na pozici 790 kindzové domény re-
ceptoru. Vznika tak prekazka, ktera brani vazbé EGFR-
-TKI. Mutace navic zvysuje vazebnou afinitu EGFR k ATP
a vysledkem je opét snizeni efektu TKI [12].

Pro piekonani ziskané rezistence byl vyvinut osimer-
tinib. Pfed indikaci 1é¢by osimertinibem k lécbé lokalné
pokrocilého nebo metastazujiciho NSCLC je nutné sta-
novit pfitomnost mutace T790M genu EGFR. Validovany
test ma byt proveden s pouzitim DNA ziskané ze vzorku
nadorové tkané nebo cirkulujici nddorové DNA (ctDNA)
ziskané ze vzorku plazmy. Osimertinib je perordini ire-
verzibilni inhibitor tyrozinkindzy receptoru epidermal-
niho rdstového faktoru (EGFR) s aktiva¢nimi mutacemi
(EGFRm) a s rezistentni mutaci T790M. Osimertinib je in-
dikovan k Ié¢bé dospélych pacientt s lokélné pokrocilym
nebo metastazujicim nemalobunéénym karcinomem
plic (NSCLC) s prokazanou mutaci T790M receptoru pro
epidermalni rGstovy faktor (EGFR) [12].

Bezpecnost a ucinnost osimertinibu byla zkoumana
v klinickém programu AURA. Ten se sklada se ze 3 studii,
které hodnoti bezpec¢nost a icinnost osimertinibu u pa-
cientd s pokrocilym nebo metastatickym nemalobuné¢-
nym karcinomem plic (NSCLC) s pfitomnosti aktivacnich
mutaci genu EGFR, ktefi progredovali na |é¢bé inhibitory
tyrozinkinazy (EGFR-TKI) a u kterych byla prokazana rezi-
stentni mutace T790M [12].

V prosinci roku 2016 byly prezentovany na svétovém
kongresu o plicni rakoviné (World Conference on Lung
Cancer - WCLC) vysledky studie faze Ill, AURA3. Studie
AURAS3 je konfirmacni randomizovang, oteviena studie
porovnavajici TKI 3. generace osimertinib s chemotera-
pii zalozenou na platiné u pacientl s lokalné pokroci-
lym nebo metastatickym NSCLC s prokdzanou mutaci
T790M, u kterych doslo k progresi pfi 1écbé prvni linie
inhibitory tyrozinkinazy. Pacienti méli mutaci T790M
EGFR identifikovanou v centrdini laboratofi za pomoci
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diagnostického testu ,cobas EGFR mutation test”. Status
T790M mutace byl téz hodnocen pomoci ctDNA extra-
hované ze vzorku plazmy odebrané v pribéhu screen-
ingu. Primarnim cilovym parametrem Ucinnosti bylo pre-
Ziti bez progrese (progression free survival - PFS) podle
posouzeni zkousejiciho. Dalsimi parametry ucinnosti
byly mira objektivni odpovédi (objective response rate —
ORR), délka trvani odpovédi (duration of response — DoR)
a celkové preziti (overal survival - OS) podle posouzeni
zkousejiciho [12].

Pacienti (n = 419) byli randomizovani v poméru 2 : 1
k 1é¢bé osimertinibem (n = 279, davka 80 mg p. o. 1krat
denné) nebo k1é¢bé chemoterapii na bazi platiny (n = 140)
- pemetrexed (500 mg/m?) + karboplatina nebo cisplatina
kazdé 3 tydny do maximalné 6 cykl(. Pacienti bez pro-
grese onemocnéni po 4 cyklech chemoterapie na bazi
platiny mohli pokracovat v udrzovaci lé¢bé pemetrexe-
dem. Primdrné hodnocenym parametrem byl medidn
délky preziti do progrese (PFS) dle posouzeni zkouseji-
ciho. Sekundarnimi cili byly: cetnost objektivnich odpo-
védi (ORR - objective response rate), DoR a OS, rovnéz
podle posouzeni zkousejiciho. Pacienti ve vétvi s chemo-
terapii s objektivné radiologicky potvrzenou progresi
onemocnéni (podle zkousejiciho a potvrzenou nezavis-
lym centralnim posouzenim snimku) méli moznost zahdjit
1é¢bu osimertinibem [12].

Vlychozi demografické charakteristiky a charakteristiky
onemocnéni celkové populace ve studii byly nasledujici.
Median véku 62: > 75 let (15 %), zeny 64 %, bélosi 32 %,

asiaté 65 %, nekuraci 68 %, stav télesné vykonnosti podle
WHO 0 nebo 1 (100 %). 54 % pacientli mélo mimohrudni
viscerdlni metastazy, vcetné 34 % pacientli s metastazami
v CNS a 23 % pacientt mélo jaterni metastazy. 41 % paci-
entd mélo metastazy ve skeletu [12].

Median PFS byl statisticky signifikantné vyssi u sku-
piny pacientd lécenych osimertinibem oproti chemo-
terapii — 10,1 vs 4,4 mésice (HR: 0,30; 95% Cl: 0,23-0,41;
p < 0,001), graf 1.

