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EDITORIAL

Editorial

Lécba predeviim 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 muze 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 ¢eské
onkologii, Ze umoznila v celé sifi prezen-
tovat odborné nazory na aktualni pro-
blematiku plicnich karcinoma.

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

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

P¥i rozvoji precizni genomické medi-
ciny zasahl klinickou onkologii exponen-
cialni nardst medicinskych informaci.
Dusledky trvalého nardstu védeckych
informaci odhadl v 80. letech 20. stoleti
profesor Vladimir Vondracek: ,Véda se
rozrostla katastrofalné, tragicky. Nelze
zvladnout vsechny informace oboru, ani
jejich pomérné malou &ést. Z toho rezul-
tuji pro nékteré osoby tézké vycitky. Je
obtizné stanovit idealni typ moderniho
védeckého pracovnika, jeho rozlozeni
védomosti. Sv{ij obor samozfejmé 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]”
Nartst novych medicinskych informaci
pfindsi nardst individualnich feseni kli-
nickych situaci, které vyzaduji meziobo-
rovy pristup. Klicem rozhodovaciho pro-
cesu pfi indikaci chirurgické intervence
a Casové sekvence multimodalitni 1écby
¢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 Iécby cas-
ného a lokdlné pokrocilého NSCLC jsou
zpracovany ve sborniku oddélené, ale
z pohledu multidisciplinarity spolu tzce
souviseji. Pokud MTD stanovi kurativni
(radikalni) 1écebny cil, je adekvatni vyu-
ziti vSech lé¢ebnych modalit v pfedem
planované navaznosti klinickou povin-
nosti. Jedinou zarukou ukonéeni,necile-
ného podavani cilené [écby” je klinicka
utilizace personalizované a precizni on-
kologie. Precizni onkologie se neobe-
jde bez komprehenzivniho molekular-
niho vysetieni zahrnujiciho sekvenovani
nové generace (new generation sequen-
cing - NGS), transkriptomiku a analyzu
proteind a dal$i omické metody. Bez
dostupné, adekvatné provadéné mole-
kularni diagnostiky neni mozné rozho-
dovat o vybéru cilené Ié¢by. Vybér a za-
hajeni |é¢by bez urceni prediktivnich
biomarkerd nebudou v brzké budouc-
nosti mozné. Neprovedeni molekular-
niho vysetfeni mGze nemocného po-
Skodit. Pfikladem jsou nemalobunécné
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 preziti. 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 ter¢ové lécby je
vzhledem k jeji precizni definici drama-
ticky lepsi ve srovnani s nddory, u kterych
nebyla molekuldrni aberace detekovéna.
Dobrou zpravou je, Ze paralelné s iden-
tifikaci novych fidicich molekuldrnich
aberaci pfibyvaji cilené ter¢ové Iéky. Po-
stupnd implementace viech inovativnich
tercovych Iékd (tab. 1) do terapeutického
armamentaria nemalobunéénych karci-
nomu plic je cestou prodluzujici preziti
nemocnych. Tab. 1 zahrnuje Iéky povo-
lené FDA a nevyjadfuje soucasny stav re-
gistrace a indikac¢nich doporuceni jed-
notlivych 1éka 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 lécbé ne-
malobunécného karcinomu plic. Inhibi-
tory kontrolnich bod0 imunitni reakce,
»Check point inhibitory’, se staly nepo-
stradatelnou modalitou onkologické
|é¢by. Jedna se o terapeutickou modalitu
s odliSnymi mechanizmy ucinku oproti
chemoterapii a cilené tercové |é¢bé,
ktera ma odlisny profil nezddoucich
ucinkl a vyzaduje odlisny management.
Pfesna (precizni) imunoterapie je zatim
iluzorni. Imunoterapie je sice u¢inna 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 pacient(. Sirsi hrdlo Gé¢innosti
je u nejvice imunogennich nadord, jako
jsou maligni melanomy, renalni a plicni
karcinomy. Limitaci této inovované tera-
peutické modality je absence 3irsi palety
prediktivnich biomarker(i a imunomar-
ker. Roztfisténd metodika stanoveni
exprese PD-L1 je pfikladem nevhodnym
k nasledovani. Pravdépodobnost |é-
Cebné odpovédi se zvysuje s nardstajici
expresi PD-L1, ale u nékterych PD-L1 ne-
gativnich nadorl Ize navodit [é¢ebnou

o
[

odpovéd. Redenim 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 nadoru a nddorového 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 zastoupena odbornymi spo-
le¢nostmi bude vzdy nezdvisle formulo-
vat své nazory a doporuceni. Cilem je zu-
zeniindika¢niho hrdla, zvyseni ucinnosti
a eliminace rizik nezddoucich projeva.
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.
Aktualni kontroverzni otadzky 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 Ié¢ebné mo-
dality, ale o vybér (optimalni) [é¢by pro
kazdého nemocného.

Vétsina odbornych textll 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 zlstédva 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 ¢ekani 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
pfedpovéd budouciho vyuziti chemo-
terapie, imunoterapie a tercové lé¢by
v [é¢bé nemalobunécnych plicnich kar-
cinomU po roce 2025:

- vice nez 70 % nemocnych bude v pru-
béhu onemocnénilé¢eno imunoterapii;

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

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

Vlastni predikce budouciho vyuziti
chemoterapie, imunoterapie a teréové
[é¢by u malobunéénych plicnich karci-
nomU 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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Souhrn

Rozhodovani o [é¢bé nemocného s karcinomem plic se odviji od klinického stadia onemoc-
néni, morfologické diagndzy, vysetieni prediktivnich markert a celkového klinického stavu;
pfihlizet se musi i k pfani dobre informovaného pacienta. Pfesné provedena diagnostika ma
zasadni vyznam pro dal3i osud nemocného s karcinomem plic. Epidemiologie karcinomu plic
souvisi se spotiebou cigaret. Riziko onemocnéni se zvysuje s mnozstvim vykourenych cigaret.
Relativni riziko u kurakd je 22,4, u velmi silnych kufakd s nalozi vétsi nez 25 balickorokl maze
dosahovat hodnoty az 50. Vétsina pfipadd karcinomu plic se zachyti ve fazi pokrocilého one-
mocnéni, kdy jiz neni mozna operace a nékdy ani jiné aktivni zpUisoby 1é¢by. Zasadni vyznam
pro snizeni tmrtnosti na karcinom plic ma vyhledavani karcinomu plic v rizikovych skupinach,
coz vede k zachytu tohoto onemocnéni v nizkém stadiu, kdy je nddor operabilni.

Klicova slova
karcinom plic - diagnostika karcinomu plic - screening karcinomu plic

Summary

Decisions about the treatment of a patient with lung cancer depend on the clinical stage of the
disease, morphological diagnosis, examination of predictive markers and overall clinical condi-
tion; the wishes of a well-informed patient must also be taken into account. Accurate diagnosis
is essential for the future of a patient with lung cancer. The epidemiology of lung cancer is re-
lated to cigarette consumption. The risk of the disease increases with the number of cigarettes
smoked. The relative risk for smokers is 22.4, for very heavy smokers with a load of more than
25 packets, it can reach up to 50. Most cases of lung cancer are caught in the advanced stages of
the disease, when surgery and sometimes other active treatments are no longer possible. Sear-
ching for lung cancer in at-risk groups is essential for reducing lung cancer mortality, leading to
the detection of the disease at a low stage when the tumor is operable.

Key words
lung cancer - lung cancer diagnosis - lung cancer screening
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KARCINOM PLIC - DIAGNOSTIKA A CASNY ZACHYT

Uvod

Rozhodovani o 1é¢bé nemocného s kar-
cinomem plic se odviji od klinického
stadia onemocnéni, morfologické dia-
gnozy, vysetreni prediktivnich marker(,
celkového klinického stavu a pfihlizet se
musi i k pfani dobfe informovaného pa-
cienta. Pfesné provedend diagnostika
ma zadsadni vyznam pro dalsi osud ne-
mocného s karcinomem plic.

Pfiznaky lokalné pokrocilého
karcinomu plic

Vzhledem k tomu, Ze plicni tkdn ma malo
senzitivnich zakonceni a plice maji vel-
kou kompenzacni schopnost, pfichazi
vétSina nemocnych poprvé k lékafi s pii-
znaky. A pokud jsou pFitomny pfiznaky,
jedna se o pokrocilé onemocnéni. Pfesto
jsou nemocni Casto odesilani s pfiznaky
karcinomu na nejrliznéjsi vysetieni, nez
je indikovan skiagram hrudniku. Znalost
pfiznakl karcinomu plic vede k tomu, ze
potfebnd dalsi vysetfeni jsou zahdjena
drive [1].

Bolesti na hrudniku
Bolesti na hrudniku vznikaji pfi invazi na-
doru do parietalni pleury, svalstva, Zeber
nebo kdze. Bolest na hrudniku zjistime
pfi sprdvné odebrané anamnéze u 40 %
nemocnych. Je neurcitého charakteru,
¢asto je vazana na kasel a nadech.
Zvlastni lokalizaci predstavuje plicni
hrot - zde pfistupuje k vyse jmenova-
nym strukturdm jesté plexus brachialis,
jehoZz postizeni prordstajicim nddorem
nebo infiltrovanymi uzlinami m{ze ne-
mocnému zpUsobit kruté bolesti horni
koncetiny, a kréni sympatickad pleten.
Pacienti s timto typem plicniho karci-
nomu zvanym Pancoastliv tumor jsou
nékdy zpocatku vysetiovani a léceni or-
topedicky nebo neurologicky. Pancoas-
thv tumor mGze mit jesté dalsi projevy
- Hornerlv (Claude Bernarddv-Horne-
rliv) syndrom (midza — ptdza — enoftal-
mus) z postizeni kréni sympatické ple-
tené a syndrom horni duté zily [1-4].

Chrapot

Chrapot je jednim z nejcastéjsich sym-
ptomi spojenych s lokalnim Sifenim
karcinomu. Nervus laryngeus recurrens
ovladajici levou hlasivku vychdzi z kréni
michy, obtaci velké cévy a vraci se k hla-

sivkdm; ve svém mediastindlnim Useku
tedy muize byt ohrozen rostoucim nado-
rem nebo i zvétsenymi uzlinami. Chrapot
zpUsobeny uUtlakem rekurentu a parézou
hlasivky neni doprovazen zndmkami in-
fekce hornich cest dychacich ani bolesti
v krku [1-4].

Syndrom horni duté zily

Na opacné strané hrudniku probiha
v. cava superior drénujici hlavu a horni
koncetiny. Dojde-li k invazi tumoru na
pravou stranu krku nebo zvétseni tam-
nich uzlin, maze dojit k syndromu horni
duté Zily, jenz se projevuje nejprve dis-
tenzi krénich zil a pozdéji otokem obli-
Ceje a krku (Stokes(v limec) s cyandzou
(obr. 1) [1-4].

Polykaci obtize

Polykaci obtize vznikaji v rdmci re-
gionalni progrese nadoru pfi zuzeni
jicnu [1-4].

Dusnost

Dusnost byva pfitomna u 30 % nemoc-
nych s karcinomem plic, pfedevsim star-
sich. Mlze byt podminéna rldstem sa-
motného nadoru a/nebo vznikem
pleurdiniho vypotku, ktery je takového
rozsahu, Ze utlacuje plicni parenchym.
Dusnost muze byt i dlsledkem sekun-
darni anemie [1-4].

Mimoplicni pfiznaky karcinomu plic

I kdyz bronchogenni karcinom muiize me-
tastazovat do kteréhokoli organu, nejna-
padnéjsi projevy vyvolavaji metastazy
do CNS (neurologické ¢i psychické po-
ruchy), do skeletu (bolesti, patologické
fraktury) a do kostni dfené (anemie). Na-
proti tomu metastazy do jater, jez byvaiji
Casté i cetné, mohou dlouho zdstavat kli-
nicky némé. Nékdy se metastazy do jater
mohou projevit ikterem a dalsi hepato-
bilidrni symptomatologii [1-4].

