876 ‘ pfehledné referaty

Malobunécny karcinom plic: epidemiologie,
diagnostika a lecba

Milos Pesek’, Jan Muzik?

'Klinika pneumologie a ftizeologie LF UK a FN Plzer}
20ZIS Praha

Souhrn

Autoti udavaji aktudlni prehled literdrnich Udaju z oblasti diagnostiky a terapie malobunécného karcinomu plic
(small-cell lung cancer — SCLC). Tento vysoce agresivni typ karcinomu plic se v Ceské republice zjistuje u 14,8 %
vsech nemocnych s diagnézou plicniho karcinomu. V dobé stanoveni diagndzy se pokrocila stadia nemoci proka-
zuji u 87 % souboru nemocnych SCLC. V piehledu jsou uvedeny prognostické faktory, zptsob ur¢ovani stadia one-
mocnéni a doporucené lécebné postupy. Zakladem soucasné [é¢by SCLC je chemoterapie kombinovana s radiote-
rapif a spiSe vyjimecné i s chirurgickou Ié¢bou. Z hlediska dosazeni [é¢ebné odpovédi se SCLC déli na onemocnéni
chemosenzitivni a chemorefrakterni. V prehledu jsou uvedeny aktudlni kombinace cytostatik v 1. a ve 2. |é¢ebné
linii, zdiraznén je vyznam konkomitantni chemoradioterapie u limitovanych forem onemocnéni i vyznam profy-
laktického ozafeni mozku pfi dosazeni remise nadoru. V blizké budoucnosti Ize u SCLC oc¢ekavat i moznost vyuziti
protinadorové imunoterapie protilatkami proti CTLA-4 a PD-1/PD-L1.

Klicova slova: chemoterapie - chirurgicka l1é¢ba — konkomitantni chemoradioterapie — malobunécny karcinom plic
- nadorova imunoterapie — profylaktické ozafeni mozku - radioterapie

Small-cell lung cancer: epidemiology, diagnostics and therapy

Summary

Authors present actual overview of information on diagnostic and therapeutic procedures in small-cell lung cancer
(SCLQ). This highly aggressive type of lung cancer is diagnosed in 14.8 % of Czech lung cancer patients. Vast major-
ity of those patients (87 %) suffer from advanced and metastatic disease in the time of diagnosis. In this issue are
presented prognostic factors, staging diagnostic procedures and therapeutic recommendations. The backbone
of actual SCLC treatment is combined chemotherapy and radiotherapy and less frequently, carefully in selected
cases, surgical procedures. SCLC should be have as chemosensitive, chemoresistent or chemorefractory disease.
Actual cytostatic combinations used in 1st line treatment, different schedules of chemoradiotherapy, drugs used in
second line treatment and schedules and timing of prophylactic brain irradiation are presented. In near future, per-
spectively, there are some promissible data on antitumour immunotherapy based on anti CTLA-4 and anti PD-1/
PE-L1 antibodies also in SCLC patients.

Key words: cancer immunotherapy - concomitant chemoradiotherapy - chemotherapy - chest radiotherapy -
lung resections - prophylactic brain irradiation — small cell lung cancer

Uvod Epidemiologie

Malobunécny karcinom plic (small-cell lung cancer -
SCLQ) je jednim zméné ¢astych podtypt karcinomu plic,
predstavuje aktudlné 10-15 % nové diagnostikovanych
pfipadd onemocnéni téchto onemocnéni. V Ceské re-
publice je diagnostikovan u 14,8 % nemocnych s karci-
nomy plic, podobné jako je tomu u karcinom( nemalo-
bunéc¢nych, pozorujeme i zde stagnaci incidence SCLC
u muzld ve srovnani s vyraznym vzestupem nemalo-
bunéénych i malobunéc¢nych karcinomt plic v Zenské
populaci (graf 1).

Vékové charakteristiky a distribuci stadii u SCLCa NSCLC
dokumentuji graf 2 a graf 3 s. 876n.

