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Co by mél prakticky lékar védét
o bronchogennim karcinomu

MUDr. Jaromir Roubec, Ph.D.
Komplexni onkologické centrum Novy Ji¢in

V prehledu autor uvadi zdsadni informace o epidemiologii, diagnostice a |é¢bé bronchogenniho karcinomu dle standardnich po-
stupl v Ceské republice s vyuzitim viech lé¢ebnych modalit dle histologie, rozsahu nemoci dle jednotlivych stadii TNM klasifikace.
S vyuzitim dalSich vysledk( laboratornich diagnostickych postupl poukazuje na moznosti 1écby tzv. biologickymi prostredky
a personalizaci 1é¢by tohoto zdvazného onemocnéni dle aktualnich poznatkd.

Kli¢ova slova: bronchogenni karcinom, diagnostika, [é¢ba.

What a general practitioner should know about bronchogenic carcinoma

The review provides essential information on the epidemiology, diagnosis, and treatment of bronchogenic carcinoma in accor-
dance with standard procedures in the Czech Republic, utilizing all treatment modalities based on histology and disease extent
according to the stages of TNM classification. Using additional results of laboratory diagnostic procedures, the article discusses
options of treatment with biological agents and personalization of treatment of this serious disease in line with current knowledge.

Key words: bronchogenic carcinoma, diagnosis, treatment.

Epidemiologie

Zhoubné néadory plic a pridusek oznaco-
vané spolecné jako bronchogenni karcinom
jsou jednim z nejcastéjsich malignich one-
mocnéni ve svété, nejvyssi vyskyt je udavan
v Madarsku, Ceska republika zaujima 13. misto
na svété. V Ceské republice je karcinom plic
tretim nejcastéjsim nddorovym onemocnénim
(po vylouceni jinych zhoubnych novotvard ka-
ze), u muzl se fadi na tieti misto po nadorech
prostaty a kolorekta, u Zen po nadorech prsu
a kolorekta (1). V roce 2016 bylo v CR diagnos-
tikovano 6 782 novych pfipadd karcinomu plic,
vyskyt je cast&jsi u muzh. V ramci CR je karci-
nom plic nejéastéjsi v Karlovarském a Usteckém
kraji. S ohledem na vék se karcinom plic nej¢as-
t&ji vyskytuje v sedmém deceniu.

Vétsina pfipadi karcinomu plic je diagnos-
tikovdna v pokrocilém stadiu onemocnéni,
vice nez 70 % je diagnostikovéno v prognos-

ticky nepfiznivych stadiich Ill a IV a vice nez
polovina pfipadt je zjisténa az ve stadiu me-
tastatickém (obr. 1).

Karcinom plic je mezi onkologickymi
diagnézami v CR nej¢astéjsi pFicinou amrti.
Relativni pétileté preziti je u obou pohlavi
mirné nad 10 %, u stadia IV je to pouze 3%.
U muzi standardizovand incidence i mortalita
dlouhodobé klesaji, zatimco u zen dochdzi
k mirnému stabilnimu nardstu, coz patrné
souvisi s prevalenci kufactvi u jednotlivych
pohlavi v ¢ase. Data z Narodniho onkologic-
kého registru ukazuji vyznamny nar(st preva-
lence karcinomu plic, coz je jisté disledkem
stabilizované mortality (obr. 2).

Mezi rizikové faktory pro vznik karcinomu
plic patfi predevsim koufeni, riziko vzniku to-
hoto onemocnéni koreluje s poctem vykou-
fenych cigaret za den a délkou kufactvi. Riziko
vzniku karcinomu plic pfi ukonceni koureni

vyznamné klesa. Mezi dalsi rizikové faktory
patfi expozice radiaci nebo jinym toxickym
latkam, pozitivni rodinna anamnéza nebo

pfitomnost jinych onemocnéni plic.

Morfologie

Pro praxi karcinom plic morfologic-
ky predstavuji nemalobunécny karcinom
(NSCLC, non-small cell lung cancer) a kar-
cinom malobuné¢ny (SCLC, small cell lung
cancer), ktery se vyskytuje pfiblizné v 20 %
piipadu a je prognosticky nepfiznivy, zvlasté
v pfipadé diagndzy ve stadiu extenzivniho
onemocnéni. U NSCLC rozliSujeme karcinom
skvamézni (25 %), adenokarcinom (38 %) a jiné
neskvamaézni typy NSCLC. U muz0 je z NSCLC
Castéjsi skvamodzni karcinom, u Zen je ¢astéjsi
adenokarcinom (2).