Analyza provedend zaslepenym nezavislym centrdl-
nim hodnocenim (BICR) potvrdila median PFS 11,0 vs
4,2 mésice ve prospéch osimertinibu (HR 0,28; 95 % Cl:
0,20-0,38; p <0,001). Vyznamného zlep3eni PFS s poméry
rizik (HR) mensimi nez 0,50 ve prospéch pacientll uziva-
jicich osimertinib v porovnani s pacienty, ktefi byli Iéceni
chemoterapii, bylo dosaZzeno ve viech pfedem definova-
nych podskupindch, véetné etnického plvodu, véku, po-
hlavi, anamnézy koureni a typu mutace EGFR [12].

Mira objektivni odpovédi (ORR) byla signifikantné vyssi
u pacientl lécenych osimertinibem oproti pemetrexedu
s karboplatinou nebo cisplatinou - 71 vs 31 % (OR: 5,39; 95%
Cl: 3,47-8,48; p < 0,001). Délka trvani odpovédi (DoR) na za-
kladé posouzeni zkousejictho prokazala délku 9,7 mésicd
(95% Cl, 8,3-11,6) ve skupiné osimertinibu a 4,1 mésicli (95%
Cl, 3,0-5,6) u pacientt lécenych platinou s penetrexedem.
Udaje o celkovém pieZiti nebyly pfi této pocateeni analyze
OS Uplné. Podil pacientd s nezddoucimi tGcinky > 3 stupné
byl nizsi pfi lécbé osimertinibem (23 %) nez pfi 1é¢bé plati-
nou a pemetrexedem (47 %). Bezpe¢nostni Uidaje jsou kon-

Graf 1. Primarni cil hodnoceni ve studii AURA3: PFS (hodnoceni zkousejicimi). Upraveno podle [31,32]

primérni endpoint = analyza PFS (hodnoceno zkousejcimi):
HR 0,30 (95% Cl, 0,23-0,41), p < 0,001; median PFS 10,1 vs 4,4 mésice

analyza PFS provedena nezévislou centralni komisi pfinesla shodné vysledky s hodnocenim zkousejicimi:
HR 0,28 (95% Cl, 0,20-0,38), p < 0,001; median PFS 11,0 vs 4,2 mésice

—— osimertinib (n = 279)
— platina-pemetrexed (n = 140)
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Datum ukonceni sbéru dat bylo 15. dubna 2016. Populace: ITT (vSichni randomizovani pacienti). Pfeziti bez progrese bylo definovano jako doba od
randomizace do data objektivni progrese onemocnéni. Progrese zahrnovala i Umrti pii nepiitomnosti progrese podle RECIST kritérii. Svislé ¢arky na

kiivkach preziti oznacuji pacienty s cenzorovanymi udaji.

BICR - blinded independent central review/zaslepené hodnoceni centralni nezavislou komisi Cl - confidence interval/interval spolehlivosti
HR - hazard ratio/pomér rizik PFS — progression free survival/preziti bez progrese



zistentni s bezpecnostnim profilem, ktery osimertinib
prokazal v predchdzejicich klinickych studiich (AURAex
a AURA2).

Do studie AURA3 mohli byt zafazeni také pacienti
s asymptomatickymi metastdzami CNS nevyzadujicimi
Ié¢bu steroidy po dobu alespori 4 tydnu pred zahajenim
studijni [é¢by (n = 144). Rovnéz u této skupiny byl median
doby pieziti bez progrese signifikantné vyssi ve skupiné
pacientll l1écenych osimertinibem - 8,5 vs 4,2 mésice
(HR: 0,32; 95% Cl: 0,21-0,49; p < 0,001) vyskytu. Preziti
bez progrese v CNS bylo potvrzeno stanovenim dle BICR
(pacienti s prokdzanymi metastdzami podle vstupniho
skenu mozku, n = 116/419) a ¢inilo 11,7 vs 5,6 mésice (HR:
0,32; 95 % Cl: 0,15-0,69; p < 0,004) ve prospéch osimerti-
nibu oproti chemoterapii [12] (graf 2).

Osimertinib byl schvéalen FDA dne 13. 11. 2015 a Evrop-
ska lékova agentura (EMA - European Medicines Agency)
schvidlila pfipravek dne 2.2.2016 pro lé¢bu dospélych pa-
cientl s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim NSCLC
s prokazanou mutaci T790M EGFR.

Dne 30.3.2017 udélila FDA osimertiniobu Gplné schva-
leni, nasledné 25. 4. 2017 bylo udéleno uplné schvaleni
rovnéz Evropskou komisi. PIné schvéleni vychazi z adaja
randomizované klinické studie faze Ill, AURA3.

Dalsim preparatem biologické [é¢by NSCLC je protilatka,
ktera blokuje receptor vaskularniho endotelialniho ris-
tového faktoru VEGFR. Jde o bevacizumab. Zvysend ex-
prese VEGFR je negativnim prognostickym faktorem, ktery
zhorduje prezivani nemocnych s NSCLC. V klinickych stu-
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diich byla prokdzéna ucinnost v kombinaci s chemote-
rapii u nemocnych s pokrocilym nedlazdicobuné¢nym
NSCLC jiz v prvni linii v kombinaci s konvencni chemote-
rapii. V Ceské republice je tento preparat k dispozici pro
nemocné s adenokarcinomem. Podava se po ukonceni
chemoterapie do progrese onemocnéni nebo do ne-
zvladnutelné toxicity [6].