SCLC byvaji diagnostikovany castéji v pokrocilych
stadiich onemocnéni. Rovnéz ¢asna umrtnost je u SCLC
vyssi ve srovndni s nemalobunéénymi karcinomy plic
(graf 4).

SCLC je néddor zjistovany prevazné u silnych kuraku,
Castéji v pokrodilych stadiich - i vice nez 70 %, s velmi
agresivnim chovanim [4,11,14]; 5leté preziti nemocnych
s touto diagnézou kolisa v Evropé v rozmezi 2,2-3,7 %,
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coz je vyrazné méné, nez je tomu u karcinom( nemalo-
bunécnych: 10,8-14 %.

Diagnostika a diferencialni diagnostika
Diagndza SCLC musi byt zaloZzena na vysledcich histo-
logického a imunohistochemického vysetreni. Takto je

treba odlisit od SCLC napf. malobunécné varianty plic-
nich karcinomd nemalobunécnych, napi. od malobu-
nécnych variant karcinomu skvamdzniho. Dale je treba
histologickymi a genetickymi vysetienimi odlisit od SCLC
malobunécné nadory jiné histogeneze, jako jsou malo-
buné¢ny lymfom, malobunéc¢ny osteosarkom ¢i vzacnéji

Graf 1. Trendy incidence ZN plic (C34) dle pohlavi a morfologickych typi [25]
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Graf 2. Vék pacientii se SCLC v obdobi let 2009-2013 (pouze pacienti diagnostikovani jinak nez pfi pitvé nebo jen

DCO) [25]
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karcinom z Merkelovych bunék. V diferencidlni diagnos-
tice metastazujicich malobunécnych karcinom nejasné
primarni lokalizace je tfeba vzit v ivahu, ze kromé SCLC
mohou byt primadrnim zdrojem metastaz i napf. malobu-
nécné karcinomy tymu, kolorekta, jicnu, pripadné karci-
nom hlavy a krku. Histologicky je nddor charakterizovan
pfitomnosti monomorfnich bunék s vysokym nukleo-
plazmatickym pomérem, pfitomnosti nekréz a vysokou
cetnosti mitoz. Vyssi frekvence mitéz pomaha diferenco-
vat SCLC od jinych neuroendokrinnich tumord, jako jsou
typické ¢i atypické karcinoidy. Imunohistochemicka vy-
Setfeni zahrnuji priikaz tyreoidélniho transkrip¢niho fak-
toru 1 (thyroid transcription factor 1 - TTF1), dale chro-
mogranin, synaptofyzin a CD 56 [18] (obr. 1 a obr. 2).

Obr. 1. SCLC - otisk excize z bronchu

Graf 3. Vék pacientii s NSCLC v obdobi let 2009-2013 [25]
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Genetika

SCLC je nador geneticky zna¢né heterogenni s vysokou
mutacni nalozi. Velkd muta¢ni néloz v nddorech tohoto
typu i charakter téchto genetickych zmén je charakte-
risticky pro chronickou expozici kancerogenl obsaze-
nych v tabdkovém koufi. Geneticka vysetfeni nékterych
bunécnych linii prokazala az 22 190 somatickych mutaci.
Jsou nalézany defekty v genech DNA opravnych dra-
héach, inaktiva¢ni mutace gent TP53, RBI a PTEN. Naproti
tomu aktiva¢ni mutace byvaji nalézany u genl PIK3CA,
EGFR a KRAS, prokazuji se amplifikace gentd rodiny MYC,
EGFR a BCL2 a chybéni genli RASSF1A, PTEN a FHIT. Byvaji
nalézany i rekurentni mutace fady daldich gend a ampli-
fikace genu FGFRI1. V soucasné dobé neni zndmo, které

Obr. 2. SCLC - zakladni barveni hematoxylin-eozin
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z mutaci zastdvaji funkci mutaci fidicich a které by mohly
byt vyuzity jako terapeutické cile. Pokles incidence SCLC
posuzovany v nékterych populacich mize byt disled-
kem snizovani poctu kuraka ¢i prechodem na koureni ci-
garet s nizkym obsahem dehtu [4].