Podrobné jsou histologické typy bron-
chogenniho karcinomu uvedeny ve tretim
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Obr. 1. Wskyt karcinomu plic dle stadii (1)
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Obr. 2. Zhoubné nddory plic a pradusek — standardizovand incidence a mortalita (na 100 tisic muzi/Zen) (1)
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vydani Mezinarodni klasifikace nemoci a pfi-
¢in smrti. Dle jsou adenokarcinomy detailné
histologicky klasifikovany dle IASLC/ATS/ERS
a takto by mély byt dle sou¢asnych poznatk
klasifikovany morfology.

Klinické manifestace nemoci

Klinické manifestace bronchogenniho karci-
nomu kolisaji od asymptomatického pocatku ne-
moci i pfi pokrocilém onemocnéni az po vyrazné
subjektivni potize a klinické projevy nemoci (tab.
1). Dulezité je pfedevsim na toto onemocnéni
myslet nejen u rizikovych jedinct (3).

Diagnostika

Sta

gingova vysetieni

Obligatni vysetieni

anamnéza, fyzikalni vysetieni,

rtg hrudniku zadopfedni + boc¢ny snimek
hrudniku dle lokalizace nadoru,
bronchoskopie,

ovéreni histologické nebo cytologické dle
moznosti klinika s vyuzitim dostupnych
metod z fakultativniho rejsttiku, dosetieni
prediktord, presny popis lokalizace nalezu,

Tab. 1. Nejcastéjsi symptomy nddorového onemocnéni plic a pridusek

B CT hrudniku a standardné horniho abdo-
men, tj. véetné jater a nadledvin / PET-CT
preferencné, casto i s PET/CT mozku nebo
magnetickd rezonance mozku, minimalné
CT mozku,

funk¢ni vysetreni plic,

projednéni nalezu v multidisciplindrnim
tymu s uréenim stadia nemoci dle TNM,
nyni 8. vydani z roku 2016 a urceni tera-
peutického planu.

Fakultativni vysetieni

B Videomediastinoskopie, videotorakosko-
pie, pleuroskopie nelze-li bronchoskopic-
ky verifikovat,

B transparietdlni biopsie nebo jiné inter-
vencéni metody (biopsie perifernich uzlin,
jater, kostni dfené, extirpace dosazitelné
metastazy apod.),

B EBUS - endobronchiélni sonografie, radidlni
EBUS - endobronchiélni sonografie s radial-
ni sondou, EUS — esophagealni endosono-
grafie jinak obtizné dostupnych struktur,

B scintigrafie skeletu v klinikem indikova-
nych pfipadech u nékterych neuroendo-
krinnich nador( po konzultaci s Iékafem
nukledrni mediciny, ventila¢né perfuzni
scintigrafie plic, sonografie suspektnich
lokalit, rozsiteni vysetieni dle klinického
stavu a komorbidit,

B spirometrie a spiroergometrie s kalkulaci
uvazovaného chirurgického Iécebného
vykonu.

Laboratorni vysetieni
tumordéznich markera

V pfipadé bronchogenniho karcinomu, pie-
devsim u nemalobunéc¢ného karcinomu plic,
neni pro nizkou specificitu i senzitivitu toto la-
boratornivy3etieni rutinné vyuzivano. Vétsi vy-
znam mUize mitv pfipadé karcinoidd a ostatnich
neuroendokrinnich tumord a malobunéc¢ného
karcinomu plic v ivodu diagnostiky a terapie
a pfi monitorovani [é¢by. Vyuziva se zejména
stanoveni denniho odpadu hlavniho metabo-
litu serotoninu, kyseliny 5-hydroxyindoloctové
v mo¢i za 24 hodin (5-HIOK) a stanoveni chro-

Mistni priznaky karcinomu plic | Vyskyt (%) | Celkové ptiznaky karcinomu plic | Vyskyt (%) . e B

DUEnost 50% Vahovy tbytek 0% mograninu A a neuron-specifické enolazy (NSE).
Bolest na hrudi 40% Slabost 40%