Fyzikalni nalez

Fyzikalni nalez na hrudniku byva ¢asto
normalni. Nékdy se vSak mizeme setkat
s oslabenym az vymizelym dychanim,
zkracenym poklepem, trubicovym dy-
chanim, pfizvu¢nymi chrapky. Vymizelé
dychani a zkrdceny poklep svéd¢i o pii-
tomnosti pleuralniho vypotku. Nalezem
nepfili§ vzacnym jsou i piskoty a vrzoty,

Rr
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Obr. 1. Syndrom horni duté zily.

které mohou byt slysiteIné nad jednou
nebo obéma plicemi. Cilené musime vy-
Setfovat i lymfatické uzliny, predevsim
nadkli¢ckové, za kyvaci a v podpaznich
jamkach. Na zékladé nélezu zvétsenych
jater, nékdy s nerovnym okrajem, mu-
Zeme usuzovat na metastatické posti-
Zeni. Symptomatologie pak odpovida
rozsahu a propagaci nadoru [1,4].

Diferencialni diagnostika

Podobny klinicky obraz jako broncho-
genni karcinom mohou mit také né-
které dalsi plicni nadory, nékteré formy
nespecifickych plicnich zanét(, nékteré
formy tuberkulézy; tuberkuléza plic se
vyjimecné mize vyskytovat spole¢né
s bronchogennim karcinomem.

Obecné plati, Ze v pfipadé, kdy se do-
stupnymi vysetfovacimi metodami ne-
podafilo urcit, o jaké postizeni plic jde
a trva naléhavé podezieni na broncho-
genni karcinom, je indikovana torakoto-
mie. Samoziejmé jen v pfipadé, ze ndlez
po zhodnoceni lokoregionalniho roz-
sahu a ptitomnosti vzdalenych metastaz
je operabilni a nemocny je z hlediska
plicnich funkci schopen resekéniho za-
kroku na plicich. Pro nemocného je totiz
mensim rizikem chirurgické odstranéni
rezidua po bronchopneumonii nez ztra-
cet Cas sledovanim neovéfeného bron-
chogenniho karcinomu [1,4].

Zobrazovaci metody v dia-
gnostice karcinomu plic

Moderni zobrazovaci metody ve srov-
nani s klasickymi, kam fadime skiagra-
fii, maji vyssi prostorové a ¢asové rozli-
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Obr. 2. Destrukce Zebra prorustajicim nadorem.

$eni. Mezi moderni zobrazovaci metody
dnes fazené do diagnostickych algo-
ritma pocitame ultrazvuk (UZ) a prede-
vsim vypocetni tomografii (computed
tomography — CT) doplnénou o vyset-
feni s vysokym rozlisenim (high resolu-
tion computed tomography - HRCT).
Pro své vysoké mékkotkanové rozliseni
nachdzi vyuziti v diagnostice broncho-
genniho karcinomu i magneticka rezo-
nance (MR), i kdyz jen ve specifickych
indikacich. Dale sem fadime pozitrono-
vou emisni tomografii (PET), ktera je vy-
uzivana jako soucast hybridnich zobra-
zovacich metod (PET/CT nebo PET/MR).
Biopsie navigovand pod CT kontrolou je
rutinni soucasti vysetfovacich metod [4].

Projevy karcinomu plic
v zobrazovacich metodach
Primarni plicni karcinom je obvykle so-
litdrni, nicméné jej relativné ¢asto m-
Zeme zachytit az ve stadiu metastatické
diseminace. Z pohledu zobrazeni se kar-
cinomy plic déli na tumory periferni
a centralni. Za periferni nadory povazu-
jeme ty, které vznikaji periferné od plic-
niho hilu, centrdIni tumory vznikaji v ob-
lasti hilu ¢i v jeho tésné blizkosti.
Pfiblizné 40 % plicnich nadorl se na-
chazi periferné, vznikaji za Urovni seg-
mentarnich bronchd. Jedinou jejich
znamkou je pak zastinéni loZiskového
charakteru na snimku plic. Karcinomy
o velikosti < 1 ¢cm jsou na snimku plic
ziidka zastizeny. Multidetektorova vy-
pocetni tomografie umoznuje detekci

i mensich loZisek. Zasadni zobrazovaci
znamkou u centralnich nadord je zvét-
seni hilu a kolaps ¢i konsolidace plicni
tkané periferné od tumoru [4,5].

Skiagrafie (skiagram hrudniku)
Sumacni zobrazeni trojrozmérného ob-
jektu je dostupné, levné a opakovatelnég,
s nizkou radia¢ni zatézi. Je ¢asové ne-
naro¢né. Jeho nevyhodou je pomérné
malé prostorové rozliSeni, které je pod-
minéno mimo jiné jiz zminénou sumaci.
Tu ¢astecné odstranujeme dvéma pro-
jekcemi na sebe kolmymi a tvrdou snim-
kovaci technikou. Diky digitalizaci ma
dnes hodnotici lékar a klinicky pracovnik
vse v elektronické podobé.
Bronchogenni karcinom se tak mlze
zobrazit jako rlizné veliké, rlizné syté za-
stinéni kdekoliv v plicich. Existuji cha-
rakteristiky, které napomdhaji pfi dife-
rencidlni diagnostice zastinéni v plicich.
Mezi né fadime napf. tvar, ohraniceni,
sytost a homogenitu zastinéni. Samotné
nadorové lozisko zplsobuje nejcas-
téji stfedné syté zastinéni okrouhlého
¢i ovalného tvaru, které v pfipadé nek-
rotického rozpadu vykazuje projasnéni
az dutinového charakteru (Joresova ka-
verna). Kontury jsou obvykle lobuldrni,
nepravidelné, vzacnéji Spatné definova-
telné. Pro maligni formaci ¢asto svédci
spikulace, tzv. corona radiata. Vedle sa-
motného zastinéni, které nador zplso-
buje, mdzeme pomoci snimku plic od-
halit vypotek, patologicky zvétsené
uzliny (projevujici se rozsifenim medias-

Obr. 3. Vypocetni tomografie — sken karcinomu plic.

tina a zvétSenim plicnich hild), sekun-
dérni patologické postobstrukéni stavy,
jakymi jsou atelektadza, bronchopneu-
monie a patologické postaveni medias-
tina a branice. Tyto zmény jsou casto
patrné u centralnich nadord. Skiagra-
fie umoznuje i posouzeni skeletu hrud-
niku, jeho strukturdini a tvarové zmény,
nejcastéji pak zmeény souvisejici s meta-
statickou hematogenni diseminaci ¢i de-
strukci skeletu pfimo se $ifici nddorovou
tkani (obr. 2) [4].

Obtiznd je diferenciace malych né-
dorl, nadord endobronchialné rostou-
cich, navic sumujicich se do jinych struk-
tur hrudniku. To jsou nej¢astéjsi divody
falesné negativnich nalezd.

Vypocetni
tomografie/multidetektorova
vypocetni tomografie (CT/MDCT)
MDCT (spiralni, helikdIni) umoznuje
vys3i prostorové rozlieni. Diky submi-
limetrové vrstvé pfi ndbéru dat lze vy-
uzit nasledné izotropie k zobrazeni ja-
kéhokoliv organu, tedy i plic, v rliznych
rovinach. Diky softwarovému vybaveni
pristroji lze dnes vytvéret derivované
obrazy znamé pod zkratkou MIP (ma-
ximum intensity projection), napf. pro
zobrazeni cév, a MinIP (minimum inten-
sity projection), které jsou vhodné pro
zobrazeni hornich cest dychacich. Ma-
zeme provadét angiograficka vysetieni
i virtudlni bronchoskopie [4,5].

VySetieni se provadi podle standardi-
zovaného protokolu. Nejprve se provadi

S8

Klin Onkol 2021; 34(Suppl 1): S6-S19




KARCINOM PLIC — DIAGNOSTIKA A CASNY ZACHYT

Obr. 4. Karcinom plic v oblasti vrcholu pravé plice.

nabér dat v nativnim médu a nésledné
po aplikaci kontrastni latky intrave-
nézné. Vysetieni se provadi standardné
od nadklickd po dolni pdl jater, v¢. zob-
razeni nadledvin, jelikoz jatra a nadled-
viny jsou castou lokalizaci metastatic-
kého postizeni [4,5].

Stejné jako na rentgenovém snimku
je i na MDCT typickym obrazem nadoru
solitarni plicni uzel. Plicni uzel byva veli-
kosti v maximalnim rozmérudo 3cm aje
obklopen plicni tkani. Jeho tvar, kontury
a ohraniceni vykazuji podobné charak-
teristiky jako pfi zobrazeni na prostém
rentgenovém snimku plic. Velice dobre
je na CT/HRCT diferencovatelna spiku-
lace (obr. 3). Lozisko o velikosti > 3cm
v max. rozméru vytvafi obraz solidni na-
dorové infiltrace. U téchto vétsich infil-
traci pak |ze ¢astéji ocekévat infiltraci pa-
rietdIni pleury, mediastina a centrélnich
hilovych struktur [4,5].

Casto Ize v CT obraze diferencovat po-
stobstrukéni zmény, jako jsou atelektaza
¢i pneumonitida. To je nejcastéji pod-
minéno endobronchidlnim ristem na-
doru. Rozsah postobstrukénich zmén za-
visi na lokalizaci nadoru, zda obturuje
hlavni, lobarni ¢i segmentarni bronchus.
Soucasné je mozné pozorovat zmen-

Seni hemitoraxu, pfesun mediastina
na stranu nadoru, elevaci branice, po-
dobné jako na skiagrafii. Hranici vlastni
nadorové infiltrace je velmi obtizné od-
lisit od vyse popsanych postobstruk¢-
nich zmén a ani aplikace kontrastni latky
intraven6zné neni ¢asto napomocna.
U postobstrukéni pneumonitidy na roz-
dil od zanétlivé bronchopneumonie ne-
musi byt pfitomny vzduch v bronsich (air
bronchogram). V HRCT obraze Ize dobie
odhalit 3ifeni nadoru lymfatickymi
a perilymfatickymi prostorami - karcino-
matdzni lymfangiopatii [4,5].

Lepidicky (dfive bronchioloalveo-
larni, nékdy téz tapetujici) karcinom imi-
tuje zadnétlivé postizeni projevujici se
alveoldrnimi opacitami. Ty je mozno po-
zorovat jako fokalni patologické den-
zity nebo ve formé difuzniho postizeni
v rozsahu segmentu, laloku ¢i celého
kridla plicniho. Diferenciace od zanét-
livé infiltrace v CT obraze neni s jistotou
mozna [4,5].

Dalsi formou plicni infiltrace nddorové
etiologie je Pancoastdv tumor, ktery se
nachdzi v typické apikalni lokalizaci, in-
filtruje sténu hrudni v¢. skeletu, u pokro-
¢ilych forem pak dosahuje k brachial-
nimu plexu. Nador muGze prorGstat do

jicnu, trachey, obratlovych tél. Pacienti
obvykle stradaji bolestmi vystrelujicimi
do horni koncetiny (obr. 4) [4,5].

PFi popisu CT vysetfeni mlze byt za-
chycen pleurdlni anebo perikardialni
vypotek. CT oproti skiagramu hrud-
niku presnéji odhadne mnozstvi teku-
tiny. Soucasti popisu CT vySetfeni je
zhodnoceni hilovych a mediastinalnich
uzlin. Nejjednodussi rozdéleni uzlin je
pak do skupin N1-N3, kdy N1 predsta-
vuje uzliny bronchopulmonalni (hilové),
N2 uzliny mediastindlni na stejné strané
a N3 uzliny mediastinalni kontralate-
ralné. Ke skupiné N3 radime dale ipsi- Ci
kontralaterdlni uzliny supraklavikularni
a skalenové [4,5].

Magneticka rezonance (MR) hrudniku
Diky vétsimu mékkotkanovému rozliseni
umoznuje MR lépe diferencovat infiltraci
predevsim mediastina a jeho struktur v¢.
velkych cév, infiltraci stény hrudni, bra-
nice, perikardu. Poskytuje lepsi infor-
maci o rozsahu tumoru, je-li kontrain-
dikovano podani kontrastni latky pfi CT
vysetfeni. VysSetfeni vyzaduje spolupraci
nemocnych, nebot doba trvani vyset-
feni je ve srovnani's CT nepomérné delsi.
Toto vysetfeni je vhodné ke stanoveni
rozsahu nadoru lokalizovaného v plic-
nim hroté (Pancoastlv tumor). Vyset-
feni se provadi rovnéz pii prorlstani tu-
mordzni infiltrace do patefe a patefniho
kanélu [6-8].