Klasifikace

SCLC je velmi rychle rostouci nador. Vyzkum zaméreny
na tento typ plicnich karcinom( vyhodnoceny analy-
zou dat Nérodniho screeningového programu pro kar-
cinom plic (National Lung Screening Trial - NLST) pro-
kazal, Ze tento screeningovy program neni schopen
zachytit vyznamny podil ¢asnych stadii tohoto typu
nadoru a ani benefit v preziti nemocnych diagnostiko-
vanych v rdmci screeningu [19].

Prediktory prodlouzeného specifického preziti u SCLC
jsou: zenské pohlavi, mongoloidni (asijskd) rasa, stadium
lll, vék nizsi 50 let, bydlisté na venkové a pouziti klasic-
kych lécebnych postupt (chirurgicka Iécba, chemotera-
pie a radioterapie) [12]. Negativnim prediktorem preziti je
sarkopenie [9]. K dispozici jsou nomogramy, které predi-
kuji délku preziti pacientd, vychazejici z vyhodnoceni béz-
nych vysetieni laboratornich parametrd z periferni krve
[23]. U limitované nemoci muze byt prediktorem lécebné
odpovédi i celkového preziti i exprese PD-I (programmed
death) receptoru na nddorovych bunkéch [7,8].

Urceni stadia nadort tohoto typu, diive omezené na
2 kategorie - limitovanou a extenzivni nemoc, se nyni
doporucuje provadét v rdmci aktudlni TNM klasifikace
[17] (tab. 1 a tab. 2). Stanoveni kategorii TNM musi byt
podlozeno klinickym vysetienim, vysledky zobrazova-
cich vysetfovacich metod, endoskopii nebo chirurgic-
kou exploraci.

Tab. 1. Rozdéleni do stadii podle TNM klasifikace

stadium TNM klasifikace
okultni karcinom X NO MO
stadium 0 Tis NO Mo
stadium IA T1a,T1b NO Mo
stadium IB T2a NO Mo
T2b NO Mo
stadium IIA T1a,T1b N1 MO
T2a N1 Mo
T2b N1 Mo
stadium 1B
T3 NO Mo
T1a,T1b, T2a, N2 Mo
T2b
stadium IlIA T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 Mo
T4 N2 MO
stadium IlIB
jakékolivT N3 MO
stadium IV jakékolivT jakékoliv N M1

Vysetieni

Pfed rozhodnutim o 1é¢bé jsou nemocni vysetieni po-
drobné na pneumologickém pracovisti, s vyuzitim
bronchoskopie, CT hrudniku a bficha, ultrasonografie
nadklickd, scintigrafie skeletu a CT mozku.

Nejvyssi senzitivitu a specificitu z hlediska stanoveni
rozsahu nadorové nemoci ma hybridni vysetfeni PET/
CT. Pii podezieni na pfitomnost kostnich metastaz je
toto vysetieni citlivéjsi nez kostni scintigrafie, jejiz spe-
cificitu mlze zvysit vysetieni alkalické fosfatazy v séru
[3]. Pro prikaz pfitomnosti metastaz v mozku se po-
klada za citlivéjsi vysetfeni nukledrni magnetickou re-
zonanci nez klasicka vypocetni tomografie.

Zde uvedené deskriptory umoznuji 1épe nez plvodni
déleni zvolit adekvétni lé¢ebny postup a lIépe odhadnout
prognézu zvolené terapie. Bylo napfiklad prokazano, ze
T stadium nadoru koreluje s 5letym prezitim pacientd, vy-
znamné rozdily v preziti jsou i mezi skupinami N1 a N2,
oproti tomu podskupina nemocnych s pleurdlnimi vypo-
tky zahrnutd do kategorie limitované nemoci ma vyrazné
horsi preziti ve srovnani s ostatnimi pacienty hodnoce-
nymi v ramci souboru s limitovanym onemocnénim.

