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Tab. 1. Terapeutické armamentarium cílené terčové léčby nemalobuněčných karcinomů plic.

Typ aberace

EGFR ALK ROS1 BRAF NTRK MET ex 14 RET

erlotinib krizotinib krizotinib dabrafenib 
trametinib

larotrektinib kapmatinib selperkatinib

gefitinib ceritinib entrektinib vemurafenib 
cobimetinib

entrektinib krizotinib pralsetinib

afatinib alektinib ceritinib enkorafenib repotrektinib tepotinib

osimertinib brigatinib brigatinib savolitinib

lorlatinib lorlatinib kapozantinib

ensartinib kapozantinib

repotrektinib

Léčba především nemalobuněčných 
plicních karcinomů (non-small cell lung 
cancer – NSCLC) zaznamenala snad nej-
větší pokrok mezi všemi solidními ná-
dory. Preklinické a  klinické novinky se 
objevují téměř „každý den“. Každá pře-
hledná publikace se tak může jevit při 
svém vydání jako zastaralá. Opak je prav-
dou. Shrnutí a zejména názory nové ge-
nerace odborníků jsou klíčem k budouc-
nosti. Je zásluhou Klinické onkologie jako 
vůdčího odborného časopisu v  české 
onkologii, že umožnila v celé šíři prezen-
tovat odborné názory na aktuální pro-
blematiku plicních karcinomů.

Kapitola Karcinom plic – diagnostika 
a včasný záchyt je klíčem k posunu léčby 
do časných stadií, která jsou stále v men-
šině. Záchyt preklinických stadií pomocí 
molekulární detekce i při propracované 
metodice tekutých biopsií je stále kli-
nickou iluzí a je třeba zabránit předčas-
nému zneužití někdy falešně proklamo-
vané diagnostiky „z kapky krve“. Klíčem 
k časné diagnostice je i přes řadu kontro-
verzí adresný screening. Záchyt časných 
stadií přispěje k  nárůstu chirurgických 
intervencí a  v  kombinaci s  adjuvantní 
léčbou významně zvýší šanci na dlou-
hodobé přežití. Při předpokládaném 
nárůstu indikací adjuvantní léčby ne-
musí dojít k  proklamovanému razant-
nímu ušetření nákladů na inovativní 
léčbu. Cílená terčová léčba a imunotera-

pie se posunou do časnějších stadií. Pří-
kladem nových indikací adjuvantního 
podání jsou výsledky klinické studie 
ADAURA  [1]. Výsledky randomizované 
studie fáze II NEOSTAR [2] jsou předpo-
vědí neoadjuvantní a  adjuvantní indi-
kace check point inhibitorů.

Při rozvoji precizní genomické medi-
cíny zasáhl klinickou onkologii exponen-
ciální nárůst medicínských informací. 
Důsledky trvalého nárůstu vědeckých 
informací odhadl v 80. letech 20. století 
profesor Vladimír Vondráček: „Věda se 
rozrostla katastrofálně, tragicky. Nelze 
zvládnout všechny informace oboru, ani 
jejich poměrně malou část. Z toho rezul-
tují pro některé osoby těžké výčitky. Je 
obtížné stanovit ideální typ moderního 
vědeckého pracovníka, jeho rozložení 
vědomostí. Svůj obor samozřejmě má 
znát, některé jeho části intenzivně, ale 
má mít i určité všeobecné vzdělání a do-
plňovat si je, aby mohl pochopit někdy 
neočekávané souvislosti a  vztahy  [3].“ 
Nárůst nových medicínských informací 
přináší nárůst individuálních řešení kli-
nických situací, které vyžadují meziobo-
rový přístup. Klíčem rozhodovacího pro-
cesu při indikaci chirurgické intervence 
a časové sekvence multimodalitní léčby 
časného a  lokálně pokročilého NSCLC 
je proto rozhodnutí multidisciplinár-
ního týmu (MTD), viz kapitola Role mul-
tidisciplinárního týmu a  molekulárního 