Jednim z novéjsich preparatd ovliviujici angiogenezi
je nintedanib. Jedna se o inhibitor angiogeneze pUsobici
na nékolik cild, které hraji v regulaci angiogeneze roli. Blo-
kuje 3 receptory pro ristovy faktor: receptory pro vasku-
larni endotelidlni faktor (VEGFR 1-3), receptory pro rdstovy
faktor odvozeny od trombocytl (PDGFR a a ) a recep-
tory pro fibroblastovy rastovy faktor (FGFR-1-3). Ninte-
danib v kombinaci s chemoterapii byl srovnavan se stan-
dardni chemoterapii v kombinaci s placebem ve studiich
LUME-Lung 1 a LUME-Lung 2 u nemocnych s pokrocilym
nemalobunéc¢nym plicnim karcinomem ve 2. linii |écby.
Studie potvrdily, ze nintedanib prodluzuje ¢as do progrese
jak ve srovnani s docetaxelem ve studii LUME-Lung 1, tak
pfi srovnani' s pemetrexedem. Lepsiho vysledku OS doséhli
pacienti s adenokarcinomy — OS 12,6 mésice (placebo s do-
cetaxelem 10,3 mésice). Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky
byly prdjem a elevace ALT (alaninaminotransferaza). Neza-
douci Ucinky lécby se ve vétsiné pfipadl daly zvldadnout
pomoci snizeni davky léku a symptomatické l1écby [14].

Dalsim preparatem s plsobenim na angiogenezi je
ramucirumab. Jedna se o pIlné humanni, monoklonalni
protilatku typu IgG1 s vysokou afinitou k extraceluldrni

Graf 2. ZlepSeni PFS ve studii AURA3 bylo dosaZeno i u pacientti s CNS metastazami pfi vstupu do studie.

Upraveno podle [31]
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Datum ukonceni sbéru dat bylo 15. dubna 2016. Populace: ITT (vSichni randomizovani pacienti). Preziti bez progrese bylo definovéno jako doba od
randomizace do data objektivni progrese onemocnéni. Progrese zahrnovala i umrti pii nepfitomnosti progrese podle RECIST kritérii. Svislé ¢arky na
kfivkach preziti oznacuji pacienty s cenzorovanymi udaji. CNS metastazy a jejich lokalizace byly urceny na zadkladé vstupniho vysetieni CNS, zdra-

votni anamnézy, zaznamu o chirurgickém vykonu nebo radioterapii.

Cl - confidence interval/interval spolehlivosti CNS - centralni nervovy systém PFS - progression free survival/pieziti bez progrese
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vazebné doméné receptoru typu 2 pro vaskularni endo-
telidIni rGstovy faktor (VEGFR2). Patii tedy mezi potenci-
alniinhibitory angiogeneze, mechanizmem ucinku, je ale
odlisny od bevacizumabu. Ramucirumab neblokuje solu-
bilni ligand (VEGF-A) jako bevacizumab, ale pfimo extra-
celularni vazebnou doménu receptoru (VEGFR2), ¢imz
znemoznuje receptorovou vazbu a aktivaci VEGFR2 sig-
ndlni drdhy nejen plsobenim ligandu VEGF-A, ale i pa-
sobenim jinych aktivujicich ligand(, které mohou kromé
VEGF-A receptor VEGFR2 aktivovat a signdlni drahu spou-
stét. Vysledky mezindrodni randomizované studie faze
Il (REVEL) testujici pacienty s pokrocilym/metastazuji-
cim NSCLC vsech histologickych typt (tedy vcetné dlaz-
dicobunécného histologického typu) prokazaly ucinnost
a bezpecnost ramucirumabu pfidaného do kombinace
k docetaxelu ve druhé linii Ié¢by vs monoterapie doceta-
xelem ve druhé linii 1é¢by. Primarnim hodnocenym para-
metrem bylo OS. Do studie bylo zafazeno 1 253 pacient(.
Objektivni odpovéd byla 22,9 % v rameni s ramuciruma-
bem a 13,6 % ve druhé skupiné (p < 0,001). Kontroly one-
mocnéni bylo dosazeno u 64 % vs 52,6 % (p < 0,001). mPFS
byl 4,5 mésice ve skupiné s ramucirumabem a 3 mésice
ve skupiné s placebem (HR 0,762, 95% Cl 0,677-0,859;
p < 0,0001). Median celkového preziti byl rovnéz lepsi ve
skupiné s ramucirumabem (10,5 mésice vs 9,1 mésice, HR
0,857, 95% Cl 0,751-0,979; p = 0,0235). Nezéddouci Gcinky
3. a 4. stupné byly castéjsi ve skupiné s ramucirumabem
(neutropenie 48,8 % vs 39,8 %) [15]. Lé¢ba s ramuciruma-
bem se jevi také jako jedna z moznosti pro druhou linii
lé¢by nemocnych s NSCLC. V Ceské republice neni pro
tuto indikaci stanovena uhrada.