Hemoptyza 35% Nechutenstvi 30% Lécba

Chrapot 20% Paraneoplastické piiznaky 15% Terapie bronchogenniho karcinomu po-
Kasel 10% Horecka 10% tom stoji na vysledcich viech predchozich vy-
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Tab. 2. TNM (zn. rozsah T tumor, N nodus — uz-
lina, M — metastdzy) klasifikace karcinomu plic (4,
5); stadia | aZ lll jsou povazovdna za resekabilni za
klinicky pfiznivych podminek, stadia IlIB a IV za
pokrocild, vyZadujici systémovou lécbu

Stadium IA | T1 NO MO
Stadium IAT | TTmi NO MO
Tla NO MO

Stadium I1A2 | T1b NO MO
Stadium IA3 | T1c NO MO
Stadium 1B | T2a NO MO
Stadium 1A | T2b NO MO
Stadium 1B | T1a-¢, T2a, b | N1 MO
T3 NO MO

Stadium llIA | Tla-c, T2a, b | N2 MO
T3 N1 MO

T4 NO, N1 MO

Stadium llIB | T1a-¢, T2a,b | N3 MO
T3, T4 N2 MO

Stadium IIIC | T3, T4 N3 MO
Stadium IV | jakékoliv T jakékoliv N | M1
Stadium VA | jakékoliv T jakékolivN | M1a,
M1b

Stadium IVB | jakékoliv T jakékolivN | M1c

Setfenich v zavislosti na pokrocilosti nemoci,
vykonnostnim stavu pacienta, jeho postoji
k 1é¢bé a moznostech ovlivnéni jinak nepfiz-
nivého prabéhu nemoci. Z tohoto diivodu jsou
v dnesnidobé stanoveny lé¢ebné postupy dle
jednotlivych stadii nemoci a prediktivnich fak-
torl a v dané dobé dostupnych terapeutickych
metod, které se neustale precizuji (tab. 2).

V zdsadé se jedna o lé¢bu chirurgickou,
|é¢bu zéfenim a dale tzv. Ié€bu systémovou,
tj. chemoterapii, cilenou (target) 1é¢bu, imu-
noterapii a jejich kombinace. Bohuzel v né-
kterych pokrocilych pfipadech nebo prekaz-
kach na strané pacienta je nutno zvolit pouze
symptomaticky postup.

Chirurgicka lécba

V posledni dobé plati konsenzus 1é¢by
chirurgické pro jednotliva stadia nemoci | az
lIA. Prioritnim lé¢ebnym postupem u stadia
| nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC)
je plicni lobektomie a systematickd media-
stindlni lymphadenektomie (85 %). Mensi
vykon nez lobektomie (segmentektomie)
je vyhrazen pro pacienty, kde je limitujicim
faktorem relevantni komorbidita, zejména
funk¢ni omezeni. Zde je dalsi moznosti ku-
rativni stereotakticka radioterapie. Operacni
techniku voli chirurg, kdy se rozhoduje mezi
videotorakoskopickym nebo otevienym ne-
bo videoasistovanym pfistupem. Adjuvantni
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chemoterapie muze byt ve zvlastnich pfipa-
dech vysokého gradingu tumoru podana, ale
neni standardné ve stadiu | indikovana. Riziko
recidivy v tomto stadiu je kolem 30 % (6, 7).

Pro stadium Il je standardnim vykonem
lobektomie opét s odstranénim lymfatickych
uzlin v hilu a mediastinu. Ptiznivou informaci
je negativita resekovanych mediastinalnich
uzlin i pfi klasifikaci tumoru T3NO, tedy RO
resekci. Navrat nemoci hrozi az v 50 % pfi-
padd. Standardné je podéavana adjuvantni
chemoterapie (8).

Stadium nemouci lllA je zna¢né heterogen-
ni. Zasadnim faktorem je pravidelné postizeni
stejnostrannych mediastindlnich uzlin a lokal-
ni $iteni nemoci. Je nutné detailni pfedoperac-
ni vysetienia ¢asto posouzenirozsahu nemoci
probéhne az peroperacnim a pooperaénim
dosetienim resekétu (6, 7, 8).

