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Prehled lécby plicniho karcinomu
ve schématech dle doporuceni ESMO

Martin Svaton
Klinika pneumologie a ftizeologie, FN a LF UK Plzer

Plicni karcinom nadale svoji incidenci i mortalitou patfi mezi prvni pfi¢ky zhoubnych novotvar v Ceské republice. Spravné
rozhodnuti o 1é¢bé je zavislé na kvalitnim stagingu, bioptickém vysetieni vcetné prediktivnich marker(, celkovém stavu
pacienta a jeho komorbiditach a v neposledni fadé na pfanich pacienta. Vzhledem k rozvijejicim se |é¢ebnym moznostem
je klicové rozhodovani ve zkuseném multidisciplinarnim tymu (MDT), kdy v guidelines uvedena [é¢ebna schémata jsou pro
néj cennym voditkem, ale ne vzdy dogmatem. U malobunééného plicniho karcinomu (SCLC) Ize u ¢asnych stadii zvazovat
chirurgickou resekci doplnénou o chemoterapii. U lokalné pokrocilého SCLC Ié¢ba spociva s chemoradioterapii doplnéné
o naslednou imunoterapii. Pokro¢ila stadia SCLC jsou pak obvykle Ié¢ena chemoimunoterapii. U nemalobunécného plic-
niho karcinomu (NSCLC) je nej¢asnéjsi stadium tumoru urceno k resekci. U vyssich operabilnich stadii NSCLC (operabilitu
posuzuje MDT) bez cilitelnych mutaci se obvykle voli neoadjuvantni chemoimunoterapie s naslednou resekci a pfipadnou
adjuvantni imunoterapii. U lokdlné pokrocilého inoperabilniho NSCLC je metodou volby chemoradioterapie, pfipadné
doplnéna (dle prediktivnich markerQ) o dalsi Ié¢bu. U metastazujiciho onemocnéni obvykle vybirame z cilené [écby,
imunoterapie ¢i chemoimunoterapie. Lé¢ebny tym by nemél opomijet ani moznosti lokalni 1é¢by, tak i [é¢by podpUrné.
V neposledni fadé musi mit [é¢ebny tym dostatek zkusenosti s [é¢bou navozenych nezddoucich ucinka.

Kli¢cova slova: nemalobunécny plicni karcinom, malobunécny plicni karcinom, cilend 1é¢ba, imunoterapie.

Overview of lung cancer treatment according to ESMO recommendations

Lung cancer continues to rank among the top malignant neoplasms in the Czech Republic in terms of incidence and mortality.
The correct decision about treatment depends on high-quality staging, biopsy examination including predictive markers, the
patient’s overall condition and comorbidities, and last but not least, the patient’s wishes. Given the evolving treatment options,
decision-making is key in an experienced multidisciplinary team (MDT), where the treatment schemes listed in the guidelines
are a valuable guide, but not always dogma. In small cell lung cancer (SCLC), surgical resection plus chemotherapy may be
considered in early stages. In locally advanced SCLC, treatment consists of chemoradiotherapy plus subsequent immuno-
therapy. Advanced stages of SCLC are usually treated with chemoimmunotherapy. In non-small cell lung cancer (NSCLC), the
earliest stage of the tumour is intended for resection. For higher operable stages of NSCLC (operability is assessed by MDT)
without targetable mutations, neoadjuvant chemoimmunotherapy is usually chosen with subsequent resection and possible
adjuvant immunotherapy. For locally advanced inoperable NSCLC, the method of choice is chemoradiotherapy, possibly sup-
plemented (according to predictive markers) with other treatments. For metastatic disease, we usually choose from targeted
therapy, immunotherapy or chemoimmunotherapy. The treatment team should not neglect either local treatment options or
supportive treatment. Finally, the treatment team must have sufficient experience with treatment-induced adverse effects.

Key words: NSCLC, SCLC, targeted therapy, immunotherapy.