Dalsi z preparatt biologické [écby je crizotinib. Je to se-
lektivni inhibitor ALK (anaplastické lymfom kindzy) a jejich
onkogennich variant (ALK flze a vybrané ALK mutace).
Specificky onkogen EML4-ALK (fuzni mutace) je piitomen
pfiblizné u 5 % nemocnych s NSCLC. Crizotinib prokazal
klinickou aktivitu u pacienttl s NSCLC EML4-ALK pozitiv-
nich a je pfedmétem dalsiho klinického zkouseni. Priikaz
mutace EML4-ALK je nezbytny pro podani crizotinibu
u nemocnych s NSCLC. Dale je indikovano imunohisto-
chemické vysetteni (IHC). Dle spole¢ného mezioborového
konsenzu by na prestavbu genu ALK méli byt testovéni
vsichni pacienti, u kterych je zvazovéana lécba crizotini-
bem, je u nich stanovena morfologicka diagnéza adeno-
karcinomu, NSCLC spiSe adenokarcinomu ¢i NSCLC NOS
(blize nespecifikovaného NSCLC) a nebyla u nich proka-
zéna pfitomnost mutace genu EGFR [16].

Také béhem podavani crizotinibu se vyviji rezistence.
Preparatem ucinnym u nemocnych s prestavbou genu
ALK, u kterych se vyvinula rezistence, je ceritinib. Jedna
se o dalsi ALK inhibitor, ktery se ukazal jako vysoce ak-
tivni u pacientd s pokrocilym NSCLC s pfestavbou genu
ALK, v¢etné téch, u kterych doslo k progresi onemoc-
néni choroby v prabéhu |écby crizotinibem, bez ohledu
na pritomnost rezisten¢nich mutaci. Ceritinib se podava
peroralné do progrese, nebo do nezvlddnutelné toxicity.
V Ceské republice byl dostupny v rdmci ¢asného pfistupu
pro nemocné, u kterych doslo k progresi pfi 1é¢bé crizo-

tinibem. Nejcastéjsi nezaddouci ucinky jsou prijem, zvra-
ceni, dehydratace, zvy3eni hladiny jaternich testl [17].
Preparatem, ktery Ize uzit u nemocnych s progresi pfi
|écbé crizotinibem, je také alectinib. Alectinib ma dle studii
velmi dobré vysledky i v 1é¢bé po stanoveni diagndzy.
Biologicky cilena Ié¢ba NSCLC je zdsadnim trendem
a je vyvijeno dalsi velké mnozstvi dalSich nadéjnych Iékd.

Udrzovaci (maintenance) lééba
nemalobunécného karcinomu plic

Tento zpusob |é¢by byl ovérovan jiz delsi dobu. Prvni
prodlouzeni ¢asu do progrese bylo prokazano pfi po-
uziti chemoterapie (docetaxel, gemcitabin, vinorelbin)
nebo biologicky cilené terapie (erlotinib, bevacizumab).
Zlepseni ¢asu do progrese i celkového preziti bylo zjis-
téno v nékolika studiich se ,switch maintenance®, coz
znamena zménu preparatu pro Iécbu po I. linii, kterou
predstavuji 4 cykly chemoterapie s platinovym duble-
tem. Byly to studie s erlotinibem, kombinaci bevacizu-
mabu s erlotinibem nebo s pemetrexedem.

Pro souc¢asnou praxi méla nejvétsi vyznam studie PA-
RAMOUNT, kterd u pacientd s pokrocilym/metastazu-
jicim nemalobunécnym karcinomem plic (NSCLC) jiné
nez prevazné dlazdicobunécné histologie prokazala
zlepseni preziti po podani pemetrexedu v rezimu udr-
Zovaci pokracovaci lé¢by (continuation maintenance).
Pemetrexed byl poddvan u nemocnych nevykazujicich
znadmky progrese onemocnéni bezprostiedné po ukon-
ceni 4 cykll 1é¢by prvni linie kombinaci cisplatina/pe-
metrexed. Jeho podavani znamenalo zlepseni preziti
pfi dobré kvalité Zivota ve srovnani s pfistupem ,watch
and wait” za soucasné aplikace nejlepsi podplrné péce
[18]. Tento koncept lé¢by je jiz dostupny i pro pacienty
v Ceské republice.

Udrzovaci pokracovacilé¢bu (continuation maintenance)
predstavuje i [é¢ba bevacizumabem do progrese nebo do
nezvladatelné toxicity. V monoterapii bevacizumabem se
pokracuje, pokud po 4 cyklech kombinované lécby bevaci-
zumabem s chemoterapii na bazi platinového derivatu bylo
dosazeno remise nebo stabilizace onemocnéni. Tato lécba
je indikovana u neskvamoznich NSCLC [19].

Imunoterapie nemalobunécného karcinomu
plic
Lécebné zasahy do imunitniho systému nebyly v minulosti
v [é¢bé plicni rakoviny pfilis uspésné. Pokrok v pochopeni
imunitni odpovédi organizmu pfi setkani s nadorovymi
burikami ved| k vyvoji novych imunoterapeutickych Iéka,
které uzivaji 2 hlavnich pfistupd. Prvnim z nich je imuno-
terapie vakcinami (napf. vakcina MAGE-A3 u resekovanych
pacientt s lokalizovanym stadiem nemalobunécného plic-
niho karcinomu). Druhy pak predstavuje specificka imuno-
terapie zahrnujici monoklonadlni protilatky, které moduluji
interakci mezi antigen prezentujicimi burikami, T-lymfocyty
a nadorovymi burikami (napf. protilatky proti CTLA-4, nebo
proti PD-1 receptoru nebo jeho ligandu PD-L1) [20,21].
Imunoterapie, modulujici aktivitu T-lymfocyt(, nabizi
alternativni lécebny pfistup, ktery by mohl prispét ke



zlepseni lécebnych vysledkd (schéma). Zlep3eni v celko-
vém preziti v randomizovanych klinickych studiich faze
Il vedlo ke schvéleni ipilimumabu pro melanom a vy-
tvotilo obnoveny zéjem o imunoterapii solidnich nadort
véetné karcinomu plic [20,21].