Lecba
Klécbé SCLC v 1. linii jsou jako zlaty standard doporuco-
vany rezimy etopozid + cisplatina, pfipadné etopozid

Tab. 2. TNM klasifikace - plice

T (tumor) - velikost nadoru

TX pouze pozitivni cytologie
T1 <3cm

Tla <2cm

Tlb >2-3cm

T hlavni bronchus > 2 cm od kariny, postihuje visceralni
pleuru, ¢astecna atelektaza

T2a >3do5cm

T2b >5do7cm

> 7 cm; hrudni sténa, brénice, perikard, mediastinalni
T3 pleura, hlavni bronchus < 2 cm od kariny, UpIna atelaktéaza,
samostatny uzel (uzly) v témze laloku

Mediastinum, srdce, velké cévy, karina, trachea, jicen,
T4 télo obratle; samostatny nadorovy uzel (uzly) v jiném
stejnostranném laloku

N (nodus) - postizeni regionalnich lymfatickych uzlin
N1 stejnostranné peribronchialni, stejnostranné hilové
N2 stejnostranné mediastinalni, subkarinalni

N3 druhostranné mediastinalni nebo hilové, skalenické nebo
supraklavikularni

M (metastazy) - zaloZeni vzdalenych metastaz

M1 vzdélené metastazy

samostatny nadorovy uzel (uzly) v druhostranném laloku;

M1a pleuraini uzly nebo maligni pleuralni ¢i perikardialni vypotek

M1b  vzdalené metastazy
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+ karboplatina. Lécebnou alternativu zde predstavuji
i kombinace irinotekan + cisplatina nebo irinotekan +
karboplatina. Posledné uvedené rezimy byly dolozeny
jako ucinnéjsi v populacich asiatli, konfirmacni studie
provedené v kazasské populaci viak prokazaly srovna-
telnou Ucinnost pfi porovnani s kombinacemi platino-
vych derivatd a etopozidu [5]. Ve své studii Hermes et
al [6] vSak prokazali i v kazasské populaci delsi preziti
nemocnych Ié¢enych kombinaci irinotekan + karbopla-
tina ve srovnani s nemocnymi lé¢enymi kombinaci eto-
pozid + karboplatina. Ddvodem rozdilnych vysledku
pouziti irinotekanovych kombinaci v kazasské popu-
laci pacientli se SCLC mohou byt rozdily v dédvkovacich
schématech pouzitych rezimg.

Rozdéleni malobunééného karcinomu plic

z hlediska odpovédi na chemoterapii

Typ chemosenzitivni

V priibéhu chemoterapie dojde ke kompletni nebo par-
ciadlni remisi nadoru, tato remise trva alespor 60-90 dni
po skonceni chemoterapie. V pfipadé relapsu chemo-
senzitivniho typu nadoru je obvykle zachovana citli-
vost k platinovym cytostatikim. Pravdépodobnost do-
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sazeni dal$i remise onemocnéni pti pouziti plvodni
|é¢ebné kombinace ¢ini vice nez 50 %.

Typ chemorefrakterni

V pribéhu chemoterapie dojde ke kompletni nebo
k parcialni remisi naddoru, k progresi nddoru vsak dojde
do 60-90 dni po skonceni chemoterapie. Pfi relapsu
chemorezistentniho nadoru je tieba pocitat s rezistenci
nadoru k platinovym derivatdm [18]. LéCebné rezimy
ukazuji tab. 3 a tab. 4.

Kombinace lé€ebnych postupt u limitovanych
forem SCLC

V kombinaci s chemoterapii Ize vyuzit |é¢bu chirurgic-
kou nebo [é¢bu zéfenim.