tumor boardu v léčbě pacienta s karcino-
mem plic. Kapitoly Chirurgická léčba kar-
cinomu plic a  Nové možnosti léčby čas-
ného a  lokálně pokročilého NSCLC jsou 
zpracovány ve sborníku odděleně, ale 
z pohledu multidisciplinarity spolu úzce 
souvisejí. Pokud MTD stanoví kurativní 
(radikální) léčebný cíl, je adekvátní vyu-
žití všech léčebných modalit v předem 
plánované návaznosti klinickou povin-
ností. Jedinou zárukou ukončení „necíle-
ného podávání cílené léčby“ je klinická 
utilizace personalizované a precizní on-
kologie. Precizní onkologie se neobe-
jde bez komprehenzivního molekulár-
ního vyšetření zahrnujícího sekvenování 
nové generace (new generation sequen-
cing – NGS), transkriptomiku a analýzu 
proteinů a  další omické metody. Bez 
dostupné, adekvátně prováděné mole-
kulární diagnostiky není možné rozho-
dovat o výběru cílené léčby. Výběr a za-
hájení léčby bez určení prediktivních 
biomarkerů nebudou v  brzké budouc-
nosti možné. Neprovedení molekulár-
ního vyšetření může nemocného po-
škodit. Příkladem jsou nemalobuněčné 
plicní karcinomy, kde se výběr správné 
léčby neobejde bez molekulární subkla-
sifikace (mutace EGFR, ALK, ROS a další). 
Neznalost přítomné aberace může ne-
mocnému významně snížit šanci na 
dlouhodobé přežití. Pro kliniky je proto 
kapitola Prediktivní testování u  nemalo-
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tur v  kontextu NGS vyžadují větší vý-
zkumné nasazení. Zařazení kapitoly Po-
kroky v léčbě malobuněčného karcinomu 
plic je proto víc než nutné.

Závěrem uvádím vlastní nezávislou 
předpověď budoucího využití chemo-
terapie, imunoterapie a  terčové léčby 
v léčbě nemalobuněčných plicních kar-
cinomů po roce 2025: 
•	 více než 70 % nemocných bude v prů-

běhu onemocnění léčeno imunoterapií;
•	 více než 40 % nemocných bude léčeno 

cílenou terčovou léčbou v 1. linii;
•	 	dojde k  útlumu indikací samostatné 

chemoterapie v 1. linii léčby.

Vlastní predikce budoucího využití 
chemoterapie, imunoterapie a  terčové 
léčby u  malobuněčných plicních karci-
nomů po roce 2025: 
•	 více než 50  % nemocných se solid-

ními nádory bude léčeno imunoterapií 
v průběhu onemocnění;

•	 chemoterapie zůstane klíčovou moda-
litou léčby;

•	 novou klinickou systémovou modali-
tou se stanou imunokonjugáty.
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odpověď. Řešením není prohlásit expresi 
PD-L1  za zbytečný a  nepotřebný bio
marker. Do doby, než budou definovány 
a klinicky validovány inovativní imuno-
prediktory, zůstane exprese PD-L1  kli-
nickým klíčem imunopredikce pro 
PD-L1 inhibitory. Identifikace a validace 
dalších prediktorů je proto klinickou ur-
gencí. Budoucnost imunopredikce není 
v izolovaném, ale naopak v kombinova-
ném využití prediktorů při utilizaci in-
formací z  nádoru a  nádorového mik-
roprostředí, ale i  periferního imunomu 
a imunologické charakteristiky hostitele 
nemoci, vč. jeho mikrobiomu. Úvahy 
o aplikaci kombinované imunochemo-
terapie v 1. linii bez potřeby znalosti ex-
prese PD-L1  je cestou, jak zahubit pre-
cizní imunoterapii. Odborná lékařská 
veřejnost zastoupená odbornými spo-
lečnostmi bude vždy nezávisle formulo-
vat své názory a doporučení. Cílem je zú-
žení indikačního hrdla, zvýšení účinnosti 
a  eliminace rizik nežádoucích projevů. 
Imunoterapie check point inhibitory pů-
sobí bez ohledu na lokalizaci a typ tkáně. 
V některých indikacích je možné imuno-
terapii považovat za nádorově, lokali-
začně a histologicky agnostickou léčbu. 
Aktuální kontroverzní otázky imunotera-
pie (primární, sekundární rezistence, hy-
perprogrese, hypertoxicita, doba podá-
vání, reindukce) musejí být též urgentně 
řešeny. Aplikace precizní medicíny vy-
žaduje změnu klinického myšlení – ne-
jedná se o  výběr nejlepší léčebné mo-
dality, ale o výběr (optimální) léčby pro 
každého nemocného.