Principy imunoterapie

To, ze nadory exprimuji antigeny, které mohou byt roz-
poznavany imunitnim systémem, nebylo v minulosti
zcela jasné, ale predpokladalo se, ze imunitni systém je
schopen rozpoznat maligni buriky jako cizi a je schopen
je eliminovat. Normalni protinddorova imunitni odpo-
véd zacina rozpoznanim nadorovych antigeni pomoci
antigen prezentujicich bunék (APC - antigen presen-
ting cell), zejména bunék dendritickych. Tyto antigeny
jsou témito burikami ,internalizovany” a zpracovany do
malych peptidovych sekvencia nasledné se objevuji na
bunécném povrchu.

Nadory maji rizné mechanizmy, jak se vyhnout imunit-
nimu systému, coz vede k navozeni imunotolerance. N&-
dorové buriky mohou napf. redukovat antigeny a snizit
expresi molekul 1. tfidy MHC (major histocompatibility
complex/hlavni histokompatibilni komplex) a kostimu-
la¢nich molekul, coz ma za nasledek poruchu rozpozna-
véni a aktivaci T-lymfocytG. Kromé toho sekrece fady cyto-
kinG zasahuje do dozravani dendritickych bunék a vytvafi
tak imunosupresivni prostredi. Receptor PD-1 mize inter-
agovat s ligandem PD-L1, coz vede ke snizeni plasobeni
aktivovanych T-lymfocyt( v nadoru. A kone¢né, nddorové
buriky se mohou stat rezistentnimi vaci ucinkdm cyto-
toxickych T-lymfocytd tim, Ze aktivuji apoptdzu [20-23].

Imunoterapie vyuziva imunitni systém ke kontrole a pfi-
padné eliminaci nadoru. Starsi imunoterapeutické Iéky,
jako napt. interleukin 2, interferon a vakciny 1. generace,
mély v praxi pouze omezeny Uspéch. Prlom nastal az
zlepsenim celkového preziti novéjsimi imunoterapeutic-
kymi léky u pacientd s melanomem a karcinomem pro-
staty. Zasadni obrat pfisel s poznatky, ze je mozné cilené
ovlivnit kontrolni body (check-point) imunitni odpovédi,
coz je pomérné slozita sit molekul a drah zajistujicich ho-
meostazu imunitniho systému. Prvnim lékem, ktery do-
kazal reprodukovatelné navodit dlouhotrvajici odpovéd

Schéma. Imunoterapie jako dalsi terapeuticka
modalita

imunoterapie
cilena lécba
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u nemocnych s metastatickym melanomem, byl ipilimu-
mab, monoklonalni protilatka proti CTLA4 receptordm,
jehoz ucinnost se podobd Gcinnosti interleukinu 2. Rozdil
ovsem spociva v navozeni dlouhotrvajici odpovédi, a to
u 20-25 % pacientl. Urcitym problémem lécby se staly
nezadouci Ucinky. Pfiznivéjsi pomér mezi Ucinnosti a bez-
pecnosti nachazime u dalsi generace monoklonalnich pro-
tilatek cilicich na imunitni checkpointy PD1. | kdyz rako-
vina plic nebyla dfive povazovana za imunitné ovlivnitelny
nador, stéle vice diikaz( naznacuje, ze imunitni systém zde
hraje dllezitou Ulohu. Retrospektivni analyzy naddorovych
vzorkl od pacientt s rakovinou plic ukazaly, ze bunéc¢na
imunitni odpovéd je spojena s pfiznivéjsi progndzou. Zvy-
$end infiltrace nddorového stromatu CD4*/CD8* T-lymfo-
cyty se projevila jako nezavisly prognosticky indikétor u jak
u pacientd s casnym stadiem NSCLC, tak i u pacientl s me-
tastazujicim onemocnénim. Pfitomnost vyssiho poctu
makrofagli a CD8* T-lymfocytd v nadoru je spojena s pfi-
znivéjsi progndzou. Vysokd exprese tumor infiltrujicich re-
gulacnich T-lymfocytl na druhé strané snizuje protinado-
rovou imunitu a je spojena s recidivou onemocnéni. Tyto
skute¢nosti podpofily hypotézu, ze protinddorové vlast-
nosti imunitniho systému Ize vyuzit k [é¢bé rakoviny plic.

Pralomovou lé¢bu v imunoterapii predstavuji |éky
zaloZzené na monoklonalnich protilatkach proti kont-
rolnim bodlm imunitni reakce. Vysledky s protilatkou
anti-CTLA-4 (cytotoxicky T-lymfocytarni antigen-4) ipi-
limumabem [25] predstavily revoluci a byly impulzem
pro vyvoj novych protildtek zamérenych na dalsi kont-
rolni molekuly (tab. 4).