Chirurgicka lécba

Chirurgicka lé¢ba je pfednostné indikovana u nadort
s periferni lokalizaci, do nejvétsiho priméru 3 cm. In-
dikovany jsou anatomické resekce s odbérem hilovych
a mediastinalnich uzlin. Nezbytnou soucasti |écby je zde
adjuvantni chemoterapie vyse uvedenymi platinovymi
dublety v celkovém poctu 4-6 cyklt [20,24]. Pfidatna po-

Tab. 3. Chemoterapie 1. linie. Upraveno podle [1]

LECEBNE REZIMY

modalita

cisplatina
60 mg/m?i.v.den 1

cisplatina

80 mg/m?i.v.den 1 +
cisplatina +
80 mg/m?i.v.den 1
. . cisplatina

chemoterapie 1. linie A e s 1
cisplatina +
60 mg/m?i.v.den 1
karboplatina "
AUC5iv.den 1
karboplatina +

AUC5 iv.den 1

schéma

etopozid

120 mg/me/div. dny 1-3 opakovat kazdé 3 tydny

etopozid

100 mg/m/d iiv. dny 1-3 opakovat kazdé 3-4 tydny

etopozid

80 mg/ma/d iv. dny 1=3 opakovat kazdé 3 tydny

etopozid

80 mg/m/d iv. dny 1-3 opakovat kazdé 3-4 tydny

etopozid

120 mg/me/div. dny 1-3 opakovat kazdé 3 tydny

etopozid

100 mg/m/d iiv. dny 1-3 opakovat kazdé 4 tydny

etopozid

80 mg/ma/d iv. dny 1=3 opakovat kazdé 3-4 tydny

Tab. 4. Chemoterapie 2. linie. Upraveno podle [1]

LECEBNE REZIMY

modalita schéma

recidiva nemoci topotekan 2,3 mg/m%d p.o. dny 1-5 opakovat kazdé 3 tydny
topotekan 1,5 mg/m?/d i.v. ve dnech 1-5; opakovat kazdé 3 tydny
paklitaxel 80 mg/m? i.v. tydné po 6 tydnd opakovat kazdych 8 tydnt
paklitaxel 175 mg/m?j.v. den 1 opakovat kazdé 3 tydny
etopozid 50 mg/m?p.o. denné 21 dni* opakovat kazdé 4 tydny
docetaxel 100 mg i.v. den 1; opakovat kazdé 3 tydny
temozolomid 75 mg/ m?p.o. denné 21 dni*; opakovat kazdé 4 tydny

Vnitf Lék 2017; 63(11): 876-883
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operacni radioterapie muze byt kontraproduktivni u ne-
mocnych se stadiem pNO, nepfinosnd u nemocnych se
stadiem pNT1, ale vyznamné prodluzujici Zivot u nemoc-
nych se stadiem pN2.

Pacienti s malobunéc¢nymi karcinomy plic vyssich
stadii mohou tedy profitovat z chirurgické 1é¢by dopl-
néné o chemoterapii, at uz se jedna o nadory stadia > T1
nebo NO-NT1. Studie provedena v Durhamu doklada pfi
porovnani nemocnych s rozsahy onemocnéni pT1-2-,
pN1-N2 vyznamné vyssi pravdépodobnost 5letého pie-
Ziti u operovanych nemocnych pfi porovnani s neopero-
vanymi (medidny preziti 27,5 vs 19,6 mésicl, procento ne-
mocnych prezivajicich 5 let 32,1 % vs 21,8 %) [20,22,24].
Radioterapie byla v tomto pfipadé indikovéna u viech
nemocnych, ktefi nebyli |é¢eni chirurgicky, ale i u ¢asti
souboru nemocnych Ié¢enych chirurgicky a zaroven ad-
juvantni chemoterapii [24]. Chirurgickou lé¢bu mizeme
pravdépodobné zvazovat i v pfipadé Uplné remise v uz-
lindch N1, N2 dosazené indukéni lé¢bou, v pripadé perzi-
stence nadoru po kompletni onkologické 1é¢bé, ¢i jako
zachranné operace (salvage surgery) pfi operabilni reci-
divé nadoru v plvodni lokalizaci za predpokladu vylou-
¢eni pfitomnosti metastaz v jinych lokalizacich [10].

PFi ptitomnosti vzdalenych metastaz je chirurgicka
Ié¢ba vzdy kontraindikovéna. U vétsiny pfipadl limito-
vaného onemocnéni SCLC se chemoterapie kombinuje
s konkomitantné nebo sekvencné aplikovanou radiote-
rapii.