Pozitronova emisni tomografie/

/vypocetni tomografie (PET/CT)

V 90. letech byl prokdzdn vyznam této
metody (vyuziti fluordeoxyglukézy -
FDG-PET) v onkologické diagnostice.
Dnes ma tato metoda, ktera vyuziva vy-
soké akumulace a vysokého metaboli-
zmu FDG u malignich onemocnéni, za-
sadni vyznam pfi odliseni benignich
a malignich zmén. Prostorové rozli-
Seni FDG-PET casto neumoziuje dia-
gnostikovat mala plicni loziska, ktera
jsou detekovatelna na CT vysetfeni. Nic-
méné vysoka akumulace FDG v nado-
rové tkani, metastaticky postizenych
lymfatickych uzlindch a ve vzdalenych
metastazach umoznuje zhodnotit roz-
sah postizeni (obr. 5). Ne vSechny ma-
ligni plicni nadory vykazuji vysokou
akumulaci a metabolizmus FDG. Patfi
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sem napf. adenokarcinom s lepidickym
typem ristu, karcinoid a rovnéz i nekro-
tické naddory. PET/CT mé vysokou senzi-
tivitu pro detekci malignich plicnich 1ézi.
Lozisko Ize pfi negativnim FDG-PET/CT
oznacit za benigni pfi velikosti > T0mm
(neplati u non-solidnich lézi). Nej¢as-
t&jsi pricinou falesné pozitivnich nélezl
jsou granulomatézni onemocnéni, po-
radia¢ni pneumonitida a cerstvé jizvy.
Pacient by mél mit alespon 14denni
odstup od chemoterapie a 3mési¢ni od-
stup od radioterapie, pokud jde o vy-
hodnoceni ozafené oblasti. U pacienta
s diabetem je nutno pfed vysetfenim
kompenzovat glykemii; je-li hladina glu-
kézy > 7 mmol/l, klesd senzitivita vyset-
feni, pfi hladiné > 10 mmol/l jiz nelze vy-
Setfeni provést [4,9].

Pozitronova emisni
tomografie/magneticka rezonance
(PET/MR)

Dalsi hybridni zobrazovaci metodou je
kombinace vysetfeni MR se zobraze-
nim metabolické aktivity pomoci FDG-
-PET. MozZnosti vyuziti i dosahované vy-
sledky jsou obdobné jako u PET/CT.
Diky pouziti MR vysetieni se snizuje ra-
diacni zatéz, kterd je v tomto pfipadé
podminéna pouze podanym radiofar-
makem. Nevyhodou je delsi ¢as vyset-
feni, které tim klade vy33i naroky na
pacienta a vyzaduje jeho spolupraci
(obr. 6) [4].

Obr. 5. Pozitronova emisni tomografie/vypocetni tomografie.

Vyuziti zobrazovacich metod pfi
stanoveni klinického stadia

Zlatym standardem pii hodnoceni roz-
sahu nadoru (T) je MDCT, nékdy mUze
byt doplnéna vysetfenim MR, zvlasté pfi
podezieni na infiltraci stény hrudni, me-
diastina, pfi posouzeni vztahu nddoru
k velkym cévam. FDG-PET pak m{iZe po-
moci odlisit benigni onemocnéni od ma-
ligniho. Obé uvedené metody mohou
|épe nez samotné CT odlisit nddor od po-
stobstrukenich zmén a posoudit tak jeho
velikost. Pomoci PET/CT mdzeme kromé
samotného nadoru detekovat dalsi me-
tabolicky aktivni loZiska, jez mohou byt
synchronnimi nadory ¢i metastazami.
Z radiologického hlediska nejdllezitéj-
$im ukazatelem pro prognézu onemoc-

néni karcinomem plic omezenym jen na
hrudnik je pfitomnost ¢i absence me-
tastdz v mediastindlnich uzlinach. Pri-
marni tumor o velikosti > 3cm (T2) ma
vys$si incidenci postizeni uzlin nez tu-
mory mensi. Rovnéz nadory centralnéji
ulozené vykazuji vyssi incidenci posti-
Zeni uzlin metastazami v dobé primarni
diagnézy [6-8].

Hodnoceni postizeni uzlin (N) je mozno
provadét pomoci MDCT. Méfitkem posti-
Zeni uzlin metastdzami je jejich velikost,
kterd se stanovi méfenim prdméru uzliny
v kratké ose. Velikost > 10 mm je jiz po-
vazovana za horni hranici normy. Z pod-
staty véci je viak zfejmé, Ze malé uzliny
s mikrometastdzami jsou nejcastéjsim
zdrojem faleSné negativnich nalezl

Obr. 6. Pozitronova emisni tomografie/magneticka rezonance.
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a opacné zanétlivé postizené uzliny vét-
Sich rozmérl jsou zdrojem falesné pozi-
tivnich nélezd. Hodnoceni uzlin v rdmci
stagingu je presné&jsi pomoci FGD-PET.
Mikrometastazy v miznich uzlinach nelze
ale ani timto vysetfenim spolehlivé vy-
loucit. Pfi hodnoceni nddorového posti-
zeni uzlin se udava senzitivita 74-79 %,
specificita 91-96 % [7,8].

Vzdélené metastdzy Sifici se prede-
v§im hematogenni cestou lze odha-
lit pomoci MDCT, PET/CT nebo PET/MR.
Nejcastéjsim cilovym orgdnem jsou nad-
ledviny, jatra, skelet, CNS a plice. Ne-
sporny je vyznam PET/CT ve stagingu
metastaz (M), odhali vétsi mnozstvi
vzdalenych metastdz nez pouhé CT vy-
Setfeni. Proto tedy neni mozno plénovat
kurativni [é¢bu u pacientd bez vylouceni
okultnich metastaz PET/CT vySetienim.
MR vysetfeni ma vyznam v posouzeni
pfipadné metastatické infiltrace mozku,
u malobunécnych nadorl je soucasti
stagingu, u nemalobunéénych nadoru
se zatim provadi v pfipadé klinického po-
dezreni. Stejné metody vyuzivdme u pa-
cientl béhem lécby ¢i po 1é¢bé k hod-
noceni nadorové odpovédi, k posouzeni
rezidua ¢i recidivy onemocnéni [5].

Bronchologicka diagnostika
Na zékladé anamnézy, klinického vyset-
feni a zobrazovacich metod mizeme
vyslovit pouze podezieni na karcinom
plic, ale definitivni diagnéza je diagnéza
morfologicka (vysledek histologického
a/nebo cytologického vysetreni) a vyset-
feni prediktivnich markerd. Bronchosko-
pické vysetfeni je prvni vysetieni k zisku
materidlu z nddorové tkané, které ma
byt provedeno [4,10-12].
Bronchoskopie ma stéle vétsi vyznam
v diagnostice nador( plic. Uplatiuje se
také v lé¢bé centrélnich nddord ohro-
zujicich prasvit velkych dychacich cest.
V kombinaci s novymi navigac¢nimi tech-
nikami je vyznamna pfi diagnostice en-
doskopicky pfimo neviditelnych perifer-
nich loziskovych |ézi a peribronchialné
ulozenych uzlin, ¢imz zésadné pfispiva
k posouzeni stadia nemoci.

Indikace diagnostické bronchoskopie
pfi podezieni na karcinom plic

Pfi podezieni na nddor predstavuji in-
dikaci k bronchoskopii symptomy jako

kasel, hemoptyza, dusnost, chrapot
nebo stridor, dale komplex symptomu
u syndromu horni duté zily nebo u Pan-
coastova tumoru. Z nevysvétlenych rent-
genovych nalezd je to obraz loziskové
léze, atelektazy, fluidotoraxu, pneumo-
toraxu, parézy branice, stenézy pru-
dusnice nebo bronchu, obraz retikulo-
nodulace, zvétseni mediastina a dalsi
jakykoliv ndlez podezfely z moznosti na-
doru. V pripadé nadoru pomaha bron-
choskopie urcit rozsah, pfispiva k roz-
hodnuti o operabilité. Z odebranych
vzorkl se stanovuje morfologicka dia-
gnodza a jsou v nich vysetfovany predik-
tivni markery. Dale se pak provadi kon-
trola po Ié¢bé [4].

Rizika, komplikace a kontraindikace
bronchoskopie

Flexibilni bronchoskopie je pomérné
bezpend metoda zatizend velmi nizkou
morbiditou i mortalitou. Komplikace
riizné zavaznosti se vyskytuji pfi rutinni
bronchoskopii s frekvenci desetin pro-
centa a mortalita se pohybuje v fadech
setin procenta. Komplikaci akutni bron-
choskopie muze byt progrese preexistu-
jiciho respira¢niho selhavani podminéna
zhorSenim ventilace a podanim seda-
tivnich 1ékl pred vysetienim. Ze zavaz-
nych komplikaci jde pfedeviim o moz-
nost arytmii, téZké hypotenze a srde¢ni
zastavy, mlze dojit k vyznamné hypo-
xemii, bronchospazmu, vzacné k pneu-
motoraxu. Velmi obdvanou komplikaci
je masivni krvaceni vzniklé vétSinou pfi
odbéru vzorku. Po transbronchidlni bio-
psii mGze dojit asi u 4 % nemocnych
k pneumotoraxu [4,10-12].

Jako absolutni kontraindikace flexi-
bilni bronchoskopie byva uvadén ne-
spolupracujici pacient nesouhlasici s vy-
Setfenim a nezkuseny lékaf provadéjici
vykon. Ddle je to tézkd obéhova ne-
stabilita, stav po srde¢nim infarktu do
48 hodin, Zivot ohrozujici arytmie a tézka
hypoxemie. Rizikovy je vykon u pacienta
s trombocytopenii pod 20x10%/I nebo se
zavaznou poruchou koagulace (pfi pro-
trombinovém casu > 2,5 INR). Relativni
kontraindikaci je téZkd oxygenacni dys-
funkce s nutnosti podavani vysokych
frakci O, (PaO,/FiO, < 300 mmHg, tj.
40 kPa), Zivot ohrozujici arytmie, vyrazna
hemodynamicka nestabilita a vSechny

situace, kde potencialni pfinos vyset-
feni neprevazuje rizika jeho provedeni.
Rizika bronchoskopie v celkové aneste-
zii posuzuje anesteziolog. Vykony maiji
byt provadény jen na pracovistich, ktera
jsou diky pfistrojovému, persondlnimu
a prostorovému vybaveni schopna zvla-
dat zakladni komplikace. Komplikacim
béhem bronchoskopie Ize predejit di-
kladnym vysetfenim a spravnou pfipra-
vou pacienta. Vykon se obecné provadi
nala¢no (6 hodin po jidle) a 2 hodiny
po poslednim pfijmu tekutin. Dopo-
rucuje se monitorace pomoci pulzni
oxymetrie [4,10-12].

Priprava pacienta k bronchoskopii
Vysetfeni pfed planovanym vykonem za-
hrnuje anamnézu zamérenou na pfidru-
Zené respiracni, kardidlni, neurologické
a jiné nemoci. Je tfeba znat vyskyt aler-
gii a projevy krvacivosti, zvlasté pfi pred-
chozich operacich. DuleZit4 je anamnéza
estezie, je tfeba zjistit, zda se u pacienta
v minulosti nevyskytly problémy s ob-
tiznou intubaci, popf. jiné komplikace
v souvislosti s narkézou. Mezi zakladni
vysetieni pfed bronchoskopii patfi skia-
gram hrudniku (zadopfedni a bo¢nd
projekce), optimalné i CT, EKG a s vyho-
dou i spirometrie [4,10,11].

VySetfeni krevni koagulace ma smysl
predevsim u pacientd, u kterych je
podle anamnézy podezfeni na koagulo-
patii. VySetfeni krevniho obrazu (hlavné
trombocyt(), INR a aktivovany castecny
tromboplastinovy cas je tfeba zvaZzovat
dle charakteru vykonu. Vétsi pozornost
je tfeba vénovat pacientovi pfi indikaci
transbronchialni biopsie plic. U pacient(
s bronchiadlnim astmatem a CHOPN se
doporucuje aplikace inhala¢nich bron-
chodilatancii pred vykonem jako pre-
vence manifestni bronchokonstrikce
a zhorseni plicnich funkci po broncho-
skopii. Léky Ize podat spolu s kortiko-
steroidy i béhem vykonu a po ném. Jako
premedikace se doporucuje podat atro-
pin ke snizeni sekrece bronchialni sliz-
nice. V posledni dobé vsak studie uka-
zuji, ze tento postup neni nutny [4].