Plicni karcinom patfi se svojf incidencf blizici se poctu 7000 osob
za rok naddle mezi nej¢ast&jsi nddorové onemocnéni v Ceské repub-

lice. Jeho mortalita je vysokd a ma pouze mirné klesajici tendenci
i pfes zvysujici se pétileté preziti, které nyni napfi¢ stadii dosahuje cca
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20 % (blize Ize najit v (1)). Vzhledem k tomu, Ze dle ddajd Ministerstva
zdravotnictvi koufi tradi¢nf tabakové vyrobky nadale cca 1/4 populace
starsi 15 let, nelze Cekat, Ze nastane dramaticky Ubytek pacientl s timto
onemocnénim (2). Lepsf pfeZiti je spojeno s ¢asnym zachytem tohoto
onemocneéni, proto je vhodné motivovat souc¢asné kufdky jednak k za-
nechani koufenf, a jednak (pInf-li vstupnf kritéria) ke vstupu do programu
¢asného zachytu karcinomu plic - tj. zejména dany vék a pocet vykou-
fenych cigaret (blize viz https://www.prevenceproplice.cz/). Nicméné
diky modernim lé¢ebnym postuplm mdizeme pozorovat zlepsujici se
vysledky preziti napfic stadii tohoto onemocnéni (1).

Lécebnd schémata se lisi pro jednotlivé histologické typy plicni-
ho karcinomu (v zakladu malobunécny plicni karcinom, skvamdzni
karcinom a adenokarcinom), tak i dle vysledku prediktivnich markerd
(exprese PD-L1 u nemalobunécného plicniho karcinomu, genetické
vysetieni u adenokarcinomu), které v nekterych pfipadech zasadné
ovliviujf 1é¢ebny postup. Vzhledem k nardstajicimu poctu zndmych
cilitelnych mutaci u plicniho adenokarcinomu se pro tyto Ucely stéle
vice vyuziva sekvenovani nové generace (NGS), které umoznuje odecist
viechny potfebné genetické aberace v bioptickém vzorku najednou
(3-7).V pripadé doporuceni multidisciplindrnim tymem (MDT) je mozné
genetické testovaniiu jinych typl plicnich karcinoma (napf. u nekurakd
se skvamoéznim karcinomem).

Nedilnou soucdsti nastaveni spravného Iéc¢ebné postupu je i sprav-
ny staging plicniho karcinomu (s dominantn{ tlohou PET/CT a bron-
choskopickych metod), zhodnocenf stavu pacienta a jeho preferenci.
Vzhledem k lé¢ebnym moznostem napfic lékafskymi obory (chirurgickd
|écba, radioterapie, onkologicka lé¢ba, lokalni vykony, symptomaticka
a paliativni péce) je nedilnou soucésti lécebnych doporucen( i MDT,
ktery se snazi najit nejlepsi lé¢ebny postup pro daného konkrétniho
pacienta. Ddle uvedena schémata tedy pfedstavuji pouze obecnou
kostru, kdy u daného konkrétniho pacienta je na MDT, aby tyto |écebné
moznosti co nejlépe prizpUsobil danému pacientovi ,na miru”,

Nasledujici text se opird o ESMO guidelines (3—-6). Je pfipadné do-
plnén o nové poznatky, které se do poslednf verze téchto doporucenf
jesté nedostaly (s odkazem na danou studii). Tato doporuceni nemusejf
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odrazet Uhradu této lécby v Ceské republice. Pro potieby zjiednoduseni
textu bude karcinom rozdélen na lokalni onemocnéni (odpovida cca
stadifm I a ll), lokdIné pokrocilé onemocnént (cca stadium Ill) a metasta-
tické onemocnéni (stadium IV). Pro zjiednoduseni text téZ neobsahuje
vdechny moznosti — zejména pacienty kontraindikované z nékterych
ddvodU k [écebné metodé volby.

Nemalobunécny plicni karcinom

U nejmensich lokalnich tumor( se voli samotna resekce (pfipad-
né stereotaktické ozarenf) s naslednym sledovanim. U pokrocilejsich
tumort je postupovano jako u operovatelného lokalné pokrocilého
onemocnéni. Operac¢nf vykon by mél byt proveden v pneumoon-
kochirurgickém centru (POCH) hrudnim chirurgem. Je snaha vyhnout
se pneumektomiim, pokud je to mozné.

Lokalné pokrocilé tumory Ize rozdélit na operabilni a neoperabilni.
Viybrat operabilnf pacienty je zodpovédnosti MDT.

U operabilnich tumord je volena resekce spolu s celkovou lé¢bou.
V soucasné dobé se nejcastéji jedna o neoadjuvantni chemoimunotera-
pii, na kterou maze navazat adjuvantni imunoterapie (tzv. perioperativnf
piistup) (8). Adjuvantni chemoterapie +/-imunoterapie je pak spise pone-
chana pro pfipady, kdy dojde k ndhodnému prdkazu postizeni lymfatickych
uzlin z resekatu. U pacientd s mutacemi EGFR a ALK se volf adjuvantnf
cilend lécba (9). Adjuvantni radioterapie je ponechdna vétsinou jen pro
pfipad neradikélnich resekci. Chemoterapie spociva v platinovém doubletu.

