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Lécba predevsim nemalobunécnych
plicnich karcinom (non-small cell lung
cancer — NSCLC) zaznamenala snad nej-
vétsi pokrok mezi viemi solidnimi na-
dory. Preklinické a klinické novinky se
objevuji témér ,kazdy den”. Kazda pre-
hledna publikace se tak muaze jevit pfi
svém vydanijako zastarala. Opak je prav-
dou. Shrnuti a zejména nazory nové ge-
nerace odbornik jsou klicem k budouc-
nosti. Je zasluhou Klinické onkologie jako
vadciho odborného casopisu v ceské
onkologii, Ze umoznila v celé sifi prezen-
tovat odborné nazory na aktualni pro-
blematiku plicnich karcinoma.

Kapitola Karcinom plic - diagnostika
avcasny zdchyt je klicem k posunu 1é¢by
do ¢asnych stadii, kterd jsou stale v men-
$iné. Zachyt preklinickych stadii pomoci
molekuldrni detekce i pfi propracované
metodice tekutych biopsii je stale kli-
nickou iluzi a je tfeba zabranit pfedcas-
nému zneuziti nékdy falesné proklamo-
vané diagnostiky ,z kapky krve”. Klicem
k ¢asné diagnostice je i pfes fadu kontro-
verzi adresny screening. Zachyt ¢asnych
stadii pfispéje k narlstu chirurgickych
intervenci a v kombinaci s adjuvantni
Ié¢bou vyznamné zvysi Sanci na dlou-
hodobé preziti. Pfi pfedpoklddaném
narlstu indikaci adjuvantni [é¢by ne-
musi dojit k proklamovanému razant-
nimu usetfeni nakladl na inovativni
[é¢bu. Cilena tercova lécba a imunotera-

pie se posunou do ¢asnéjsich stadii. Pri-
kladem novych indikaci adjuvantniho
podani jsou vysledky klinické studie
ADAURA [1]. Vysledky randomizované
studie faze Il NEOSTAR [2] jsou predpo-
védi neoadjuvantni a adjuvantni indi-
kace check point inhibitor(.

Pfi rozvoji precizni genomické medi-
ciny zasahl klinickou onkologii exponen-
cidlni néardst medicinskych informaci.
Dusledky trvalého nardstu védeckych
informaci odhadl v 80. letech 20. stoleti
profesor Vladimir Vondracek: ,Véda se
rozrostla katastrofalné, tragicky. Nelze
zvlddnout vsechny informace oboru, ani
jejich pomérné malou ¢ast. Z toho rezul-
tuji pro nékteré osoby tézké vycitky. Je
obtizné stanovit idedIni typ moderniho
védeckého pracovnika, jeho rozlozeni
védomosti. SvUj obor samoziejmé ma
znat, nékteré jeho casti intenzivné, ale
ma mit i urcité vieobecné vzdélani a do-
plhovat si je, aby mohl pochopit nékdy
neocekavané souvislosti a vztahy [3]”
Narlst novych medicinskych informaci
pfinasi nardst individudlnich reseni kli-
nickych situaci, které vyzaduji meziobo-
rovy pfistup. Klicem rozhodovaciho pro-
cesu pfi indikaci chirurgické intervence
a Casové sekvence multimodalitni 1é¢by
¢asného a lokalné pokrocilého NSCLC
je proto rozhodnuti multidisciplinar-
niho tymu (MTD), viz kapitola Role mul-
tidisciplindrniho tymu a molekuldrniho