Radioterapie SCLC

Malobunécny karcinom je povazovén za onemocnéni
radiosenzitivni, ne vSak za nemoc radiokurabilni, pokud
by se zvazovalo poziti |é¢by zafenim jako primarni ¢i
definitivni [é¢ebné metody.

Ptidani radioterapie k chemoterapii vsak u limitova-
nych stadii nemoci pfinasi vyrazny benefit pro celkové
preziti nemocnych. Pfednostné je zvazovana tzv. kon-
komitantni (soubézna) radioterapie s chemoterapii,
kterd se i pfes vyssi toxicitu (radia¢ni ezofagitida, hema-
tologicka toxicita) poklada za ucinnéjsi, nez je radiote-
rapie aplikovand sekvencné, tj. v ndvaznosti na avodni
chemoterapii [1]. Optimalni se jevi ¢asné zafazeniradio-
terapie jiz v dobé aplikace 1. ¢i 2. cyklu chemoterapie,
rozdily mezi stfedni dobou preziti nemocnych |é¢enych
konkomitantni a sekvencni chemoradioterapii ¢inily
27,2 a 19,7 mésice. Metaanalyza 7 kontrolovanych studii
dolozila zlepseni 2letého preziti nemocnych lécenych
konkomitantni chemoradioterapii, benefit v preziti byl
vsak omezen na nemocné lé¢ené hyperfrakcionovanou
radioterapii. Spojita analyza 4 studii faze Ill s vyuzitim
2 rGznych rezimU radioterapie v navaznosti na chemo-
terapii etopozidem a platinovymi cytostatiky vyhodno-
tila efekt délky ¢asu uplynulého mezi jakymkoliv zacat-
kem lé&by a ukonéenim radiace. Cim byl tento interval
kratsi, tim delsi bylo 5leté preziti nemocnych. Stejné
tak se potvrdilo, Ze ¢im dfive byla l1é¢ba zafenim zaha-
jena po zacatku chemoterapie, tim bylo celkové preziti
nemocnych deldi. Konkomitantni chemoradioterapie

muze pfinést vyznamny benefit i u nemocnych starsich
70 let [2].

Nékteré randomizované studie rovnéz potvrdily pfi-
nosy preziti pfi pouziti hyperfrakcionované radiotera-
pie v porovnani s rezimy se standardni frakcionaci, byt
dosazeny za cenu vyssi frekvence radia¢ni ezofagitidy
Ill. stupné. V soucasné dobé je mozné doporucit jak
rezim ozafovani aplikovaného 1krat, tak i 2krat denné
[18l.

U nemocnych s inoperabilnimi SCLC ve stadiu | Ize do-
porucit pouziti stereotaktické radioterapie s adjuvantni,
event. neoadjuvantni chemoterapii [21]. | u téchto ne-
mocnych podobné jako u pacientd Ié¢enych plicni re-
sekci a adjuvantni chemoterapii, je tfeba zvazovat profylak-
tické ozareni mozku.

Paliativni ozareni plicnich manifestaci nador( — konso-
lida¢ni radioterapii — Ize indikovat i u nemocnych s pu-
vodné extenzivnim onemocnénim, za predpokladu, ze
po predchozi chemoterapii dojde k remisi onemocnéni
[16el.

Profylaktické ozareni mozku

Mozek je ¢astym mistem vzniku metastaz SCLC, jiz v dobé
stanoveni diagnézy se metastazy prokazuji u 10-15 %
pacientl a v dalSim prdbéhu nemoci se objevi u dalsich
20-30 % pacient(. Jiz v roce 1999 metaanalyza 7 randomi-
zovanych studii 987 pacientu prokazala snizenirizika umrti
a vzestup nemocnych prezivajicich déle nez 3 roky o0 5,4 %
(z 15,3 % na 20,7 %), pokud po absolvovani indukéni 1é¢by
podstoupili jesté profylaktické ozéareni mozku. Tato Ié-
¢ebnd modalita rovnéz vedle k 25% snizeni incidence
mozkovych metastaz v pribéhu 3 let od zahajeni 1écby.
K podobnym zavérim dospéla i analyza dat databaze
SEER, kterd prokdzala, ze profylaktické ozareni mozku
(prophylactic cranial irradiation — PCI) vedlo k téméf 2na-
sobnému zvyseni podilu dlouhodobé Zijicich nemocnych
s limitovanymi stadii onemocnéni v pribéhu 10letého sle-
dovani. Také u nemocnych s extenzivnim stadiem SCLC
s priznivou odpovédi na indukéni chemoterapii vedlo PCI
sice k redukci rizika vzniku mozkovych metastaz, ovlivnéni
¢asu do progrese nemoci a celkového preziti dle vysledki
provedenych studii viak nebylo jednoznac¢né [18] (tab. 5).