Většina odborných textů se zabývá 
problematikou NSCLC. Léčba malobu-
něčných karcinomů plic nezaznamenala 
v posledních téměř 20 letech žádné zá-
sadní změny. Chemoterapie se prakticky 
nezměnila, ale stále zůstává klíčovou 
systémovou modalitou. Pro uplatnění cí-
lené terčové léčby chybí targetabilní ge-
nové aberace. Výsledky kombinace che-
moterapie s check point inhibitory [5,6] 
jsou po dlouhém čekání konečně pozi-
tivní. Modulovaná imunoterapie, imu-
nokonjugáty, PARP inhibice, identifikace 
targetabilních epigenetických struk-

buněčného karcinomu plic povinnou čet-
bou. Výskyt některých aberací je rela-
tivně prevalenčně omezený (např. ALK 
fúze  <  5  %), ale efekt terčové léčby je 
vzhledem k její precizní definici drama-
ticky lepší ve srovnání s nádory, u kterých 
nebyla molekulární aberace detekována. 
Dobrou zprávou je, že paralelně s iden-
tifikací nových řídících molekulárních 
aberací přibývají cílené terčové léky. Po-
stupná implementace všech inovativních 
terčových léků (tab. 1) do terapeutického 
armamentaria nemalobuněčných karci-
nomů plic je cestou prodlužující přežití 
nemocných. Tab. 1 zahrnuje léky povo-
lené FDA a nevyjadřuje současný stav re-
gistrace a  indikačních doporučení jed-
notlivých léků v ČR [4].

Problematice terčové léčby NSCLC je 
ve sborníku věnována samostatná kapi-
tola Cílená léčba nemalobuněčného kar-
cinomu plic.

„Znovuobrození“ imunoterapie patří 
mezi zásadní události poslední doby, 
a  proto jí byla věnována samostatná 
kapitola, a sice Imunoterapie v léčbě ne-
malobuněčného karcinomu plic. Inhibi-
tory kontrolních bodů imunitní reakce, 
„check point inhibitory“, se staly nepo-
stradatelnou modalitou onkologické 
léčby. Jedná se o terapeutickou modalitu 
s odlišnými mechanizmy účinku oproti 
chemoterapii a  cílené terčové léčbě, 
která má odlišný profil nežádoucích 
účinků a vyžaduje odlišný management. 
Přesná (precizní) imunoterapie je zatím 
iluzorní. Imunoterapie je sice účinná na-
příč solidními nádory, ale hrdlo účin-
nosti je poměrně úzké a léčebné odpo-
vědi lze zatím dosáhnout jen u 20–35 % 
léčených pacientů. Širší hrdlo účinnosti 
je u nejvíce imunogenních nádorů, jako 
jsou maligní melanomy, renální a plicní 
karcinomy. Limitací této inovované tera-
peutické modality je absence širší palety 
prediktivních biomarkerů a  imunomar-
kerů. Roztříštěná metodika stanovení 
exprese PD-L1 je příkladem nevhodným 
k  následování. Pravděpodobnost lé-
čebné odpovědi se zvyšuje s narůstající 
expresí PD-L1, ale u některých PD-L1 ne-
gativních nádorů lze navodit léčebnou 