tumor boardu v lécbé pacienta s karcino-
mem plic. Kapitoly Chirurgickd lécba kar-
cinomu plic a Nové moZnosti lécby cas-
ného a lokdlIné pokrocilého NSCLC jsou
zpracovany ve sborniku oddélenég, ale
z pohledu multidisciplinarity spolu tzce
souviseji. Pokud MTD stanovi kurativni
(radikalni) 1é¢ebny cil, je adekvatni vyu-
Ziti vSech lé¢ebnych modalit v pfedem
planované navaznosti klinickou povin-
nosti. Jedinou zérukou ukon¢eni,necile-
ného podavani cilené l1é¢by” je klinicka
utilizace personalizované a precizni on-
kologie. Precizni onkologie se neobe-
jde bez komprehenzivniho molekulér-
niho vysetfeni zahrnujiciho sekvenovani
nové generace (new generation sequen-
cing — NGS), transkriptomiku a analyzu
proteinG a dalsi omické metody. Bez
dostupné, adekvatné provadéné mole-
kularni diagnostiky neni mozné rozho-
dovat o vybéru cilené |éCby. Vybér a za-
hajeni |écby bez urceni prediktivnich
biomarkert nebudou v brzké budouc-
nosti mozné. Neprovedeni molekular-
niho vysetfeni mdze nemocného po-
skodit. Pfikladem jsou nemalobunééné
plicni karcinomy, kde se vybér spravné
|é¢by neobejde bez molekularni subkla-
sifikace (mutace EGFR, ALK, ROS a dalsi).
Neznalost pfitomné aberace mlze ne-
mocnému vyznamné snizit Sanci na
dlouhodobé pfeziti. Pro kliniky je proto
kapitola Prediktivni testovdni u nemalo-

Tab. 1. Terapeutické armamentarium cilené tercové lé¢by nemalobunécnych karcinomi plic.
Typ aberace
EGFR ALK ROS1 BRAF NTRK METex 14 RET
erlotinib krizotinib krizotinib dabrafenib larotrektinib kapmatinib selperkatinib
trametinib
gefitinib ceritinib entrektinib vemurafenib entrektinib krizotinib pralsetinib
cobimetinib
afatinib alektinib ceritinib enkorafenib repotrektinib tepotinib
osimertinib brigatinib brigatinib savolitinib
lorlatinib lorlatinib kapozantinib
ensartinib kapozantinib
repotrektinib
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bunécného karcinomu plic povinnou cet-
bou. Vyskyt nékterych aberaci je rela-
tivné prevalencné omezeny (napf. ALK
fuze < 5 %), ale efekt tercové lécby je
vzhledem k jeji precizni definici drama-
ticky lepsi ve srovnani s nadory, u kterych
nebyla molekuldrni aberace detekovéna.
Dobrou zpravou je, Ze paralelné s iden-
tifikaci novych fidicich molekuldrnich
aberaci pfibyvaji cilené teréové Iéky. Po-
stupna implementace viech inovativnich
tercovych Iékd (tab. 1) do terapeutického
armamentaria nemalobunécnych karci-
nomu plic je cestou prodluzujici preziti
nemocnych. Tab. 1 zahrnuje Iéky povo-
lené FDA a nevyjadfuje soucasny stav re-
gistrace a indika¢nich doporuceni jed-
notlivych lékd v CR [4].

Problematice ter¢ové lé¢by NSCLC je
ve sborniku vénovana samostatna kapi-
tola Cilend lé¢ba nemalobunécného kar-
cinomu plic.