Z nich je nutné zminit zejména protilatky proti recep-
toru programované bunéc¢né smrti (PD-1) — nivolumab,
pembrolizumab a proti jeho ligandu (PD-L1) - atezoli-
zumab a durvalumab. Vyhodou téchto Iékl je kromé
jejich ucinnosti také jejich univerzalni potencidl vyuziti
u celé fady malignich nédord. Princip ucinku téchto
inhibitord spociva v blokadé inhibi¢nich receptort na
bunkach imunitniho systému nebo nadoru, a tim prolo-
meni tolerance imunitniho systému vici nadoru.

Anti PD-1/PD-L1 protilatky

Nivolumab je pIné humanni protilatka IgG4, kterd se-
lektivné blokuje interakci mezi PD-1 a PD-L1/PD-L2
a obnovuje imunitni reakci proti nddorovym burikam.
V bieznu roku 2015 schvalila FDA nivolumab v [é¢bé po-
krocilého skvamézniho NSCLC po pfedchozim selhani
chemoterapie na zakladé vysledkd klinické studie faze
Il CheckMate-017. V randomizované oteviené studii
faze Il CheckMate-017 byl porovnén ucinek nivolu-
mabu s docetaxelem ve 2. linii [26].

V celkovém preziti dosahl median OS u nivolumabu
9,2 mésice proti docetaxelu 6,0 mésice (HR 0,59; 95% Cl
0,44-0,79; p=0,00025). Riziko Umrti bylo u pacientt s nivo-
lumabem snizeno o 41 %. 1letého OS dosahlo s nivolu-
mabem 42 % pacientll proti 24 % s docetaxelem. Celkovy
pocet objektivnich odpovédi byl 20 % u pacientl léce-
nych s nivolumabem proti 9 % (12/137) s docetaxelem
(p = 0,0083). Stanovena hladina exprese PD-L1 neproka-
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zala prediktivni ani prognosticky vyznam. Bezpec¢nostni
profil nivolumabu se ukazal lepsi nez u docetaxelu [26].

V fijnu roku 2015 FDA rozsifila svdj souhlas i o neskva-
médzni NSCLC, na zékladé studie faze Il CheckMate-057.
Do studie byli randomizovani pacienti 1 : 1, ktefi byli v 1. linii
predléceni chemoterapii s platinovymi derivéty nebo tyro-
zinkindzovym inhibitorem. OS bylo vyrazné prodlou-
zeno u pacientl s nivolumabem, median OS 12,2 mésice
proti 94 mésice s docetaxelem (HR 0,73; 96% Cl 0,59-
0,89; p = 0,00155). Ro¢niho OS dosahlo 50,5 % pacientt
lé¢enych nivolumabem a 39,0 % docetaxelem. Také bylo
dosazeno zlepseni celkového poctu objektivnich odpo-
védi (19,2 vs 12,4 %; p = 0,0235). Riziko umrti a progrese
se snizilo u pacient(l s nivolumabem o 27 %. V této studii
PD-L1 exprese byla spojena s lepsimi vysledky Ié¢ba nivo-
lumabem a ucinnost 1é¢by byla prokazana napfi¢ viemi
hodnotami hladiny receptord PD-L1 (1, 5 a 10 %). V Ceské
republice nebyl jesté v cervenci roku 2017 Iék dostupny
v zadné z vyse uvedenych indikaci, protoze neni stano-
vena jeho thrada [26].

Pembrolizumab je pIné humanizovana IgG-4 mono-
klonalni protilatka cilena proti PD-1. V dubnu roku 2015
byly publikovany vysledky studie faze |IKEYNOTE-001. Pa-
cienti dive lé¢eni ¢i bez predchozi lé¢by dostavali pemb-
rolizumab. ORR byl 19,4 %, median OS byl 12 mésic. Pfi
expresi PD-L1 alespor 50 % nadorovych bunék byl ORR
45,2 %, median OS nebyl dosazen. V fijnu roku 2015 byl
pembrolizumab schvalen FDA pro |é¢bu metastatického
nemalobunécného karcinomu plic s expresi PD-L1 pro-
gredujiciho po predchozilécbé.V prosinci roku 2015 byly
publikovany vysledky studie faze II/1ll KEYNOTE-010 po-
rovndvajici pemrolizumab s docetaxelem u predléce-
nych pacient s NSCLC s prokdzanou pozitivitou PD-L1.
Median OS byl signifikantné delsi v rameni s pembroli-
zumabem nez v rameni s docetaxelem u pacientll s po-

zitivitou PD-L1 = 50 % (14,9 a 17,3 mésice vs 8,2 mésice),
ale také s PD-L1 pozitivitou = 1 % (10,4 a 12,7 mésice
vs 8,5 mésice). Obé davky pembrolizumabu prodlou-
zily PFS v porovnani s docetaxelem, ale rozdil byl signifi-
kantni pouze u pacient(i s PD-L1 =50 % (5,0 a 5,2 mésice vs
4,1 mésice). ORR byl signifikantné vy3si v rameni s pembro-
lizumabem, a to jak u pacientl s pozitivitou PD-L1 > 50 %
(30229 % vs 8 %), tak v celé populaci (18 a 18 % vs 9 %) [27].