Anestezie pii bronchoskopii
Nejcastéji se bronchoskopie provadi
v lokalni anestezii. Pfed bronchoskopii
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se pouzivaji obvykle amidova topicka
anestetika v riznych formach a koncen-
tracich (0,5-4 %) v inhala¢ni formé, ve
spreji, ve formé gelu. P¥i zndmé alergii
na trimekainovou fadu Ize podat bupi-
vakain (MARCAINE). O sloZzeni medikace
pfi bronchoskopii v analgosedaci a v cel-
kové anestezii rozhoduje anestezio-
log. Cilem analgosedace je, aby byl pa-
cient adekvatné utlumen se zachovanou
spontanni ventilaci a hemodynamickou
stabilitou [4,10,11].

Pfi celkové anestezii Ize dychaci cesty
zajistit pomoci endotrachealni trubicky
po orotrachedlni intubaci nebo s pouzi-
tim laryngedlni masky. Pfi rigidni bron-
choskopii se anestezie provadi tak, ze
okruh ventildtoru se napoji na jeden
z bocnich portli opera¢niho broncho-
skopu. Ventilace se podporuje dycha-
cim vakem, s vyhodou lze pouzit venti-
laci tryskovou [4,11].

Pouzivané bronchoskopické metody
Z obecného pohledu se podle pou-
zivanych pfristroju vyuzivaji dvé za-
kladni techniky - flexibilni a rigidni
bronchoskopie.

Flexibilni bronchoskopie je endosko-
pie ohebnym pfistrojem, ktery se zacal
pouzivat od roku 1964 diky vyndlezu
Shigeta lkedy. Poprvé byla tehdy v bron-
chologii pouzita technika fibroskopu se
systémem ohebnych vldken. Pristroje
maji pracovni kandl, ktery slouzi k odsa-
vani sekretu z dychacich cest a zavadéni
rznych nastrojd, osvétleni dolni ohebné
sekce a vlastni systém optickych vldken,
pomoci nichZ se sklada obraz, ktery se
zvétsuje systémem cocek a pozoruje
v okuldru bronchoskopu nebo pomoci
pfidavné kamery na televiznim moni-
toru.V posledni dobé jiz prevazuji video-
bronchoskopy s videoCipem na distal-
nim konci pfistroje a ovladaci hlavou na
hornim konci pfistroje, ktery je kabely
spojen s modulem procesoru a moni-
toru. Tento systém umoznuje kvalitnéjsi
obraz a vétsi komfort vySetfovani. Flexi-
bilni bronchoskopie se mize provadét
vleze nebo vsedé, vétSinou v mistnim
znecitlivéni. Nejcastéjsi vnéjsi pramér
ohebné sekce je 3,5-6,5mm [4,11,12].

Rigidni bronchoskopie je tradi¢néjsi,
ale v soucasnosti méné uzivanou tech-
nikou. Poprvé byla pouzita Gustavem

Killianem v roce 1897 z terapeutickych
dlvodd, ale velmi rychle se zacala pou-
zivat i diagnosticky. K jejimu ¢asnému
rozvoji pfispéla dalsi inovace, kterou se
zabyval predevsim Chevalier Jackson.
Do dychacich cest se zavadi kovovy
tubus, kterym se zasouvaji rigidni optiky
a rlzné nastroje. Tubusy maji praméry
6-16 mm. Rigidni bronchoskopie je pro
se provadi zpravidla v celkové anestezii.
Jeji vyhodou je moznost pouziti vétsich
nastrojU, lepsi kontrola krvaceni a jinych
komplikaci, razantnéjsi moznost punkci
uzlin a pfilehlych struktur a moznost
lepsiho odsavani. Ventilace pres rigidni
tubus minimalizuje obstrukci prddusek.
Nevyhodou je nékdy obtizny pfistup do
dolnich dychacich cest, mozné anato-
mické limity pfi nutném zaklonu hlavy.
Pfi neustalé miniaturizaci endoskopie
se mnohé vyhody rigidni bronchosko-
pie pfi diagnostice vytraceji, jeji vyznam
je predevsim ve specifickych terapeutic-
kych moznostech [4,11,12].

Dal$im dulezitym aspektem jsou po-
mocné navigacni systémy, které po-
mahaji zpfesnovat bronchoskopické vy-
Setfeni. Patfi sem skiaskopie (C rameno
ktera umoznuje kontrolu pozice bron-
choskopu v redlném case v nékolika ro-
vinach pohledu. Rozviji se také navigace
pomoci CT nebo elektromagneticka na-
vigace, kterd je jiz spjata se specialni en-
doskopickou technikou [4,11,12].

Bronchoskopie v bilém svétle

Zlepseni diagnostiky umozniuje nékolik
inovovanych nebo zcela novych tech-
nologii. Kontinualni inovaci je vlastné
neustalé zkvalithovani flexibilnich bron-
choskopu. Fibroskopy jsou postupné vy-
tla¢ovany videobronchoskopy (viz vyse),
které pfi stejnych mechanickych vlast-
nostech, jako je ohyb, vnéjsi rozméry,
Uhel pohledu nebo priimér pracovniho
kanalu (0,8-3,2mm), davaji mnohem
kvalitnéjsi obraz. Kfemikové vldkna na-
hrazuje CCD kamera umoznujici obraz
kvality high resolution (min. 0,4 Mpx).
Nékdy se vyuziva hybridni systém vla-
ken i kamery. Ultratenké flexibilni
bronchoskopy (babyscope) maji pri-
mér 1,8 mm a pomoci CT rekonstrukce
mohou byt navigovany do nejmensich

bronchl k perifernim [ézim. Obraz lze
zdokonalit mnohondsobnym zvétse-
nim (high magnification bronchoscopy).
Zvétsuje se uhel pohledu i ohyb (120°
a 180°). Pomoci bateriovych zdroju Ize
bronchoskop vyuzivat pfi ,bed-side”
vysetfeni [4,11,12].

Autofluorescencni bronchoskopie
Autofluorescencni bronchoskopie se
pouziva k detekci ¢asnych malignich
a premalignich lézi na podkladé zmé-
néné aktivity chromofor(, které jsou
obsazeny zejména v submukéze. Tim,
Ze systém odfiltruje 90 % odrazeného
modrého svétla a ponechd jen tolik, aby
bylo mozné rozpoznat struktury bron-
chu, umozni registraci slabého zeleného
autofluorescen¢niho signalu. V soucas-
nosti se pouziva nékolik systému. Pre-
maligni a maligni 1éze se zménénym ob-
sahem chromoford méni pozorované
svétlo na tmavé cervené (obr. 7). Zpfi-
stupnéni vysetfovani pomoci autofluo-
rescence je ddno moznosti pouzit jeden
bronchoskop s prlibéznym prepindnim
zrezimu bilého svétla do rezimu autoflu-
orescenc¢niho svétla béhem jednoho vy-
Setfeni. Tim je mozna stald konfrontace
posuzovani drobnych zmén. Nékteré
pocinajici nddorové zmény bronchialni
sliznice jsou v bilém svétle neodlisi-
telné od okolni zdravé tkané. Pfi vyu-
Ziti jen urcité vinové délky svétla se viak
tyto zmény zobrazi jinou barvou nez
zdrava tkan. Nevyhodou je urcitd nespe-
cificnost nalezd dysplazie, tézké dyspla-
zie nebo karcinomu in situ a také riizné
chovani jednotlivych Iézi. Asi u 16 % pa-
cientll se zanétlivé zménénym epitelem
dochdzi k metaplazii, az u 30 % se z hy-
perplazie nebo metaplazie vyviji mirna
nebo stfedni dysplazie, asi u 37 % se vy-
vine z tézké dysplazie karcinom in situ.
U 55-80 % karcinomu in situ dojde
k zvratu v invazivni karcinom [4,11,12].

Vysetrovdni tzkym svazkem svétla

Novéjsi metodou je bronchoskopické vy-
Setfovani uzkym svazkem svétla (narrow
band imaging - NBI). Metoda vyuziva tfi
definované vinové délky svétla (modr4,
zelend, ¢ervend) a ziskava odraz z riz-
nych vrstev sliznice. Modré svétlo se
odrazi od vrchnich vrstev sliznice, cer-
vené pronikd hloubéji do submukdzy.

S12

Klin Onkol 2021; 34(Suppl 1): S6-S19




KARCINOM PLIC = DIAGNOSTIKA A CASNY ZACHYT

Obr. 7. Autofluorescencni bronchoskopie.

Obr. 8. Narrow band imaging.

Zvyraznéné jsou hlavné cévy vzhledem
k dobré absorpci svétla hemoglobinem.
Vysetteni ddvd moznost hodnoceni pfi-
rozené a patologické vaskularizace sliz-
nice a podle nékterych japonskych praci
pak Ize v kombinaci se zvétsenim obrazu
posuzovat ¢asna stadia karcinomu bron-

chu. Dobre lze odlisovat i nekroticka
mista bez cévniho zasobeni, kterd ne-
jsou vhodna k biopsii (obr. 8) [4,11,12].

Endobronchidlni sonografie
Rychly rozvoj zaznamenala endobron-
chidlni sonografie (EBUS). V soucasnosti

existuji dva pouzivané systémy. Prvni vy-
uzivaradialnisondu (20 MHz), ktera se za-
vadi pracovnim kanalem bronchoskopu
pfedevsim k perifernim lézim. Druhy
systém vyuziva linedrni sondu (7,5 MHz)
umisténou na konci videobronchoskopu
tak, ze Ize pfipojenym pracovnim kana-
lem provddét punkce uzlin v redlném
Case a provadét hlavné staging karci-
nomu plic (obr. 9). Lze zobrazit uzliny
o praméru 2-3 mm. Punkce jednotlivych
etdzi (stanic) uzlin se provadi specidlni
jehlou postupné podle toku lymfatické
drenaze. Metodu Ize kombinovat s ezo-
fagealnim ultrazvukem (EUS), coZz umoz-
nuje velmi presné posouzeni stavu uzlin
v mediastinu, srovnatelné s podstatné
naro¢néjsi mediastinoskopii. Metoda
EBUS se stala jednou ze Siroce pouziva-
nych technik [4,11,12].

Bronchoskopie navigovand pomoci
elektromagnetického pole
Elektromagneticky navigovana bron-
choskopie je zalozena na propojeni dat
virtualni bronchoskopie (3D HRCT zob-
razeni) a vlastni bronchoskopie pro-
vadéné endoskopem. Metoda vyuziva
nizkofrekven¢niho elektromagnetic-
kého pole, v némz se pohybuije fiditelna
sonda umisténa na konci flexibilniho vo-
dice, ktery se zavadi kanélem videobron-
choskopu. Podobné jako EBUS i tato
metoda ma dvé softwarové varianty
k detekci perifernich 1ézi a nitrohrud-
nich uzlin.V soucasnosti jsou jiz k dispo-
zici tfi generace ptistroji. Novéjsi gene-
race zkracuje vySetfovaci dobu, vyuziva
pfimou navigaci pomoci CT bez slozi-
tého planovani vykonu a déle zpresriuje
diagnostiku i velmi malych perifernich
[ézi.

Riditelnd sonda se senzorem je na
konci flexibilniho kovového vodice. Ve
chvili, kdy je tato sonda umisténa v elek-
tromagnetickém poli, jeji pozice v sys-
tému souradnic X, Y a Z, stejné jako jeji
orientace (vyboceni, rotace ¢i propnuti)
jsou zachyceny systémem ve vztahu
k cilové 1ézi. Tyto informace jsou pak
v redlném case pfendseny na monitor.
Samotny cil v3ak zUstdva zobrazen vir-
tudlné. Vodi¢ sondy umozniuje rotaci
distalniho konce v 360°, a tak umozriuje
jeho ovladani pfi postupu v pradusko-
vém stromu. Dle studii se Uspésnost po-
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Obr. 9. Endobronchialni ultrazvuk.

hybuje podle velikosti vySetfovanych
lézi od 70 do 90 % [4,11,12].

Konfokdlni fluorescen¢ni endomikroskopie
Nejdale Ize do periferie dychacich cest
dohlédnout pomoci konfokalni fluo-
rescen¢ni endomikroskopie. Jde zatim
o spise vyzkumnou metodu, kterd po
zavedeni flexibilni sondy o prdméru
14mm poskytuje obraz struktury inter-
sticia a pohybu bunék v alveolech (al-
veoloskopie). V alveolech se pozoruji
charakteristické zmény pfi emfyzému
nebo intersticidlnich plicnich procesech,
celulizaci Ize specifikovat v kombinaci
s fluorescen¢nimi technikami. Metoda
je perspektivni i pro diagnostiku perifer-
nich nadord [4].