»Znovuobrozeni” imunoterapie patfi
mezi zdsadni udélosti posledni doby,
a proto ji byla vénovdna samostatnd
kapitola, a sice Imunoterapie v 1é¢bé ne-
malobunécného karcinomu plic. Inhibi-
tory kontrolnich bod0 imunitni reakce,
»Check point inhibitory”, se staly nepo-
stradatelnou modalitou onkologické
[é¢by. Jednad se o terapeutickou modalitu
s odliSnymi mechanizmy ucinku oproti
chemoterapii a cilené ter¢ové lécbg,
ktera ma odlisny profil nezddoucich
ucinkd a vyzaduje odliSny management.
Pfesna (precizni) imunoterapie je zatim
iluzorni. Imunoterapie je sice Uu¢innd na-
pfi¢ solidnimi nadory, ale hrdlo ucin-
nosti je pomérné uzké a lé¢ebné odpo-
védi Ize zatim dosdhnout jen u 20-35 %
lé¢enych pacientd. Siréi hrdlo Géinnosti
je u nejvice imunogennich nadord, jako
jsou maligni melanomy, rendlni a plicni
karcinomy. Limitaci této inovované tera-
peutické modality je absence $irsi palety
prediktivnich biomarkerd a imunomar-
kerG. Roztfisténa metodika stanoveni
exprese PD-L1 je pfikladem nevhodnym
k nasledovani. Pravdépodobnost lé-
¢ebné odpovédi se zvysuje s narlstajici
expresi PD-L1, ale u nékterych PD-L1 ne-
gativnich nador( Ize navodit lé¢ebnou
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odpovéd. Resenim neni prohlasit expresi
PD-L1 za zbytec¢ny a nepotiebny bio-
marker. Do doby, nez budou definovany
a klinicky validovany inovativni imuno-
prediktory, zGstane exprese PD-L1 kli-
nickym klicem imunopredikce pro
PD-L1 inhibitory. Identifikace a validace
dalsich prediktord je proto klinickou ur-
genci. Budoucnost imunopredikce neni
v izolovaném, ale naopak v kombinova-
ném vyuziti prediktor( pfi utilizaci in-
formaci z naddoru a nadorového mik-
roprostredi, ale i periferniho imunomu
a imunologické charakteristiky hostitele
nemoci, v&. jeho mikrobiomu. Uvahy
o aplikaci kombinované imunochemo-
terapie v 1. linii bez potteby znalosti ex-
prese PD-L1 je cestou, jak zahubit pre-
cizni imunoterapii. Odborna lékarska
vefejnost zastoupend odbornymi spo-
le¢nostmi bude vzdy nezavisle formulo-
vat své nazory a doporuceni. Cilem je zu-
Zeniindika¢niho hrdla, zvyseni ucinnosti
a eliminace rizik nezadoucich projevu.
Imunoterapie check point inhibitory pU-
sobi bez ohledu na lokalizaci a typ tkéné.
V nékterych indikacich je mozné imuno-
terapii povazovat za nadorové, lokali-
zacné a histologicky agnostickou lé¢bu.
Aktudlni kontroverzni otdzky imunotera-
pie (primarni, sekundarni rezistence, hy-
perprogrese, hypertoxicita, doba poda-
vani, reindukce) museji byt téZ urgentné
feSeny. Aplikace precizni mediciny vy-
zaduje zménu klinického mysleni — ne-
jedna se o vybér nejlepsi 1écebné mo-
dality, ale o vybér (optimalni) lé¢by pro
kazdého nemocného.

Vétsina odbornych textl se zabyva
problematikou NSCLC. Lé¢ba malobu-
nécnych karcinom( plic nezaznamenala
v poslednich témér 20 letech Zadné za-
sadni zmény. Chemoterapie se prakticky
nezménila, ale stale zGstava klicovou
systémovou modalitou. Pro uplatnéni ci-
lené tercové l1écby chybi targetabilni ge-
nové aberace. Vysledky kombinace che-
moterapie s check point inhibitory [5,6]
jsou po dlouhém cekani konecné pozi-
tivni. Modulovana imunoterapie, imu-
nokonjugdaty, PARP inhibice, identifikace
targetabilnich epigenetickych struk-

tur v kontextu NGS vyzaduji vétsi vy-
zkumné nasazeni. Zafazeni kapitoly Po-
kroky v lécbé malobunécného karcinomu
plic je proto vic nez nutné.

Zavérem uvadim vlastni nezavislou
predpovéd budouciho vyuziti chemo-
terapie, imunoterapie a tercové lécby
v [é¢bé nemalobunéénych plicnich kar-
cinom po roce 2025:

- vice nez 70 % nemocnych bude v prd-
béhu onemocnéniléceno imunoterapii;

- vice nez 40 % nemocnych bude lé¢eno
cilenou ter¢ovou lé¢bou v 1. linii;

- dojde k utlumu indikaci samostatné
chemoterapie v 1. linii 1écby.

Vlastni predikce budouciho vyuziti
chemoterapie, imunoterapie a tercové
[é¢by u malobunécnych plicnich karci-
nom po roce 2025:

- vice nez 50 % nemocnych se solid-
nimi nadory bude lé¢eno imunoterapii
v pribéhu onemocnéni;

- chemoterapie zlstane klicovou moda-
litou lé¢by;

+ novou klinickou systémovou modali-
tou se stanou imunokonjugdty.
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