Do prvnilinie |é¢by NSCLC byl pembrolizumab schva-
len FDA na zékladé dat z randomizované, oteviené, kli-
nické studie faze Il (KEYNOTE-024) hodnotici pembro-
lizumab ve srovnani s chemoterapii obsahujici platinu
pro [écbu pacientl se skvamoznim (18 %) i neskvamoéz-
nim (82 %) metastatickym NSCLC. Studie hodnotila ne-
predlécené pacienty s metastatickym onemocnénim,
jejichz nadory vykazovaly vysokou expresi PD-L1 (TPS
50 % nebo vice) a zaroveri nebyly pfitomny fidici mutace
ALK nebo EGFR. Studie randomizovala 305 pacientd,
ktefi dostavali pembrolizumab v davce 200 mg kazdé
3 tydny nebo chemoterapii na bazi platiny. Median pre-
Ziti bez progrese onemocnéni byl 10,3 mésice (95% Cl)
ve skupiné s pembrolizumabem proti 6,0 mésicim (95%
Cl 4,2-6,2) u chemoterapie, riziko progrese onemoc-
néni/umrti bylo 0,50 (95% Cl 0,37-0,68, P < 0,001). Mira
odpovédi byla vyssi u skupiny s pembrolizumabem nez
ve skupiné s chemoterapii (44,8 % vs 27,8 %), median
trvani odpovédi byl delsi (nebyl dosazen [rozmezi 1,9 +
14,5 mésice] oproti 6,3 mésici). Nezadouci ucinky souvi-
sejici s 1é¢bou v jakémkoli stupni byly méné casté (vy-
skytly se u 73,4 % oproti 90,0 % pacientu), stejné jako
u 3., 4.nebo 5. stupné nezadoucich Gcinkd souvisejicich
s lé¢bou (26,6 % vs 53,3 %). U pacientll s vysokou ex-
presi PD-L1 (> 50 % nadorovych bunék) byl pembrolizu-
mab spojen s vyznamné del$im prezitim bez progrese
a celkovym prezitim pfi méné nezddoucich ucincich

Tab. 4. Inhibitory imunitnich check-pointu v Iécbé karcinomu plic

terapie vyrobce/distributor klinické vyuziti
anti-PD-1
nivolumab Bristol-Myers Squibb

schvaleny FDA a EMA pro 2. linii Ié¢by pokrocilého NSCLC; probihaji klinickd hodnoceni

faze I-1ll léku samotného nebo v kombinaci s dalsimi pro vsechna klinicka stadia NSCLC

pembrolizumab Merck

schvaleny FDA a EMA pro 1. a 2. linii Ié¢by metastatického NSCLC PD-L1+. Probihaji dalsi klinicka

hodnoceni faze |-l Iéku samotného nebo v kombinaci s jinymi léky ve viech fazich NSCLC

anti-PD-L1

atezolizumab
(MPDL3280A)

Genentech, Roche

durvalumab AstraZeneca

(MEDI4736)

avelumab
(MSB0010718C)

Pfizer, Merck KGaA

anti-CTLA-4
ipilimumab Bristol-Myers Squibb

tremelimumab AstraZeneca

schvéleny FDA pro lé¢bu 2. linie metastatického NSCLC PD-L1 + probihajici: faze |1l studie
pfipravku samotného a v kombinaci s jinymi piipravky ve viech fazich NSCLC

probihaji klinickd hodnoceni faze I-Il Iéku samotného nebo v kombinaci ve viech fazich NSCLC
a téz u extenzivniho SCLC

probihaji klinickd hodnoceni faze I-Ill pfipravku, samotného nebo v kombinaci s jinymi pfipravky,
u pokrocilych metastazujicich nebo rekurentnich NSCLC

probihaji KH faze I-Ill studie pipravku ve viech fazich NSCLC

probihaji KH faze I-Ill pfipravku v kombinaci s jinymi piipravky v pokroc¢ilém NSCLC a SCLC

CTLAA4 - cytotoxicky T-lymfocytarni antigen-4 FDA - Food and Drug Administration/Americky urad pro kontrolu lé¢iv PD-1, PDL1 - protein progra-
mované bunécné smrti a jeho ligand NSCLC - nemalobunécny karcinom plic



nez s chemoterapii na bazi platiny [27]. Planovany jsou
i dalsi studie s pembrolizumabem v kombinaci s beva-
cizumabem, inhibitory tyrozinkinazy, ipilimumabem ¢i
chemoterapii.