Nové moznosti cilené, biologické
a imunologické terapie SCLC
Na rozdil od nemalobunécnych karcinoma plic je po-
zndvani fidicich mutaci a mechanizm( u SCLC znacné
pozadu. Cilend lécba tyrozinkindzovymi inhibitory zatim
nevedla k prokazatelné prodlouzenému preziti nemoc-
nych se SCLC. Nadéjnym vyzkumnym smérem lécby SCLC
bude pravdépodobné imunoterapie.

Tyto nadéje vzbuzuji nékteré prokdzané zkusenosti
z klinického pozorovéni nemocnych, u nichz byly pozo-
rovany imunitné zprostfedkované paraneoplastické syn-
dromy zejména neurologické, spojené s pfitomnosti anti-
-Hu protilatek. Tito nemocni maji zlepsSenou odpovéd na
protinddorovou lécbu a v porovndni s pacienty bez téchto
syndrom maji i del$i dobu preziti.
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V soucasnosti jsou jiz dostupné klinické zkusenosti s vy-
uzivanim protilatek proti CTLA-4 a proti PD1/PDL1.

Ipilimumab

Ipilimumab je humanizovand proti CTLA-4. Pro pouziti
u SCLC byla provedena multicentrickd randomizovana,
zaslepena studie faze Il v kombinaci s chemoterapii pak-
litaxel + karboplatina + ipilimumab 10 mg/kg u 334 paci-
entd s extenzivnimi SCLC. Podani protilatky vedlo k pro-
dlouzeni ¢asu do progrese nemoci na 6,4 mésice oproti
5,3 mésice ve skupiné s placebem (HR 0,64, 95% Cl 0,40—
1,02, p = 0,03). Frekvence lécebnych odpovédi s vyu-
Zitim kritérii imuno-RECIST byla ve skupiné lécené ipi-
limumabem 71 % vs 53 %, celkové preziti vsak nebylo
v experimentdlni skupiné statisticky vyznamné delsi
- 12,9 mésicl vs 9,9 mésice, HR 0,75, 95% Cl 0,46-1,23,
p =0,13. Nezadouci ucinky lécby, které se vyskytly ¢astéji
v experimentalni skupiné, byly pruritus, rash a prijem.
Nezadouci ucinky se vyskytly ¢astéji u nemocnych léce-
nych ipilimumabem, ¢astéji pfi jeho nasledném poda-
vani po chemoterapii.

Nivolumab

Frekvence [é¢ebnych odpovédi k nivolumabu po selhédni
chemoterapie prezentovana na ASCO 2015 byla 15 %, pfi
pouziti kombinace nivolumab + ipilimumab byla frek-
vence lécebnych odpovédi 20 %, uvadi se, Ze slo o trvalé
lé¢ebné odpovédi. Mediany preziti nemocnych lécenych
kombinovanou imunoterapii ve 2. linii Ié¢by extenzivni
nemoci ¢inily 6,0 a 7,7 mésicl, podle pouzitych davek jed-
notlivych preparatl. Urcity problém predstavuji skutec-
nosti, ze imunoterapie neplsobi bezprostiedné a maze
dojit k pseudoprogresi a zvétseni objemu nador(, coz
muze vést ke zhorseni stavu pacientd. Také pozorovani
ojedinélého umrti pacienta se SCLC lIé¢eného kombinaci
nivolumab + ipilimumab na myasthenia gravis mize
znamenat mozné ohrozeni nemocnych zhorsenim para-
neoplastickych syndrom [11].
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Pembrolizumab