Odebirani vzorkii sekrett a tkani pfi
bronchoskopii

P¥i bronchoskopii vyuzivdme moznost
odbérd sekretu z dychacich cest (aspi-
race katétrem), bioptickych odbérd k cy-
tologickému ¢i histologickému vysetteni
(odbéry kartackem, klestémi, jehlou, vy-
plachy) nebo vysetfeni perifernich ob-
lasti plic (nejmensich dychacich cest
a plicnich sklipkd) pomoci bronchoal-
veolarni lavaze.

Akcesoria pro bronchoskopii
Aspiracni katétry jsou plastové ha-
dicky, které se zavadéji pracovnim kana-
lem bronchoskopu a pouzivaji se k as-
piraci ¢i minilavazi, materidl se odesila
k cytologickému a mikrobiologickému
vysetieni [4,11,12].

Kartacky (brush) jsou zasunuté
v plastové kanyle a zavadéji se pracov-
nim kanalem bronchoskopu, poté jsou

2007JanD9  03:51

Obr. 10. Konec flexibilniho bronchoskopua vysunuty kartacek.

vysunuty (obr. 10). Pfedozadnim a ro-
ta¢nim pohybem se ziskdvd material,
ktery je zpracovavén cytologicky nebo
mikrobiologicky. Zvlastni chrdnéné kar-
tacky jsou umistény ve dvou kanylach
a pouzivaji se k mikrobiologickému vy-
Setieni sekretll ve snaze minimalizovat
jejich kontaminaci mikroby z hornich
cest dychacich [4,11,12].

Punk¢ni jehly se pouzivaji k perbron-
chidlni nebo pertrachedlni punkéni bio-
psii a také k punkci nador endobron-
chiadlné rostoucich. Existuje fada nové
vyvijenych jehel rdzné délky, tloustky
a zakonceni. Jehly jsou pro cytologické,
ale i histologické zpracovani tkané, né-
které maji postranni otvor v distaIni ¢asti.
Jsou vysunovatelné z ochranného obalu
a pfi jejich uziti je treba dbat predevsim
na bezpecnost prace vzhledem k pra-
covnimu kandlu bronchoskopu [4,11,12].

Bioptické klistky existuji v mnoha va-
riantach. V soucasnosti je mozno vyu-
zit mnoha typ0 bioptickych klisték. Jsou
to klistky s pevnou ¢&i vykyvnou hlavou,
s ovalnou nebo i okrouhlou bioptickou
Casti, popft. s okénkem, s hladkym nebo
vroubkovanym okrajem (aligator jaw),
s centralnim bodcem nebo bez négj,

s hacky na konci (rat teeth). Klistky se
voli dle lokalizace nélezu, typu biopsie
a dle velikosti bioptického kandlu. Nej-
Castéji jsou vyuzivany k odbérliim tkané
z nadorq, které rostou endobronchialné
(obr.11,12) [4,11,12].

Endobronchialni kryobiopsie umoz-
nuje namrazenim ziskat vzorky nadoru
vétsich rozmérd, nez jsou vzorky ode-
brané klistkami (obr. 13). Uplatiuje se
predevsim v diagnostice nador{ rostou-
cich endobronchiélné.

Transbronchialni biopsie je odbér
tkané z periferie. Jedna se o odbér plic-
niho parenchymu. V diagnostice na-
dor se uplatiiuje predevsim pii pode-
zfeni na karcinom s lepidickym rGstem.
Jeji hlavni vyuZiti je vak v diagnostice
intersticidlnich plicnich procesu. Tran-
sbronchialni kryobiopsie umoznuje zis-
kat namrazenim vétsi vzorek tkané
z periferie [4,11,12].

Bronchoalveolarni lavaz (BAL). Pri
BAL se bronchoskopicky aplikuje do pe-
rifernich ¢asti plic urcité mnozstvi fyzio-
logického roztoku (optimalné 150 ml),
nasledné se podtlakem aspiruje bron-
choalveolarni lavazni tekutina zpét do
stiikacky a odesila na rdzna vysetieni
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Obr. 11. Flexibilni bronchoskop a vysu-
nuté bioptické klesticky.

Obr. 12. Endobronchialné rostouci nador.

Obr. 13.Vzorky nadorové tkané ziskané kryoexcizi.

(cytologie, mikrobiologie, imunologie).
K provedeni BAL se pouzivaji stfikacky
0 objemu 20 nebo 50 ml k aplikaci fy-
ziologického roztoku ohfatého na té-
lesnou teplotu, hadicka mezi stfikacku
a ventil pracovniho kanalu broncho-
skopu a plastové kontejnery ke kolekci
lavazni tekutiny. Tako metoda ma uplat-
néni i v onkologické diagnostice u di-
fuznich procest a procest ulozenych
periferné [4,11,12].

Perspektivy diagnostické
bronchologie

Diagnostickd bronchoskopie a ostatni
endoskopické techniky jsou perspektivni
metody, které smétuji ke stale presnéjsi
a ¢asnéjsi diagnostice. Jejich invazivita
klesa, pomoci novych postupll v anes-
teziologii se omezuji kontraindikace i pfi
deldich casech vysetfeni potiebnych
pfi nékterych sofistikovanych techno-
logiich. | pfi obrovském nérlstu zobra-
zovacich metod bude misto broncho-
skopie v pneumologické diagnostice
nezastupitelné, protoze umoznuje se-
lektivni odbér tkané a vlastni morfo-

logickou diagnostiku patologického
procesu a také stanoveni prediktiv-
nich markera. Ekonomicka naro¢nost
novych endoskopickych technologii je
velka. To vede k tomu, ze kvalitni bron-
choskopickd diagnostika plicnich na-
dor@ s vyuzitim modernich metod je
mozna jen v dobfe organizovanych vét-
Sich centrech s dostate¢nym persondl-
nim i prostorovym zdzemim [4].

Dalsi diagnostické moznosti
vyuzivané v diagnostice
karcinomu plic

Sonografické vysetieni bficha je vy-
Setfenim k detekci metastaz v organech
bfisni dutiny, pfedevsim jater a orgédnu
retroperitonea.

Scintigrafie skeletu slouzZi ke sta-
noveni kostnich metastaz. Indikace za-
lezi na typu bronchogenniho karci-
nomu. U malobunééného karcinomu
je soucasti zdkladniho stagingu. U ne-
malobunéc¢ného karcinomu se provadi
u pacientll s podezifenim na metastazy.
Kostni metastazy vSak mohou byt patrny
i na prostém skiagramu.

CT a MR mozku. CT nebo MR mozku
jsou u malobunéc¢ného karcinomu sou-
¢asti zakladniho stagingu. U nemalobu-
nécného karcinomu je vysetfeni mozku
indikovano az tehdy, jsou-li pfitomny
klinické zndmky poskozeni mozku (za-
vraté, nevolnost, zvraceni, parézy a jiné).
V posledni dobé je CT vysetfeni mozku
nahrazeno MR. Vzhledem k tomu, zZe
mozkové metastazy byvaji ¢asto asym-
ptomatické, je vhodné provést vysetieni
mozku v dobé stanoveni diagnézy.

Sternalni punkce, trepanobiopsie.
Indikace je zvazovana u pacientl s limi-
tovanou formou malobuné¢ného bron-
chogenniho karcinomu v pfipadé, Ze
byla vylou¢ena diseminace v jinych or-
ganech. Kromé nemocnych zafazenych
do klinickych studii by vysetfeni kostni
diené mélo byt provadéno jen v piipadé
zjisténych zavaznych poruch krevniho
obrazu.

Lumbalni punkce s cytologickym
vysetfenim mozkomi3niho moku je in-
dikovéana pfi podezieni na leptomenin-
gedlni metastazy.

Cilena transparietalni biopsie se
provadi nejcastéji pod kontrolou CT.
Drive $lo o odbéry cytologické, rozvoj in-
strumentdria viak nyni umoznuje ziskat
histologicky hodnotitelny vzorek. Umoz-
nuje diagnostikovat predevsim peri-
ferné ulozené infiltraty.

Cytologické vysetreni sputa. Vzhle-
dem k nizké vytéZznosti pozbyla nyni tato
metoda na vyznamu, uplatnéni snad
maze najit u nemocnych neschopnych
kony. V tom pfipadé obvykle odebi-
rame nékolik (3-5) vzork(. Tato metoda
se casto vyuzivd u starSich nemoc-
nych, predevsim v ramci diferencialni
diagnostiky [1,2,4].

Nadorové markery v diagnostice
a lécbé karcinomu plic

V bézné klinické praxi vysetfujeme
u malobunééného i nemalobunééného
karcinomu plic hladinu karcinoembry-
onélniho antigenu, u malobuné¢ného
karcinomu mze byt zvysena neuron-
-specifickd enoldza (NSE), nové vyset-
fujeme hladinu progastrin uvolniujiciho
peptidu. U nemalobunécného karci-
nomu se mGzeme setkat se zvysenim na-
dorovych markerd CYFRA-21, tkanovy
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polypeptidovy antigen, antigen karci-
nomu ze skvaméznich bunék a u nékte-
rych nemocnych i NSE. Vysetteni nddo-
rovych markerl ma vyznam predevsim
v pribéhu dalsiho sledovani a zamétuje
se hlavné na sledovani jejich dynamiky.
Vzhledem k vy3e uvedenému vysetiu-
jeme nadorové markery az tésné pred
zahdjenim |écby, posléze v jejim prua-
béhu a pak pfi pravidelnych kontroldch
po jejim ukonceni [4].

Urceni klinického stadia
karcinomu plic

Rozsah nddorového onemocnéni se
hodnoti prostiednictvim systému TNM
(v soucasnosti 8. vydani). Tento systém
hodnoti rozsah primarniho nadoru (T),
pfitomnost a rozsah metastaz v regio-
nalnich miznich uzlinédch (N) a pfitom-
nost vzdalenych metastaz (M). Na z&-
kladé téchto komponent se zhoubné
nadory déli do ¢tyf skupin vyjadfujicich
pokrocilost onemocnéni, tj. klinickych
stadii I-IV. Klasifikace dle klinickych sta-
dii pomaha pfi planovani l1écby, posky-
tuje Udaje o progndéze a napomdha pfi
hodnoceni lé¢ebnych vysledki [13,14].

Pavodni TNM systém odvozeny pro
plicni karcinomy v roce 1970 byl zalo-
Zzen na databazi 2 155 pacientd z Uni-
versity of Texas MD Anderson Cancer
Center v Houstonu. Tato klasifikace byla
revidovana v roce 1997 a rozsifena na
5 319 udajq, stale viak z plvodni data-
baze jedné instituce [13].

V soucasné dobé se pouzivd 8. vy-
dani TNM klasifikace zvefejnéné v roce
2016. Tato revize je zalozena na uda-
jich z databéze International Associa-
tion for the Study of Lung Cancer (IASLC),
kterd v soucasné dobé obsahuje infor-
mace > 94 708 pacientl s rakovinou
plic diagnostikovanych v letech 1999-
2010 a vzhledem k podrobnosti umoz-
nuje zlepSenou analyzu jednotlivych
deskriptoru. Nejvétsi slabinou celé klasifi-
kace TNM nadale zUstav4, ze je postavena
hlavné na anatomii a neobsahuje dulezité
genetické ¢i klinické faktory, které bude
v pfistich revizich nutné zohlednit [14].

Nejrozsahlejsi zmény v 8. vydani se ty-
kaji klasifikace T, zejména s dlirazem na
velikost nadoru. Kazdy centimetr na-
doru navic ma nyni sv{j vlastni deskrip-
tor (T1a, T1b, T1c, T2a, T2b). Nador ve-

liky 5-7cm je zafazen do kategorie

T3 a nador vétsi nez 7cm pak do kate-

gorie T4 v souladu s prognézou. Pro ¢as-

te¢nou atelektazu plice (dfive T2) a kom-
pletni atelektazu (dfive T3) byla zjisténa
podobnd progndza, a proto byly obé
pieklasifikovany do kategorie T2. Siteni
nadoru do brénice (dfive T3) bylo prekla-
sifikovano na T4 vzhledem k horsi pro-
gndze s tim spojené. Endobronchialni
nadory, které byly dfive hodnoceny na
zdkladé vzdalenosti od hlavni kariny

(T2 aT3) jsou vzhledem k podobné pro-

gnoze nyni slouceny do kategorie T2 bez

ohledu na vzdalenost od hlavni kariny.