U inoperabilnich tumorl je metodou volby konkomitantni che-
moradioterapie, po které nasleduje pfi prikazu exprese markeru PD-L1
imunoterapie. U pacientl s EGFR mutacemi je nové moznost cilené
lé¢by po chemoradioterapii (10). U pacientd s ALK mutacemi se po
chemoradioterapii prozatim voli sledovani.

S vyjimkou oligometastatického onemocnéni (kde uvazujeme
o radikalnf1é¢bé kombinaci systémové [éCby a chirurgie/radioterapie)
spociva lécba metastatického NSCLC v podavéni systémové lécby. Tu
volime dle histologie (pemetrexed se uzivé jen u nonskvamaoznich
karcinomd), vyse exprese PD-L1 a genetického vysetfenf (indikovano
automaticky u viech neskvamoznich karcinomd, u skvamoznich pak

Obr. 1. LokdlIni a lokdIné pokrocily nemalobunécny plicni karcinom (NSCLC)
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Obr. 2. Metastaticky nemalobunécny plicni karcinom (NSCLC)
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na vyzadani MDT). Na zakladé tohoto pak volime: cilenou Iécbu pfi
prikazu senzitivni mutace (pozn.: nékteré typy se uzivaji az pro druhou
linii [é¢by), samotnou imunoterapii (pfi vysoké expresi PD-L1) ¢&i che-
moimunoterapii (nizsf exprese PD-L1 Ciriziko agresivniho rdstu tumoru).
Pro kazdou moZnost se obvykle nabizf nékolik [é¢ebnych modalit, kdy
vybérje na MDT (a ¢asto krom nékterych charakteristik pacienta odrazi
i zvyklosti daného pracovisté). U EGFR je nové moznost i kombinace
cilené lécby s chemoterapif ¢i biologickou lé¢bou (11, 12).

Ve druhé linii se uzivé obvykle chemoterapie (v nékterych pfipa-
dech pakicilend 1é¢ba, pokud nebyla uzita v prvni linii, a trastuzumab
deruxtecan u HER2 mutaci). Pokud nebyl v prvni linii uZit platinovy
doublet, je volbou do druhé linie Ié¢by, jinak volime monochemoterapii
(obvykle s docetaxelem). K docetaxelu Ize zvazit pfidani ramucirumabu
¢i nintedanibu. Po vycerpani téchto moznostijsou pomérné omezena
data pro uziti nékteré dalsi monochemoterapie.

Malobunécny plicni karcinom

U mensich lézi (do 5 cm) dokonale stagingove vysetfenych bez
postizen lymfatickych uzlin je metodou volby chirurgicka resekce
s adjuvantni chemoterapii (4 cykly etopsid + cisplatina).

U ostatnich nemetastatickych onemocnéni, kterd se vejdou do jedno-
ho ozafovaciho pole (tzv. limited disease), je metodou volby konkomitant-
ni (event. v pffpadé horsiho stavu pacienta sekvencni) chemoradioterapie

Obr. 3. LokdIni a lokdIné pokrocily malobunécny plicni karcinom (SCLC)
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(chemoterapie opét na bazi etoposidu a platinového derivatu). Nasledné
je nové indikovana imunoterapie durvalumabem (13). Dfive hojné uzivany
koncept profylaktického ozafeni krania (PC) je s prichodem imunoterapie
kontroverznéjsi a neékterymi MDT jiz nenf standardné vyuzivan.

Standardem Ié¢by pokrocilého onemocnéni (extensive disease) je
v prvni linii [é¢by chemoimunoterapie spocivajici ve 4 cyklech chemo-
terapie (etoposid + platinovy derivat) a soucasné imunoterapii, ktera
je podévana do progrese onemocnéni. Od PCl se spiSe ustupuje a je
preferovano sledovani pomoci MR mozku. V ojedinélych vybranych
pfipadech je MDT indikovana konsolida¢ni radioterapie.