Atezolizumab je protilatkou namitenou proti PD-L1
a predstavuje Iécebnou volbu do 2. linie pro pacienty
s nemalobunéc¢nym karcinomem plic, bez ohledu na
stav PD-L1 exprese v nadoru. Na zakladé dat z klinické
studie OAK bylo pozorovano zlepseni celkového pre-
Ziti 0 27 % u pacientl uzivajicich azetolizumab ve srov-
ndni s pacienty Ié¢enymi docetaxelem (p = 0,0003) bez
ohledu na hladiny exprese PD-L1, a to v¢etné pacientl
s expresi < 1 %. Pokud byli pacienti ¢lenéni podle trovné
exprese PD-L1, bylo celkové preziti v rameni s atezolizu-
mabem u pacientd s nejvyssi mirou exprese PD-L1 do-
konce o 59 % vyssi nez ve srovnani se stejnou skupinou
lé¢enou docetaxelem. Nicméné i u pacientd lécenych
atezolizumabem, ktefi nevykazovali expresi PD-L1, doslo
k vyznamnému zlepseni celkového preziti o 25 % ve
srovnani s pacienty lé¢enymi docetaxelem. Zlepseni cel-
kového preziti bylo podobné u pacientt se skvaméznim
i neskvaméznim karcinomem. To, Ze studie ukazala zlep-
seni celkového preziti dokonce i u pacientli bez exprese
PD-L1, je dllezitym argumentem pro nevylucovani pa-
cientd ,PD-L1 negativnich” z 1é¢by, nez se zcela objasni
jeho uloha v lécebné predikci a standardizuje se jeho
stanoveni. Probihaji dalsi studie vcetné studii v 1. linii
Ié¢by u pacientli s PD-L1 pozitivnim lokalné pokrocilym
nebo metastazujicim NSCLC porovnavajici atezolizumab
s chemoterapii, dale pak v kombinaci s bevacizumabem
¢i chemoterapii [28].

Nezadouci u¢inky imunoterapie

Prolomeni imunitni tolerance vi¢i nddoru vede k ved-
lejsim ucinklm, které se svym charakterem podobaji
autoimunitnim onemocnénim - tzv. imunitné podmi-
néné vedlejsi Uc¢inky (immune related adverse events
- ir-AEs). Nezéddouci Uc¢inky imunoterapie (ir-AEs) jsou
casté a mohou byt Zivot ohrozujici. K nej¢astéjsim patfi
kozni toxicita (exantém, pruritus), GIT toxicita (prajem,
kolitida), endokrinni toxicita (hypopituitarizmus, hypo-
fyzitida, hypotyredza, insuficience nadledvin), jaterni
toxicita (elevace transamindz, hepatitida), a u anti-PD-1
protilatek navic pneumonitida [29,30].

Paliativni lécba nemalobunééného
karcinomu plic

Na moznost paliativni [écby bychom méli myslet u ne-
mocnych s rakovinou plic jiz pfi stanoveni diagnézy. Pa-
liativni 1é¢bu indikujeme predevsim pro obtize spojené
se syndromem horni duté zily, s malignim pleurdlnim
vypotkem a bronchidlni obstrukci.

V ptipadé syndromu horni duté zZily je u NSCLC in-
dikovana predevsim radioterapie. Jesté pred zahajenim
vyse uvedené |écby |ze zmirnit obtize nemocného anti-
edematoézni [é¢bou vysokymi davkami dexametazonu
(24-40 mg/den) a podavanim diuretik. V nékterych pfi-
padech indikujeme aplikaci stentu do horni duté zily
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(provadéno interven¢nim radiologem), a to zvlasté u pa-
cientd s jiz vy¢erpanou moznosti radioterapie [4].

Tvorbu pleuralniho vypotku Ize zpomalit ¢i zasta-
vit aplikaci cytostatik do pleurdlni dutiny. Nejcastéji se
podava bleomycin. Dalsim fesenim je sklerotizace po-
hrudni¢ni dutiny po chemickém zanétu navozeném intra-
pleuraini aplikaci nékterych latek (pleurodéza). K navozeni
chemické pleuritidy se pouzivaly tetracykliny, koncentro-
vana glukdza a nyni predevsim talek. Se stejnym cilem se
dfive podavala vakcina Corynebacterium parvum [4].

Podstatou Uspéchu je podani sklerotizujici latky do
prazdné (dobfe vydrénované) pleuralni dutiny a dobra
distribuce latky v celém prostoru, aby chemicky zanét
probéhl v celém rozsahu pleury a zpUsobil jeji srist.
Uméle vyvoland pleuritida maze byt provézena bolesti.

Pokud se vypotek i navzdory intrapleurdlni 1é¢bé do-
plfiuje, zvazujeme trvalé zavedeni drénu. Jde-li o ne-
mocné s predpoklddanou dobou zivota dnl az tydnd,
je vhodnéjsi provadét opakované pleurdlni punkce nez
casové naroc¢né sklerotizace pleury [4].

V pripadé obstrukce dychacich cest endobronchi-
alné rostoucim nadorem muizeme kvalitu zZivota zlep-
Sit rekanalizaci pomoci laseru, elektrokauteru nebo
kryoterapie. K rekanalizaci s dlouhodobéjsim efektem
Ize pouzit také brachyterapii — zavedeni zéfi¢e pfimo
do bronchidlniho stromu. Ta je indikovana predevsim
u pacientd, u nichz je zizeni bronchu zplsobeno extra-
muralnim tlakem. Dal$i moznosti feseni extramural-
nich stendz je zavedeni stentu. Nékteré vyse uvedené
metody patii mezi intervencni bronchologické vykony,
pro jejichz provedeni je treba zkuseného bronchologa
a také odpovidajici technické vybaveni. Vétsinu Ize pro-
vadét i flexibilnimi ptistroji, ale pro zachovani bezpec¢-
nosti a okamzitou moznost feSeni komplikaci je ob-
vykle vhodnéjsi rigidni bronchoskopie [4].
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