Siteni nadoru do hlavni kariny zstava

hodnoceno jako T4. Invaze do medias-

tindIni pleury (dfive T3) je popisovéna
velmi vzacné, a proto bylo rozhodnuto

o jejim vypusténi z klasifikace [14-16].
Co se tyka hodnoceni uzlin, to zUstava

v 8. revizi nezménéno, pouze byly navr-

Zeny nové N kategorie pro prospektivni

testovani a validaci. Navrhy rozdéluji pa-

tologickou pN1 do dvou podkategorif
zaloZenych na postizeni jediné (pN1a)

a vice (pN1b) uzlinovych skupin. Navrh

dale déli pN2 do tfi kategorii:

- pN2aTl s jedinou postizenou medias-
tindIni uzlinou pN2 a soucasné bez
pfitomnosti pN1 onemocnéni, tento
deskriptor tedy popisuje ,skip” me-
tastazu a predstavuje lepsi progndzu
nez tradi¢ni pN2;

« pN2a2 pak popisuje klasické postizeni
jedné skupiny pN2 pfi sou¢asném po-
stizeni pN1;

- pN2b popisuje postizeni vice sku-
pin mediastindlnich uzlin zndmé jako
Loulky” postizeni [14-16].

TéZ v hodnoceni metastatického po-
stizeni doslo k pridani treti kategorie
M1c. Kategorie M1a tedy zahrnuje na-
déle pacienty s metastatickym postize-
nim pleury, malignim pleurdinim nebo
perikardidlnim vypotkem nebo metasta-
zami v kontralaterdlni plici. Nové se méni
kategorie M1b, kterd uznava oligometa-
statické onemocnéni jako samostatnou
kategorii, napf. u izolované mozkové
metastdazy, kde mize byt vyuzita neuro-
chirurgie nebo radiochirurgie, nebo izo-
lované adrendini metastazy u pacientd,
ktefi mohou podstoupit adrenalektomii.
Pacienti s jedinou metastazou jednoho

organu jsou nové oznaceni jako M1b
a pacienti s vice¢etnymi metastazami
bud'v jednom, nebo vice orgdnech jsou
nyni nové zafazeni do kategorie M1c.
V dasledku zmén jednotlivych deskrip-
tord TNM dochazi k drobnym zménam
v hodnoceni klinického stadia [14-16].

Stadium IA nadéle oznacuje nadory
mensi nez 3cm bez postizeni uzlin a je
déle rozdéleno do tii podskupin - IAT,
IA2 a IA3 pro kazdy centimetr velikosti
nadoru; stadium IB nyni obsahuje pouze
nadory do velikosti 4cm [14-16].

Stadium IIA zahrnuje nadory do veli-
kosti 4-5cm a stadium IIB popisuje na-
dory vétsi nez 5cm a zaroven mensi nez
7 cm nebo mensi nddory s postizenim
lymfatickych uzlin skupin N1 [14-16].

Stadium llIA zahrnuje nadory vétsi
nez 7cm bez uzlinového postizeni s vy-
jimkou téch, které prorlstaji do bra-
nice, mezihrudi, srdce nebo velkych cév,
pradusnice nebo hlavni kariny, jicnu
nebo obratlld. Déle zahrnuje nadory
T3-4 N1 a nddory T1a-T2b N2. Stadium
lIB oznacuje nadory T3-4 N2 a T1a-T2b
N3 a nové vznikla kategorie IlIC popisuje
nadory T3-4 N3 [14-16].

Stadium IV z(stava nadale rozdéleno
do podskupin IVA a IVB. Zatimco IVA za-
hrnuje nadory jakékoliv velikosti s posti-
Zenim lymfatickych uzlin a pfitomnosti
metastdz kategorie M1a nebo M1b, tak
stadium IVB je vy¢lenéno pro pacienty
s vice nez jednou metastazou v jed-
nom organu nebo ve vice vzdalenych
orgénech [14-16].

Je povzbudivé vidét nepretrzity vyvoj
TNM klasifikace za pomoci pfistupll za-
loZzenych na dlkazech, které umoziuji
presnéjsi stratifikaci rakoviny plic podle
prognézy. Do budoucnosti pak bude
dulezité zaclenit i idaje tykajici se nddo-
rové genomiky, v¢. pfitomnosti Fidicich
mutaci a imunologickych znakd, které
maji téZ podstatny vliv na prognézu
onemocnéni.

Pro malobunéény karcinom plic se
v klinické praxi pouziva zjednodusend
klasifikace, i kdyz i zde princip TNM klasi-
fikace zGstava stejny. Malobunécny kar-
cinom je délen do dvou skupin podle
Veterans Administration Lung Cancer
Study Group (VALG):

1. limitované stadium (limited disease) je
definovano jako onemocnéni ohrani-
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Tab. 1. Klasifikace mediastindlnich uzlin a moznost biopsie.

Skupina Nazev

Dosazitelnost biopsie

1 dolni kréni, nadklickové a suprasternaini EBUS-TBNA

2R, 2L horni paratrachedlni uzliny pravé (R) a levé (L) EBUS-TBNA, EUS, videomediastinoskopie
33, 3p prevaskularni (a — pfed obloukem aorty) a retrotrachealni (p) Neprovadi se

4R, 4L dolni paratrachealni EBUS-TBNA , EUS, videomediastinoskopie
5 subaortalni (v aortopulmondlnim okné) rozsirena mediastinoskopie, EUS

6 paraaortalni (pfed a laterélné od vzestupné aorty) rozsifena mediastinoskopie

7 subkarinalni EBUS-TBNA, EUS, videomediastinoskopie
8 paraezofagealni (po obou stranach jicnu, pod karinou) EUS

9 uzliny v okoli ligamentum pulmonale EUS

10 N1 uzliny - tracheobronchidlni (hilové) EBUS-TBNA

11-14 N1 -interlobarni, lobarni, segmentalni a subsegmentalni uzliny EBUS-TBNA (lobérni a segmentélni- 11 a 12)

EUS - ezofagealni ultrazvuk, EBUS-TBNA - transbronchialni punkéni aspirace pomoci endobronchidlniho ultrazvuku

¢ené na jedno plicni kiidlo s postize-
nim nebo bez postiZzeni ipsilateralnich
nebo kontralaterdlnich uzlin medias-
tindlnich nebo supraklavikularnich
a se stejnostrannym pleurdlnim vypo-
tkem nebo bez stejnostranného pleu-
ralniho vypotku, které mlze byt oza-
feno v rdmci jednoho ozafovaciho
pole;

2. extenzivni stadium (extensive disease)
zahrnuje viechny ostatni formy
onemocnéni.

Presné urceni klinického stadia je ne-
zbytné pro volbu adekvatni 1écby a tim
pro ovlivnéni celkové prognézy. V po-
slednich letech se uzivaji rGzné tech-
niky slouzici k posouzeni rozsahu na-
dorového onemocnéni. Stézejni ulohu
v tomto sméru predstavuje uréeni roz-
sahu nadoru v oblasti mediastina. Pro
uvodni stanoveni postizeni mediastina
by i v pfipadé PET pozitivnich medias-
tindlnich lézi mélo byt provedeno jejich
histologické nebo cytologické ovéreni.
EBUS je endoskopickd technika umoz-
nujici lepsi posouzeni struktur medias-
tina, zvlasté vyuzitim fizené punkce me-
diastinalnich struktur. Tato metoda ma
vysokou specifitu, ale nizkou negativni
prediktivni hodnotu, proto je pfi nega-
tivnim vysledku a nejednoznacném rent-
genovém nélezu indikovano chirurgické
ovéfeni chirurgickou cestou (mediasti-

noskopie, videoasistovana torakoskopie,
oteviena plicni biopsie) (tab. 1) [4].

Morfologicka diagnostika
karcinomu plic

Morfologie je stale zakladnim kamenem
diagnostiky karcinom( plic. Postupem
¢asu byly zac¢lenény do diagnostického
procesu dalsi metody, které rozsitily dia-
gnostiku o pfesnéjsi uréeni prognostic-
kych a prediktivnich faktord karcinomu
plic. Této problematice je vénovan sa-
mostatny ¢lanek tohoto supplementa.

Casna diagnostika

karcinomu plic

Vyskyt i mortalita karcinomu plic stou-
paji. Vztah s koutenim je velmi uzky, az
90-95 % nemocnych tvofi kuféci. Epide-
miologie karcinomu plic souvisi se spo-
tiebou cigaret. Riziko onemocnéni se
zvySuje s mnozstvim vykoufenych ci-
garet. Relativni riziko u kurakud je 22,4,
u velmi silnych kufakd s ndlozi > 25 ba-
lickorokd mlze dosahovat az 50. Vyskyt
karcinomu plic je u této populace asi
0,4-2,7 %.Vétsina pripadt karcinomu plic
se zachyti ve fazi pokrocilého onemoc-
néni, kdy jiz neni mozna operace a nékdy
ani jiné aktivni zpGsoby lécby [17,18].

Jiz mnoho let trvaji snahy o zlepseni
Casné diagnostiky této zdkefné nemoci.
Programy ¢asné diagnostiky karcinomu
plic navazuji na fadu studii, které byly

provadény v rdznych statech od 60. let
minulého stoleti a v posledni dobé byly
inovovany s pouzitim modernéjsi tech-
niky. Nejvétsi byly publikovany v 80. le-
tech a patfi mezi né i tzv. Kolinskd studie
a tfi rozsahlé studie americkych center
(John Hopkins, Memorial Sloan Kettering
a Mayo Clinic), které pouzivaly skiagram
hrudniku a cytologii sputa jako scree-
ningové testy. V tehdejSich pomérech se
prokazalo zvyseni poctu operovanych,
ale v dlouhodobém sledovéni se nepro-
kazalo zlepSeni prezivani aktivné sledo-
vanych nemocnych. Studie byly kritizo-
vany z pohledu metodiky, protoze urcité
screeningové pfiistupy byly pouzity
v obou ramenech, jen 30 % umrti bylo
dolozeno sekéné a nebyly hodnoceny
komplikace |é¢by. Velmi pozitivné do-
padly japonské kontrolované studie na
rozsahlé populaci, kdy ¢tyfi z péti téchto
studii mély pozitivni vysledky. Studie pu-
blikované v letech 1999-2001 ukazaly
snizeni relativniho rizika umrti na karci-
nom plic od 0,40 do 0,72 pfi pouZziti skia-
gramu hrudniku [4,19].

V japonskych, americkych a némec-
kych studiich ze za¢atku nového tisici-
leti byly pouzity nizkoradia¢ni CT (low-
-dose CT - LDCT) pfistroje. Tyto studie
neprokazaly ,cost-benefit” efekt, i kdyz
dosahly snizeni pokrocilych forem one-
mocnéni v dobé diagnostiky, zvyseni
operability a prodlouzeni prezivani
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v krdtkodobém prezivéni. To, Ze tyto stu-
die neprokazaly jednoznacny ,cost-be-
nefit’, je s nejvétsi pravdépodobnosti
zplsobeno tim, Ze ekonomicka rozvaha
byla délana na chemoterapeutické re-
Zimy, které jsou levnéjsi nez ty, které jsou
uzivany v soucasnosti [4].

Rozsahld randomizovana anglicko-
-americkd studie PLCO (prostate, lung,
colorectal and ovaria) Trial, kterd hod-
notila vyznam ro¢niho provadéni skia-
gramu hrudniku pfi sou¢asném scree-
ningu karcinomu prostaty, kolorekta
a ovaria, také neprokdzala snizeni mor-
tality na karcinom plic [20].

Jednou ze zéasadnich studii je Stu-
die NLST (National Lung Screening Trial,
USA). Byla ukon¢ena v roce 2011, Ucast-
nilo se ji celkem 53 456 Ucastnikd, ktefi
byli aktivni nebo byvali téZci kuraci a je-
jichz vék spadal do rozmezi 55-74 let.
Byla srovnavana efektivita screeningo-
vého vysetfeni s vyuZzitim rentgeno-
vého snimku (kontrola) a LDCT. LepSich
vysledkd dosahuje detekce karcinomu
pomoci LDCT, kdy dochazi k odhaleni
nadorovych lozisek v raném stadiu mno-
hem castéji ve srovnani s rentgenovym
snimkem. Ucastnici podrobeni scree-
ningu s vyuzitim LDCT méli o 20 % nizsi
riziko umrti v dlsledku karcinomu plic
nez Ucastnici, ktefi podstoupili rentge-
nové vysetfeni hrudniku [21].