Vyssi stadia nemoci llIB az IV jsou povazo-
vana za neoperabilni se Spatnou peroperac-
ni a pooperacni prognézou. Standardné se
zde pouziva vyse zminénd lécba systémovd
a Casto i paliativni radioterapeuticka 1é¢ba,
které mohou s dnesnimi moznostmi, jako jsou
standardni stereotaktické radioterapeutické
postupy a napf. Lekselldv gama ntz ¢i Cyber
knife prognézu nemoci prodlouzit a zlepsit.
Obvykle je ve stadiu lll indikovana konkomi-
tantni (sou¢asnd) nebo sekvenéni chemora-
dioterapie s moznou naslednou udrzovaci
|é¢bou imunoterapii (6, 7, 8).

Vzdy je zvazovana chirurgicka Ié¢ba tzv.
Pancoastova tumoru nemalobuné¢ného na-
doru v apexu plice (tzv. nddor horniho sulcu).

Malobunéény karcinom je chirurgicky
feSen obvykle nahodné jako drive neverifiko-
vana mensi léze, ale zde je v kazdém pfipadé
nutna naslednd systémova lé¢ba chemote-
rapii, popfipadé v kombinaci se zafenim pfi
verifikovaném postizeni mediastinalni nebo

hilové uzliny.

Kurativni radioterapeutické
postupy, stereotakticka
radiochirurgie

Radioterapie je nedilnou soucasti |é¢eb-
nych postupt karcinomu plic. S rozvojem
technickych moznosti se historicky povétsi-
nou paliativni postup stal metodou kurativni,
a to zejména ve stadiu | nemoci. V indikova-

nych ptipadech mdze nahradit i chirurgické

/ Med.
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feSeni primarniho nddoru. Stereotakticky ra-
dioterapeuticky pfistup a technickd moznost
dodani kurativni davky do lozZiska nadoru se
jizdel$i dobu dobte uplatnuje i v 1é¢bé oligo-
metastatického postizeni (solitarni metastazy
v CNS a v nedavné dobé i v dalSich lokalitach)
dosahujicim stejného kurativniho efektu jako
lé¢ba chirurgicka. Stereotaktickd radioterapie
se stala pro inoperabilni pacienty z dlivodu
jejich komorbidit nebo kontraindikaci ve sta-
diu | uz standardnim postupem. Nicméné po
stereotaktické radiochirurgii zlistava stale ne-
doresena otdzka mozného postizeni spado-
vych uzlin a ¢asného nebo pozdniho relapsu
nemoci.

Pooperacni radioterapie je indikovana
pouze pro pacienty v dobrém stavu pfi nera-
dikalIni resekci histologicky klasifikovanych R1
nebo R2 uzlin, a nebo pfi pozitivnim vy3etfeni
resekéni linie v sekvenénim nebo konkomi-
tantnim rezimu s chemoterapii. U stadia IlIA
N2 je pro vyuzZiti pooperac¢ni radioterapie
zpravidla nutné individualni posouzeni paci-
enta po dokon¢eni adjuvantni chemoterapie
(7).

Radioterapie je vzdy zvazovana v pfipa-
dé lokélné pokrocilého inoperabilniho sta-
dia NSCLC primarné v kurativnim nasazeni,
preferencné v konkomitanci s chemoterapii.
V fadé piipadd mohou byt oba terapeutic-
ké pristupy pouzity sekven¢né (7, 9, 10, 11).
Optimalni sekvenci zvoli multidisciplinarni
tym pro kazdého jednotlivého pacienta. Ne
vzdy je mozno radioterapii v tomto pfipadé
vyhodnotit jako kurativni zdmér a bude se
jednat o paliaci.

Malobunéény karcinom plic je ke kon-
komitantnimu ozareni indikovan prioritné
v limitovaném stadiu nemoci, kdy maze byt

cely nddor zavzat do ozafovaciho pole (7).