V pfipadé progrese nemoci je tfeba rozlisit tzv. platinum senzitivn{
(nastal vice nez 3 mésice od ukonceni chemoterapie s platinou), ¢i
rezistentni (nastal do 3 mésicd) relaps. U platinum senzitivniho rela-
psu se obvykle voli opét etoposid s platinovym derivatem. Naopak
urezistentniho relapsu je tfeba lé¢bu zménit — nejcasteji za topotecan.

Lokalni vykony
U vybranych pacientd mize byt Ié¢ba podpofena lokdlnimi vykony

fesicimi symptomatologii ¢i nekontrolovatelny rlst v daném konkrétnim

Obr. 4. Metastaticky malobunécny plicni karcinom (SCLC)
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misté. Patfi mezi né napfiklad bronchoskopickd rekanalizace dychacich
cest ¢i zavadeni stentd, lé¢ba fluidothoraxu, feseni syndromu hornf
duté Zily, feSenf stendz jicnu, terapie pfi kostnich metastazach (napf.
denosumab), paliativnf ozéfeni, paliativni operacni vykony, lokaIni fesent
jaternich metastdz apod. Vzhledem k zapojeni fady Iékafskych disciplin
do této problematiky je opét vhodné, aby mél tym starajici se o pacienty
s plicnim karcinomem potfebné napojeni na souvisejici obory.

Podpiirna a paliativni péce

Nedilnou soucéstf Iécby plicniho karcinomu ihned od pocatku lécby
jeipodplrnd lécba fesici jednak obtize pacienta a vzniklé doprovodné
projevy onemocnéni (napf. paraneoplastické jevy, pneumonie za steno-
zou, fraktury apod.), tak i komplikace vzniklé samotnou terapif (napf.
radia¢ni pneumonitis, febrilni neutropenie, zvraceni, autoimunitni neza-
doucf Ucinky imunoterapie apod.). Vhodné je téZ disponovat sluzbami
klinického psychologa pro poskytnuti dusevni podpory nemocnému.
Je prokdzano, ze kvalitativni podpUrna lé¢ba sama o sobé dokdze nejen
zlepsit kvalitu Zivota onkologickych pacientd, ale i prodlouzit jejich
Zivot (14). V neposledni fadé by Iéc¢ebny tym meél dokazat pacientovi
nabidnout plan na péci pfi terminalni fazi onemocnéni.

Vyhled do budoucna
Lze ocekdvat, ze u senzitivnich mutaci, kde se uziva prozatim cilena

lécba pouze v druhé linii 1écby (HER2, KRAS) se posune tato lécba do
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linie prvni (15, 16). RovnéZ Ize pfedpokladat rozsifeni snahy o vyuZitf
cilené lé¢by i pro pacienty s podtypy fidicich mutaci, pro které tato
moznost zatim neexistovala (napt. BRAF non V60OE, KRAS non G12C
apod.) (16, 17). Zda se prosadi cilend lé¢ba u vzacnéjsich mutacii u niz-
sich stadif NSCLC neni zat/m jasné — je pomeérné obtizné pro tyto skupiny
pacientl docilit potfebné velikosti souboru pro studie faze lll. Déle Ize
ocekdvat, Ze bude vyvinuta snaha pfinést imunoterapii i pacienttim
s NSCLC po chemoradioterapii, ktefi nyni ne a nepIni nékterd indikac¢ni
kritéria durvalumabu (konkomitantni rezim, PD-L1 pozitivita) (18). Slibné
se jevf téz pfichod antibody drug conjugates (ADC) (19). U nékterych
lécebnych rezim( bude danf vyssi toxicita, kdy zejména reakce spojené
s podanim nékterych novych Iéciv vyzaduji i schopnost pfipadného
zajisténi lzka intenzivni péce (a optimalné i zaroven zkusenost s touto
skupinou nemocnych) pro pacienty na aktivni lé¢bé (20).

Zaver

Diagnostika i Ié¢ba plicniho karcinomu doznala v poslednich letech
znac¢nych zmén, které vedly ke zlepsent preziti pacient i snaze o jejich
lécbu vice ,na miru.” Vyznamnou Ulohu v péci o pacienty s plicnim karci-
nomem hraje MDT. Lé¢ba pacient( je komplexni a zahrnuti vsech jejich
moznosti (véetné lécby podplrné) a piipadné feseni jejich komplikaci
vyzaduje Uzké napojeni lécebného tymu na dalsf potfebné specialisty.
Viyhled do brzké budoucnosti ukazuje na neutichajici Ié¢ebny boom

v této oblasti.
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