Pembrolizumab, jind monoklonalni anti PD-1 protilatka,
pfinesla slibnou frekvenci lé¢ebnych odpovédi u ne-
mocnych s PDL1 pozitivnimi SCLC po progresi po pfed-
chozi chemoterapii byly u 25 % nemocnych pozoro-
vany parcidlni |é¢ebné odpovédi, které trvaly déle nez
4 mésice, pfiblizné polovina lé¢enych nemocnych méla
nezaddouci Ucinky Iécby, jen jedna Sestnactina nemoc-
nych méla nezddouci ucinky 3. stupné. Studie Keynote
028 udava frekvenci l[é¢ebnych odpovédi 33,3 %, Trocni
frekvenci preziti nemocnych 37,7 % a stfedni dobu pre-
Ziti nemocnych 9,7 mésice [11,13,18].

Vyhlidky lé€ebnych moznosti SCLC

V nejbliz8i budoucnosti zlstanou patrné hlavnimi lé-
¢ebnymi modalitami modality bézné uzivané, chemo-
terapie v kombinaci s radioterapii, méné casto s l[écbou
chirurgickou, soucasti |é¢by pravdépodobné zlstane
i radioterapie zbytkové nemoci u extenzivni nemoci
a profylaktické ozareni mozku u viech stadii onemoc-
néni po dosazeni regrese plicnich i mimoplicnich pro-
jevl pritomnosti nddorové choroby. Dalsi vyuzitelné
moznosti pak budou prichazet v Uvahu podle imuno-
histochemickych ¢i genetickych podrobnéjsich charak-
teristik nadorovych onemocnéni [1].

Imunoterapie protildtkami proti PD1 ¢i PDL1 je dalsi
slibnou cestou. Zde by mohly pfichazet v Gvahu cilené
terapie monoklonalnimi protilatkami, napf. nivoluma-
bem a pembrolizumabem [11,13,18].

Nadéji vzbuzuje i rovalpituzumab tesirin - protilat-
kovy konjugat &-like protein 3 s pyrolobenzodiazepi-
novym dimerizovanym toxinem [15]. Pravdépodobnym
prediktorem ucinnosti zde maze byt vysokd exprese
&-like proteinu 3.

V soucasné dobé vsak, pfes zna¢ny pokrok ve vy-
zkumu genetickych zmén a signdlnich drah v nado-
rovych bunkach SCLC, zlstava tento nador z hlediska
vyuzitelnosti novych moznosti onkologické Iécby, ze-
jména lé¢by cilené a imunoterapie, v kategorii nddort
témito moznostmi zatim neovlivnitelnych.

Tab. 5. Nac¢asovani radioterapie hrudniku. Upraveno podle [1]

studie chemoterapie nacasovani radioterapie celkového preziti median celkové preziti Sleté
(pocet pacientt) (mésice) (%)

casné pozdni casné pozdni casné pozdni
Perry CAV +ETP den 1 (125) den 64 (145) 13 14,5 6,6 12,8
Work CAV x 6 + EP x 3 (RT s EP) den 1(99) tyden 18 (100) 10,7 12,9 10 10
Skarlos CBDCA +ETP cyklus 1 (42) cyklus 4 (39) 17,5 17 22* 13*
Murray CAV + EP tyden 3 (155) tyden 15 (153) 21,2 16 22 13
Jeremic CBDCA + ETP (RT) + EP tyden 1 (52) tyden 6 (51) 34 26 30 15
Takada EP den2(114) po 4, cyklu (114) 27,2 19,7 23,7 18,3
Spiro CAV +EP cyklus 2 (159) cyklus 6 (166) 13,7 15,1 14% 19%

CAV - cyklofosfamid + doxorubicin + vinkristin CBDCA - karboplatina EP - etopozid + cisplatina ETP - etopozid
*3leté preziti
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