Chemoterapie

Od pocétku 90. let, kdy klinik prakticky
nerozlisoval mezi jednotlivymi pfipady malig-
nich nadora v oblasti plic ve smyslu dale indi-
kované |é¢by a uplatrovala se prakticky pouze
lé¢ba chirurgicka u operabilnich stavu a radio-
terapie v paliativnim, malokdy kurativnim na-
sazeni, se stav v této oblasti systémové |é¢by
podstatné zménil. Zatimco pacienti s rychlym
pribéhem nemoci, nej¢astéji tehdy nemocni
s dnes dobfe popsanym malobunéénym kar-

praxi 2021; 18(1): 63-67 /
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cinomem plic, zmirali prakticky bez 1é¢by do
4-5mésicl od diagndzy a ti ostatni jen o néco
pozdséji, se v dalich pozdnich 90. letech zacaly
dobre klasifikovat jednotlivé histologické typy
arozliSovat zejména forma malobunécného
a nemalobunécného karcinomu plic. V této
dobé dostal onkolog U¢innéjsi cytostatika,
z nichz zvlasté etoposid a platinové deriva-
ty nahradily dfive uzivany cyclophosphamid
a vincristin a vyraznéjsim zplsobem pfiznivé
ovlivnily rychlost pribéhu nemoci a zasahly
i do kvality Zivota po ponékud del3i dobu pre-
zivajicich pacient(, kdy délka preziti dosahla
az dvojnasobku pavodniho casu, tedy 8-9
mésicl (9). Jako prvni cytostatika 3. generace
se zacal uplatiiovat zasadnéjsim zpUsobem
vinorelbin a taxany.

Nedostatkem této doby byla nemoznost
presnéji zjistit rozsah nemoci, kdy opét zasahl
technicky pokrok v zobrazovacich metodach,
k radioizotopovym metodam se 3iroce roz-
Sifilo CT a v posledni dobé PET/CT vysetteni
a magneticka rezonance.

Rozdilné chovani, |é¢ebné odpovédi
a progndza preziti se lisila v zavislosti na histo-
logickém typu nemoci, které zacalo byt blize
studovano a testovano v klinickych studiich,
upfesnily se jejich klinické rysy, rozvoj labora-
tornich metod dovolil jejich precizni diagnos-
tiku a ujasnila se citlivost na nové zavadéna
cytostatika (18). Univerzalni 1é¢ba etoposidem
a platinovymi derivaty v monoterapii i duble-
tu byla opusténa pro skvamdzni a neskvamoz-
ni histologicky typ a byla selektovéna cytosta-
tika pro prvni linii Ié¢by s mirné prodlouzenym
prezitim a odlisnym prabéhem, nezadoucimi
ucinky a vysledky lécby (paclitaxel, docetaxel,
vinorelbin, gemcitabine + platinové deriva-
ty) (12, 13, 14, 15, 16, 18). Pfesto jesté dlouho
nebyla pfekonana doba preziti 1 roku, coz se
podatilo az v kombinaci chemoterapie s prv-
nim tzv. biologickym antiangiogennim pro-
stfredkem - bevacizumabem (10).

Od roku 2009 jesté proslo klinickymi studi-
emi dalsi cytostatikum, dnes Siroce pouzivany
pemetrexed, ktery po upiesnéni profylaktické
medikace folaty a vitaminem B12 a preme-
dikaci kortikoidy pred a v prdbéhu chemo-
terapie pro moznost vyrazné doprovodné
hematologické toxicity prokazal vyznamné
prodlouzeni pfeziti pacientli s adenokarcino-
mem a velkobunéénym karcinomem.

0 BRONCHOGENNIM KARCINOMU

Soucasné se chemoterapie vyraznéjsim
zplUsobem zapojila v neoadjuvantnim (pted-
operac¢nim) a adjuvantnim (pooperacnim)
nasazeni, kde prokdzala vyznam v adjuvant-
nim podani v prodlouzeni ¢asu do progrese
(PFS - progression free survival) a celkovém
preziti (OS - overall survival) a je az do sou-
¢asné doby standardem lé¢by v pooperac-
nim obdobi uindikovanych nemocnych.
Samostatnou kapitolou je soucasné pouziti
chemoterapie s radioterapii, v jiz uvedené
konkomitanci u stadia Ill nemalobunééného
karcinomu plic (6, 10, 11).