Vyznamnou evropskou studii ¢asné
detekce karcinomu plic je evropska stu-
die NELSON, jejiz mortalitni vysledky
byly zvefejnény v Torontu 25. zafi 2018.
Do programu bylo zahrnuto celkem
15 792 osob. Jednalo se o asymptoma-
tické pacienty s vysokym rizikem kar-
cinomu plic. Pacienti byli rozdéleni do
dvou ramen v poméru 1 : 1. Pacienti
z prvniho ramene podstoupili vysetieni
CT pfi zafazeni do studie, ndsledné po 1,
3 a 5,5 letech. Uéastnici ve studijnim ra-
menu podstoupili screening na zacatku
a pak 1, 3 a 5 let po randomizaci. Byli
ve vétsiné pfiipadd sledovani po dobu
10 let. Studie ukdzala snizeni Gmrtnosti
na rakovinu plic, a to zejména u muzd,
0 26 % (95% interval spolehlivosti
9-41 %) [22,23].

V soucasné dobé je pfipravovan pro-
gram vyhleddavani karcinomu plic v ri-
zikovych skupinach i v CR. Na zékladé
vyse uvedenych studii NLST a NELSON

predstavuji nejvhodnéjsi cilovou popu-
laci kufaci (soucasni ¢i byvali), jejichz ku-
facka minulost ¢itd alespon 20-30 ba-
lickorokl a jsou ve véku 55-75 let. Na
podkladech studii NLST a NELSON, které
jsou aktudlné v oblasti ovéfovani ucin-
nosti screeningu karcinomu plic nejvy-
znamnéjsi, se jevi jako vhodné screenin-
gové vysetieni k detekci karcinomu plic
LDCT. Jednd se o metodu vypocetni to-
mografie, kterd vyuziva snizené davky
zafeni, a predstavuje tedy sniZzenou ra-
diani zatéz pro pacienta.

Primarnim cilem programu cas-
ného zachytu karcinomu plic je ¢asna
a presnd diagnéza daného onemoc-
néni, ktera v kombinaci s vhodnou na-
vazujici 1é¢bou povede ke snizeni mor-
tality v dasledku tohoto onemocnéni.
CR je v sou¢asné dobé vyrazné zatizena
timto onemocnénim a vétsina pacient(
ma v dobé diagndzy pokrocilé stadium
nemoci a nador jiz neni operovatelny.
Navzdory vyznamnému vyvoji v onko-
logické [écbé preziti téchto pacientu
z(stava nizké a 5 let od stanoveni dia-
gnozy se dozije dle literatury pfiblizné
5 % nemocnych (5leté preziti se s ohle-
dem na zdroj mirné lisi, pohybuje se
vsak okolo zminénych 5 %). Z aktuélné
dostupnych udajd Ustavu zdravotnic-
kych informaci a statistiky je celkové
Sleté preziti pacient s bronchogennim
karcinomem v CR o néco vyssi a dosa-
huje > 10 %, i pfesto patii bronchogenni
karcinom mezi diagnézy se Spatnou
prognézou [17].

Casnd a piesna diagnéza bronchogen-
niho karcinomu je nezbytna zejména
pro zahdjeni l1écby v rané fazi onemoc-
néni, kdy nador jesté nemetastazoval
do okolnich tkani a pacient mize pod-
stoupit chirurgicky zékrok. Pokud je one-
mocnéni odhaleno v raném stadiu (sta-
dium 1), ptiblizné 60 % pacientll se dozije
5 let od stanoveni diagnézy, ve stadiu Il
je toto procento nizsi (30 %) a u pozd-
nich stadii dosahuje pfeziti fddové jed-
notek procent. Pfinos ¢asné diagnostiky
je tedy zcela zasadni a mdze vyznamné
prodlouzit Zivot pacientd a v nékte-
rych pfipadech také vede k vyléceni
onemocnéni [4,17].

Urcitym rizikem programu je radia¢ni
zatéz, kterd odpovida priblizné 1,5 mSv
na jedno vysetfeni, coz je ale davka

nizka, v podstaté zanedbatelnd. Je nic-
méné skutec¢nosti, Ze u pacienta mize
dojit k,,overdiagnosis’, tedy detekci one-
mocnéni, kterd by zdravi pacienta nijak
neovlivnila (pacient by pfed klinickou
manifestaci pravdépodobné zemfel
z jiné pficiny). Takového pacienta tedy
vystavujeme zbyte¢nému vysetfovani
a lécbé, které ho mohou poskodit, proto
je tfeba, aby kazdy pacient vstupujici do
screeningového procesu byl o tomto ri-
ziku fadné poucen a zéroven aby dia-
gnosticky proces riziko,overtreatmentu”
co nejvice minimalizoval [24].

V CR predstavuji cilovou populaci na-
vrzeného populacniho pilotniho pro-
gramu kuraci (soucasni ¢i byvali), jejichz
kuracka minulost cita alespon 20 balic-
korokd a jsou ve véku 55-74 let. Velikost
populace CR v dané vékové kategorii je
dle dat Ceského statistického ufadu pti-
blizné 2,6 mil. osob a podminku kufactvi
spliuje dle prilozenych rozvah zaloze-
nych na demografickych datech a vybé-
rovych Setfenich pfiblizné 500 000 vy-
soce rizikovych osob [24].

Jesté pred zahdjenim programu cas-
ného zachytu onemocnéni je zapotiebi,
aby byl predstaven laické i odborné ve-
fejnosti. Do procesu pilotniho programu
¢asného zachytu karcinomu plic jsou za-
pojeni prakticti [ékafi pro dospélé, am-
bulantni pneumologové a radiologicka
pracovisté komplexnich onkologickych
center (KOC), kde bude probihat na-
vazna pneumoonkochirurgicka péce dle
stavajicich standard(. Vyhledavani kar-
cinomu plic bude spojeno i s osvétovou
kampani, jejimz cilem bude zvyseni po-
védomi v populaci jednak o riziku vzniku
karcinomu plic na zakladé koufeni a po-
zitivnim efektu ukonceni koureni a jed-
nak o vlastnim programu ¢asného za-
chytu za ucelem zvysit ucast cilové
populace [24].

Mistem primarniho kontaktu budou
prakti¢ni Iékafi pro dospélé, ktefi budou
vyhledavat rizikové osoby (vék, kufac-
tvi v anamnéze) a cilenym rozhovorem
ovéri zatéz (20 balickorokd). Prakticti
Iékafi odeslou osoby spliujici kritéria
k ambulantnimu pneumologovi. Ambu-
lantni pneumologové provedou cilené
plicni vysetieni, vyloudi jiné zavazné
onemocnéni, pfip. dopini vhodnou dia-
gnostiku dle stavajicich pravidel. Ambu-
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lantni pneumolog provede zakladni in-
tervenci k zanechani koufeni a zhodnoti
vhodnost Ucasti klienta k [é¢bé v cen-
tru pro odvykani koufeni. Vhodné osoby
pro pokracovani vysetfovaciho algo-
ritmu odeslou do radiodiagnostického
centra v KOC. Radiodiagnostické vyset-
feni LDCT bude provedeno dle metodiky
Narodniho radiologického standardu
na radiologickém pracovisti pomoci CT
pfistroje spliujiciho kritéria pro ¢asny
zachyt karcinomu plic. Odborny Iékaf-
-radiolog zhodnoti a popise snimek. Vy-
sledky vysetfeni pfeda radiologické pra-
covisté ambulantnimu pneumologovi
nebo praktickému Iékafi v situacich, kdy
tento pacienta na vysetreni odeslal [24].

Ambulantni pneumolog ziska vysle-
dek LDCT z radiologického pracovisté
a dale bude koordinovat proces cas-
ného zachytu. V pfipadé negativniho vy-
sledku bude pacient referovan na nasle-
dujici LDCT, v doporuc¢eném schématu
screeningového vysetfeni v dalSim roce
a poté po 2 letech. Pi nejistém vysledku
bude pacient referovan na opakované
LDCT v kratS$im intervalu. Pfi pozitiv-
nim vysledku bude pacient referovan
na pneumoonkochirurgické pracovisté
k odbornému konziliu a dalSim vy3etre-

nim. Odbornd pneumoonkochirurgicka
péce dle stavajicich standard(i bude pro-
bihat beze zmény [24].
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PREHLED

Role multidisciplinarniho tymu a molekularniho
tumor boardu v |é¢bé pacienta s karcinomem

plic

The role of multidisciplinary team and molecular tumor board

in the treatment of a patient with lung cancer

Grell P, Borilova S., Bilek O., Kiss I.
Klinika komplexnf péce LF MU a MOU Brno

Souhrn

Indikace vhodné terapie u pacientt s karcinomem plic je v dnesni dobé zalozena na precizni
molekuldrni charakteristice jejich tumord. Karcinom plic je jednim z nejlépe popsanych solid-
nich nadoru. V soucasnosti jsou v ramci bézné klinické praxe jiz k dispozici metody, které doka-
Zzou pomérné rychle, pfesné a i finan¢né relativné vyhodné analyzovat desitky gen(i a umoznit
tak vytvoreni komplexni molekuldrni charakteristiky nadoru. Na zékladé toho je mozné pacien-
tovi usit Iécbu pfesné na miru a dosdhnout tak i s metastatickym onemocnénim dlouhodobého
a kvalitniho preziti. Nové technologie pfinaseji stale vice informaci a prevést je do nejlepsiho
klinického benefitu pro pacienta mize byt naro¢né. Zde nachézi své uplatnéni multidiscipli-
narni pfistup v podobé molekuldrniho tumor boardu. Jeho roli je snaha o indikaci vhodné te-
rapie na zdkladé zjisténé genetické alterace. Dnes mame k dispozici desitky cilenych preparat
a objevuji se nové lé¢ebné moznosti i u doposud neovlivnitelnych genetickych alteraci.

Klicova slova
karcinom plic - komplexni molekuldrni profilovani — molekuldrni tumor board - precizni onko-
logie - cilena terapie

Summary

Nowadays, selection of appropriate therapy in patients with lung cancer is based on compre-
hensive molecular characteristics of their tumors. On molecular level, lung cancer is one of the
best described solid tumors. Currently, there are already methods in routine clinical practice
that enable a relatively quick, accurate and cost-effective analysis of dozens of genes and thus
make it possible to determine a complex molecular characteristic of a tumor. This creates new
possibilities to tailor the treatment to the patients to achieve long-term survival with a good
quality of life. New technologies bring more and more information and to transform it into the
best clinical benefit for the patient can be challenging. This is a place for the multidisciplinary
approach in the form of a molecular tumor board. Its role is to try to indicate appropriate the-
rapy based on the identified genetic alteration. Today, dozens of targeted drugs are available
and new treatment options are emerging even for genetic alterations, which until now seemed
to be undruggable.

Key words
lung cancer — comprehensive molecular profiling — molecular tumor board - precision onco-
logy - targeted therapy
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ROLE MULTIDISCIPLINARNIHO TYMU A MOLEKULARNIHO TUMOR BOARDU V LECBE PACIENTA S KARCINOMEM PLIC

Uvod

Personalizovana lécba pacientd s na-
dory plic je zaloZzena na precizni mole-
kularni charakteristice jejich nador( a in-
dikaci vhodné terapie. Karcinom plic
v ramci solidnich nador( patfi k moleku-
larné viibec nejlépe charakterizovanym.
Je to dusledek rozvoje poznani jednot-
cimi se moznostmi jejiho ovlivnéni v po-
dobé novych a ucinnéjsich preparatt
cilené 1é¢by, biologické 1é¢by a imunote-
rapie. Soucasné je to dano i rozmachem
a dostupnosti riznych stale sofistikova-
néjsich biotechnologii, které umoznuji
ziskat podrobnéjsi informace o téchto
procesech. U ¢asti pacientl proto mdze
cilend lé¢ba zdsadnim zplsobem zmé-
nit progndézu jejich onemocnéni a pro-
dlouzit preziti na roky kvalitniho Zivota.
Tento koncept precizni mediciny neni
jen zadoucim postupem v ramci klinic-
kych studii, ale je jiz soucasti bézné kli-
nické praxe.

Precizni onkologie

V dnesni dobé se soucasti bézné klinické
praxe stava molekularni profilovani so-
lidnich nddord pomoci sekvenovani
nové generace (new generation se-
quencing - NGS). Cestou neni financ¢né,
casové i interpreta¢né narocné celo-
-exomové sekvenovdni a ani sériové
vysetieni jednotlivych gen(, které vy-
Zaduje relativné vétsi mnozstvi nado-
rové tkdné (coz je u karcinomu plic ne
vzdy splnitelny pozadavek) a vzhledem
k po¢tu v dnedni dobé vysetfovanych
genu je i pracné;jsi metodou. Ukazuje se,
Ze idedlni cestou bude multigenovy pfi-
stup ve formé komplexniho genomic-
kého profilovani k identifikaci vsech Ctyf
trid alteraci (substituce para bazi, va-
riace poctu kopii, inzerce/delece a pre-
skupeni - rearanzZment) v desitkach
nebo stovkach gend. Pravé adenokarci-
nom plic patii ke skupiné nador(, u kte-
rych Evropska spole¢nost pro klinickou
onkologii (ESMO) doporucuje vyuziti
metod NGS pro zhodnoceni komplexni
molekuldrni charakteristiky v rdmci ru-
tinni praxe [1].