Dnes jsou zvladnuty bézné komplikace
anezddouciuc¢inky chemoterapie, zvraceni
antiemetiky a hematologicka toxicita rdsto-
vymi faktory s propracovanym a peclivym
sledovénim pribéhu cykld chemoterapie
i s moznosti zvladat tézké komplikace che-
moterapie, jakou je febrilni neutropenie
pfi poklesu bilych krvinek. Proto je i dnes
chemoterapie stale zékladnim [é¢ebnym
prostiredkem |écby této nemoci u nemoc-
nych bez fidicich mutaci vhodnych k cilené
1é¢bé nebo indikovanych k imunoterapii
(7). Chemoterapii Ize opakovat ve vybra-
nych pfipadech ve druhych a vys$sich liniich
|é¢by stejné nemoci bez zvlastniho ohledu
na vék a pfi dobrém vykonnostnim stavu
pacienta. Pro pemetrexed a antiangiogen-
ni monoklondlni protilatku bevacizumab
je vyhodou jejich moznost samostatného
podavani dlouhodobé do progrese v udr-
Zovaci (maintanance) indikaci po ukoncené
prvoliniové kombinované chemoterapii s té-
mito preparaty nebo v pfipadé pemetrexedu
v linii druhé po selhéni jiné predchozi 1é¢by
a recidivé choroby (7, 8).

Lécba malobunééného karcinomu ve
vsech stadiich této nemoci stoji na chemo-
terapii, kdy dlouhodobé pouzivame dublet
etoposidu s cisplatinou nebo karboplatinou,
méné pak taxanovy dublet. Zatim malého
pokroku bylo dosazeno pfi lécbé refrakterni-
ho onemocnéni nebo i pfi recidivé primarné
senzitivni nemoci (7). Nadéjné jsou kombinace
chemoterapie a imunoterapie v limitovaném
i metastatickém stadiu nemoci malobuné¢-
nym karcinomem.

Na zavér je vsak nutno poznamenat, ze
tim neni role chemoterapie ani v dne3ni dobé

vycerpana, zejména pro moznost kombinace
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s imunoterapii a dalsimi |é¢ebnymi modali-
tami.

Vzhledem k pomérné kratké zZivotni
progndéze nemalobunécného karcinomu plic
lokalné pokrocilého a metastatického stadia
nemoci lé¢eného chemoterapii by mély byt
pouzity v 1. linii |é¢ebné rezimy s nejvyssi pro-

kazanou ucinnosti.

Cilena lécba
(target terapie, tercova lécba)
Zésadni informace pfinesl a dale pfinasi
vyzkum tzv. fidicich mutaci (onkogennich
drivert), v pfitomnosti jejich mutované (ak-
tivacni) formy méme jiz dostupnou a hlavné
ucinnou cilenou lé¢bu. Vyskytuji se zvldsté
u adenokarcinomii. Snahou je tedy pouzit
cilenou lécbu jiz v prvni linii. Jedna se tedy
0 nemoc mutovaného typu, jako jsou napf.
EGFR, ALK a ROS 1 pozitivni stav, kde je dnes

primarné pouzita praveé tato tzv. cilend |é¢ba.

EGFR cilena lé¢ba

Ptirozena nemutovana forma recepto-
ru pro EGF (epidermal growth factor, EGF)
v tyrosinkindzové doméné se oznacuje jako
divoky (wild) typ. V pfipadé diskutované ne-
moci, nemalobunéc¢ného karcinomu plic, je
jeho nejcastéjsi formou. Inhibici EGF recep-
toru tyrosinkindzovym inhibitorem na jedné
strané podstatné zvysuji dnes znamé tzv. sen-
zitivni bodové mutace nebo naopak inhibi-
Ci receptoru brani vrozené nebo v priibéhu
1é¢by ziskané sekundarni mutace zpusobujici
rezistenci k 1é¢bé TKI (12).

V normalnich burkach je EGFR-TK signali-
zace pfisné regulovéna. U nadorovych bunék
je porusena regulace signalni drahy EGFR-TK,
ktera je jednim z klicovych faktord nekontro-
lovaného ristu.

V pfipadé mutace genu EGFR to jsou tyro-
zinkindzové inhibitory (TKI) dnes jiz tfeti gene-
race, které prekonavaji primarni (1 %), ale hlav-
né ziskané rezistentni mutace v priibéhu [é¢by
v tomto genu (az 60 %). Tato |é¢ba v prvni
linii pfinesla prodlouzeni PFS a OS a zejména
v udrzeni dobré kvality zivota béhem tvodni
1é¢by TKI. Dobry vykonnostni stav pacienta
je vzdy dobrym predpokladem k dalsi |é¢bé.
Bohuzel tento typ mutace neni pfitomen u vi-
ce jak 15-20% pacientd kavkazské populace
s adenokarcinomy.
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Z této tfeti generace (osimertinib, roci-
letinib, olmutinib, EGF816, ASP8273) se nyni
dostava do klinické praxe osimertinib (dfive
mereletinib, AZD9291). Jedn4 se o irreverzi-
bilni TKI cilici na T790M rezistentni mutaci
stejné jako na obvyklé EGFR-TKI senzitivni
formy EGFR. Osimertinib je pro své vlastnosti
indikovan k 1é¢bé nejen jako nasledna Ié¢ba
po selhdni TKl inhibitor( 1. a 2. generace, ale
jizdo linie prvni.

ALK cilena lécba

Pritomnost translokace genu EML4-ALK
(echinodermovy s mikrotubuly asociovany
protein 4 — anaplasticka lymfomova kinaza)
piitomny u 3-7 % adenokarcinomd a translo-
kace genu ROS1 (pfitomen v 1 % adenokarci-
nomu) umoznuji dnes cilenou lécbu inhibitory
ALK také jiz treti generace (7).

Dusledkem této poruchy je zvysena proli-
ferace, tumorigeneze. Inhibice tyrozinkindzo-
vého receptoru indukuje apoptézu (bunécnou
smrt) nddorovych bunék.

Lécebné se uplatnuiji jiz 3 generace ALK in-
hibitor(, zastupcem prvni generace ALK inhibi-
tord je crizotinib. V priibéhu nddorové klonalni
evoluce vznika viak na tyrozinkindzové inhibi-
tory rezistence rdznymi mechanismy, které Ize
prekonat dalsimi generacemi ALK inhibitord.

Zastupcem druhé generace ALK inhibitorQ
jsou alectinib, ceritinib a brigatinib. Alectinib
je vysoce selektivni a potentni irreverzibilni
inhibitor ALK a RET tyrosinkinazy s dobrym
prinikem do mozku. Treti generaci predsta-
vuje lorlatinib navic s aktivitou proti vétsiné
rezistentnich mutaci a pfestavbé genu ROS1
a také ensartinib ¢i entrektinib (44, 45, 46).

Nemalobunécné spinoceluldrni karcino-
my tuto vyhodu v pfitomnosti fidicich mutaci
maji vyznamné mensi, pouze méné nez 5 %.
Aktualni vysvétleni je ve znacné genetické
komplikovanosti dlazdicobunééného karci-
nomu. Snaha o nalezeni onkogennich drivert
specifickych pro dlazdicobunécny karcinom
plic a ndlez cilené 1écby zaméfené na rlizné
signdIni drahy u tohoto histologického typu
zatim nebyla Uspésna.

Timto vy¢tem neni vSak budouci moznost
dalsi cilené 1é¢by zdaleka vycerpdna — pred-
métem dalsiho vyzkumu a perspektivniho
vyuziti k [é¢bé jsou nové zjisténé genové

aberace.
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Imunoterapie

Imunoterapie je dnes jiz také standardni
lé¢ebnou modalitou u karcinomu plic (46).
Imunoterapie check point inhibitory neboli
inhibitory kontrolnich bodd imunitniho sys-
tému, monoklonalnimi protilatkami anti-PD1
a anti-PD-L1 (PD-(L)1 - receptor nebo ligand
receptoru programované bunécné smrti)
je indikovana nebo pfedmétem klinického
zkouseni v monoterapii nebo v kombinaci
s chemoterapii ¢i anti-CTLA-4 protilatkami
(ipilimumab, tremelimumab) u malobuné¢-
ného i nemalobunéc¢ného karcinomu plic (13).

Pro identifikaci vhodnych nemocnych
pro imunoterapii v monoterapii je aktual-
né validovanym biomarkerem ucinnosti
exprese PD-L1 (ligandu programované bu-
nécné smrti), kterd se hodnoti imunohis-
tochemicky s pouzitim celkového nadoro-
vého skére (TPS - total proportion score)
a vysledna exprese se udava v procentech.
Pravdépodobnost Ié¢ebné odpovédi piiimu-
nomonoterapii se zvysuje s rostouci PD-L1
expresi, ale i nemocni s PD-L1 negativnimi
nadory mohou z l1é¢by profitovat. Hledaji se
tak dalsi biomarkery G¢innosti imunoterapie,
které pomohou zpfesnit identifikaci nemoc-
nych, jako napfiklad nddorova mutacni naloz
TMB (Tumor Mutation Burden) nebo mikro-
satelitova instabilita (MSI).

Jejich podstatnym ucinkem je umoznit
imunitnimu systému rozpoznat nadorové ele-
menty a tyto u¢inné eliminovat. Aktudlné je
imunoterapie u NSCLC indikovana jako konso-
lidacni terapie u pacientl s NSCLC stadia lll po
chemoradioterapii, v prvni linii metastatické-
ho NSCLC, déle po selhdni chemoterapeutické
1é¢by u pacientli ve stadiulllb a IV. U SCLC jsou
check point inhibitory indikovany v prvni linii
extenzivniho onemocnéniv kombinacis che-
moterapii nebo v udrzovacifazi po ukoncené
chemoradioterapii.

Imunoterapie v 1é¢bé karcinomu plic ma
obecné pfiznivou snasenlivost, zvlasté v mo-
noterapii, kdy je vyskyt zavaznych nezadou-
cich u¢inkl souvisejicich s lé¢bou nizsi nez
u chemoterapie. Specifické pro imunoterapii
jsou imunitné podminéné nezadouci Ucin-
ky — endokrinopatie (porucha funkce stitné
zlazy, insuficience funkce nadledvin, vzacné
hypofysitida ¢i diabetes mellitus 1. typu), kozni
toxicita v podobé napfiklad vyrazky, svédéni ¢i
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vitiliga, pneumonitida, kolitida, hepatotoxicita
¢i vzacné rendlni, kardiovaskularni, muskulo-
skeletalni ¢i oftalmologicka toxicita. Vétsina
imunitné podminénych nezadoucich ucinkd je
reverzibilnich, pokud jsou identifikovany vcas
a adekvétné léceny obvykle kortikoidy (13).
Imunoterapie v 1é¢bé NSCLC - dnes stan-
dardné pouzivané checkpointinhibitory v té-
to indikaci jsou atezolizumab, durvalumab,
nivolumab, pembrolizumab (14, 15, 16).

Imunoterapie v [é¢bé SCLC

Pro 1é¢bu malobunéc¢ného karcinomu plic
byla po dlouha |éta dostupna pouze chemote-
rapie. V roce 2018 byly publikovany prvni vy-
sledky o ucinnosti l[é¢by imunoterapii u SCLC
v prvni linii 1é¢by. Atezolizumab je schvélen
pro lé¢bu extenzivniho SCLC v kombinaci
s etopozidem a karboplatinou, ve stejné kom-
binaci je doporucen pro Ié¢bu extenzivniho
SCLC rovnéz durvalumab. Imunoterapie se tak
stava soucasti lé¢by i u SCLC (17-25).

Intervencni lécebné metody

V pribéhu lécby se mdze uplatnit fada
interven¢nich pneumologickych postupt
slouzicich primarné jak k upfesnéni diagnézy
(napt. kryobiopsie), tak k paliativnimu zvlddnuti
komplikaci nadorového onemocnéni (stento-
vani, laserterapie, elektrokauterizace apod.).

Paliativni lécba

V nékterych pfipadech jiz od pocatku dia-
gndzy nebo v jejim terapeutickém priibéhu
a zavéru lé¢by musi byt zvolen symptomatic-
ky lécebny postup, ktery mdze vyznamnym
zplsobem ulevit pfiznakdm v terminalni fazi
nemoci. Nejlepsi podptirnd l1écba je v prabéhu

zivota nemocného podévéana vzdy.

Dalsi linie lécby
bronchogenniho karcinomu
Dulezitym faktorem pro osud nemocného
je zvoleni spravné sekvence |écby, jejiz sta-
noveni musi probéhnout kratce po ivodnim
dosetfeni pacienta a nasledné béhem monito-
race a ptipadnych relapst béhem lécby s pou-
Zitim dostupnych informaci a vyhodnocenim
na multidisciplindrnim onkologickém tymu.

Literatura u autora
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