Dnes je jako zaklad pro inicialni mo-
lekuldrni diagnostiku adenokarcinomu
plic pozadovano vysetfeni mutacniho
stavu genll EGFR, ALK a ROSI1, ale po-

stupné se pfidaji i NTRK, HER2, RET a MET.
Soucasti komplexni molekularni charak-
teristiky u karcinomu plic je i zjistovani
exprese PD-L1 jako prediktivniho mar-
keru odpovédi na imunoterapii. Kom-
plexni genomické profilovani poskytne
navic i informaci o muta¢ni nalozi na-
doru (tumor mutational burden — TMB).
TMB je ale marker, ktery jesté bude vy-
zadovat presnéjsi a dlikladnéjsi charak-
teristiku, aby pomohl k jednoznacnéj-
Simu rozhodovani v bézné klinické praxi,
nicméné o jeho vyznamu neni pochyb.
Samostatnou a rozsahlou kapitolou je
vyuziti tekuté biopsie u pacientl s ne-
malobunéénym karcinomem plic (non-
-small cell lung carcinoma — NSCLC).
Tekutd biopsie je jiz dnes bézné vyuzi-
vana v ramci diagnostiky mutace EGFR,
pokud neni dostupné dostate¢né mnoz-
stvi nadorové tkané. Detekce fuzi po-
moci tekuté biopsie je komplikované;si
proces, ale Ufad pro kontrolu potravin
a léciv (Food and Drug Administration
— FDA) jiz schvalil nékteré multigenové
diagnostické testy, které umoznuji vy-
Setfenii fuzi nebo amplifikaci pomoci te-
kuté biopsie [2]. Obecné je tekutd bio-
psie spojovana s mensi senzitivitou nez
klasicka tkariova biopsie, nicméné jsou
i prace, které naopak dokladaji vyssi pro-
cento zachytu pravé pomoci tekuté bio-
psie [2]. Navic tekutad biopsie podava
ucelenou informaci i presto, Zze samotny
tumor muze byt smési nékolika hetero-
gennich klonG nadorovych bunék. Dale
je mozné tekutou biopsii vyuzit i v pfi-
padé progrese onemocnéni ke zjisténi
mozného vzniku rezistentni mutace, ty-
pickym prikladem je mutace T790M pfi
anti-EGFR terapii a naslednd indikace
osimertinibu [3], ale podobné je mozné
jeji vyuziti i u pacientl s ALK fuzi [4].
Navic dalezitost tekuté biopsie bude
do budoucna jisté stoupat a mize mit
jak diagnosticky vyznam [5] - umoz-
nuje ¢asnéjsi zachyt karcinomu plic, tak
i prognosticky vyznam - pacienti s po-
zitivitou tekuté biopsie maji horsi pro-
gnozu [6]. Lze ji také vyuzit k monito-
ringu efektu terapie [7].

Molekularni tumor board

Dnesni schopnost ziskat z jednoho
vzorku nadoru rozsdhlé mnozstvi in-
formaci, jakkoliv obdivuhodna, sebou

pfindsi i vétsi naroky na schopnost in-
terpretace a prevedeni velikého mnoz-
stvi dat do klinického vystupu pro kon-
krétniho pacienta. Z tohoto ddvodu je
zadouci, aby tyto vysledky byly hod-
noceny komplexné pomoci multidisci-
plindrniho tymu. Proto vznikaji indika¢ni
komise pro precizni molekularni onkolo-
gii neboli tzv. molekuldrni tumor board
(MTB). MTB existuje na kazdém reno-
movaném onkologickém svétovém pra-
covisti a mél by byt soucasti kazdého
onkologického centra s komplexnim pfi-
stupem k |é¢bé pacient(l. Je nedilnou
soucasti konceptu precizni onkologie
a napf. némecka skupina Molekularni
diagnostiky a terapie konkrétné doporu-
¢uje jeho formu [8]. MTB je komise, které
se ucastni klinicky onkolog, molekuldrni
biolog, patolog, genetik, bioinformatik,
farmakolog a event. dalsi odbornosti.
V MOU funguje MTB od fijna 2019. Cilem
MTB je zhodnoceni vysledkd genomic-
kého profilovani, tedy popis, které mu-
tace jsou vyznamné a podstatné pro
rozvoj a progresi onkologického one-
mocnéni, tzv. fidici mutace, pfip. ktera
signalni draha je zodpovédna za agresi-
vitu onemocnéni. Soucasné by se mély
hodnotit i alterace nezndmého nebo ne-
jasného vyznamu. Dilezitym aspektem
je posouzeni, zda je dand mutace bio-
logicky stejné vyznamna u rdznych his-
tologickych typd nadord. Zasadnim kro-
kem je pak indikace terapie na zékladé
interpretace genomickych dat. ESMO
vydala doporuceni, které se snazi hod-
notit vztah mezi zjisténou genetickou
alteraci a efektem cilené terapie [9]. Vy-
pracovala skalu ESCAT, ktera radi inter-
akce mezi l[ékem a genetickou alteraci
do ¢ty kategorii. U kategorie 1 je zcela
prokazan efekt konkrétni terapie u kon-
krétni alterace, efekt byl potvrzen klinic-
kymi studiemi a |é¢ba by méla byt do-
porucovanym standardem péce v bézné
klinické praxi. Pfikladem u karcinomu
plic je mutace EGFR, ALK a ROST1 a poziti-
vita PD-L1 a odpovidajici terapie. Do ka-
tegorie 2 jsou fazeny mutace a cilend te-
rapie, u kterych se prfedpoklada klinicky
benefit, jehoz rozsah neni zatim uplné
zndm a je vyzadovano potvrzeni vétsim
mnozstvim idealné prospektivnich dat.
Kategorie 3 je [é¢ba a mutace, u které se
predpoklada efekt na zékladé dat u ji-
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ného typu nadoru nebo podobné mo-
lekularni alterace. U kategorie 4 byl po-
zorovan efekt na zékladé preklinickych
testd a uroven klinickych dat je genero-
vana pouze v ramci ¢asnych fazi klinic-
kého hodnoceni.

V procesu rozhodovénidale miZou na-
pomoci na internetu dostupné rozsahlé
databaze genetickych variant, z nichz
nékteré obsahuji i hodnoceni jejich pro-
gnostického a prediktivniho vyznamu.
Mezi nejvyznamnéjsi databédze patfi
OncoKB, ktera vznikla na ptidé Memorial
Sloan Kettering Cancer Center a kterd
podobné jako ESMO umoznuje hodno-
ceni genetické alterace a prislusné te-
rapie dle rliznych urovni evidence [10].
Mezi dalsi uzite¢né databaze patii My
Cancer Genome z Vanderbilt-Ingram
Cancer Center [11]. Mezi jedny z nej-
komplexnéjsich patfi portal AACR Pro-
ject GENIE [12]. Jednd se o vefejné do-
stupny mezindrodni registr sdilejici
tzv. real world molekuldrni a klinickd
data z 19 prednich onkologickych cen-
ter. Sdileni dat a klinickych zkuSenosti
proto mlize zadsadnim zpUsobem zlep-
Sit vysledky precizni mediciny v rdmci
bézné klinické praxe. MTB by i zde mél
prispét ke sdileni a podpore dat neje-
nom v ramci samotného pracovisté, ale
i na ndrodni a nadnéarodni Urovni. Vzhle-
dem k exponencidlnimu mnozstvi dat,
ktera s sebou pfinasi genomické profilo-
vani a nutnost komplexni analyzy téchto
informaci jednotlivé, ale i v souvislos-
tech, bude v budoucnu jisté hrat zasadni
roli i uméla inteligence. V neposledni
fadé by mél MTB vzhledem k vysoce od-
bornému multidisciplinarnimu pfistupu
a postupné se rozvijejicim zkusenostem
vytvaret tlak na platce péce, aby lécba,
kterd je jednoznacné indikovana na za-
kladé klinickych dat, byla u konkrétniho
pacienta i hrazena.

Klinické studie precizni onkologie
Nékolik klinickych studii se snazilo zhod-
notit efektivitu pristupu precizni on-
kologie. Z principu jsou tyto studie
limitované v té dobé dostupnym mole-
kuldrnim testovanim a moznosti cilené
terapie — obé oblasti doséhly v posled-
nich letech zasadniho vyvoje. Stézejnim
faktorem je pak frekvence ovlivnitelnych
mutaci, ktera se mdze pohybovat u jed-

notlivych alteraci v rozsahu pouze jed-
notek procent z celkové populace vy-
Setfovanych pacientd. Neni proto divu,
Ze starsi studie, jako napf. ProFILER [13],
SHIVA [14] a MOSCATO-01 [15] prokazaly
ne celkem presvédcivy benefit v ramci
celé screenované populace. Nicméné
samotné vysetieni komplexniho geno-
mického profilu v bézné klinické praxi
v dostate¢né kvalité je v soucasnosti jed-
noznacné proveditelné, coz potvrzuji
predbézné vysledky rozséhlé studie NCI-
-MATCH [16], kdy ndbor pacientd je mno-
hondasobné vyssi, nez bylo pivodné za-
mysleno, a u velké vétsiny pacientl bylo
vysetieni provedeno na adekvatni kvali-
tativni Urovni. Jedny z recentnich rozsah-
lejsich klinickych studii precizni mediciny
jsou studie DRUP [17] a TAPUR [18].

Studie The Drug Rediscovery Protocol
(DRUP) je klinicka studie nizozemskych
autord, kterd hodnoti efektivitu a toxi-
citu dostupnych protinadorovych cile-
nych 1ékll u pacientl s pokrocilym na-
dorovym onemocnénim s potencialné
targetovatelnym cilem hodnocenym po-
moci genomického testovani nebo imu-
nohistochemie. Do listopadu 2019 do ni
bylo zafazeno 1 145 pacient( rliznych
histologickych typ0, z nichz u 500 byla
zahajena terapie cilenou/biologickou
lé¢bou. Nejcastéji byla identifikovana
amplifikace/overexprese HER2 (135 pa-
cientll), mutace CDKN2A (104 pacienta)
a mutace BRCA1/2 (81 pacientd), mi-
smatch-repair deficience (98 pacientd)
a vysoka mutacni naloz (171 pacientd).
Klinicky benefit byl pozorovén u viech
typ0 terapie (imunoterapie 36 %, mono-
klondIni protildtky 27 %, malé molekuly /
PARP inhibitory 3 %).

Americka studie TAPUR je studie faze Il
kterd podobné jako predchozi studie
hodnoti protinadorovy efekt komeréné
dostupnych cilenych 1ékd mimo indikace
schvalené FDA u pacientl s pokrocilym
tumorem, ktefi jiz nemaji prospéch ze
standardni terapie. Pacienti jsou zafazeni
do skupin na zakladé typu onemocnéni,
genetické alterace a studijniho léku. Vy-
sledky ze dvou kohort, do kterych byli
zafazeni pacienti s NSCLC, byly recentné
publikované. V kohorté pacientd bez
mutace KRAS, NRAS nebo BRAF byl apli-
kovan cetuximab, nebyl ale zjistén kli-
nicky benefit z jeho podavani [19].V dalsi

kohorté hodnotili efekt palbociklibu
u pacientd s mutaci inhibitoru cyklin-de-
pendentnich kindz 2A (CDKN2A) [20]. Vy-
sledky ukazuji miru kontroly onemoc-
néni u 29 % pacientd a median preziti
bez progrese (progression-free survi-
val - PFS) 7,9 tydne a median celkového
preziti (overall survival — OS) 20,6 tydne.
Mezi dalsi studie zaloZzené na podob-
ném principu a vénujici se karcinomu
plic patfi studie The National Lung Matrix
Trial [21]. Jedna se o studii faze Il s adap-
tivnim designem, do které jsou zafazo-
vani pacienti s pokrocilym karcinomem
plic, ktery na standardni terapii progre-
duje. Analyzovany geneticky panel ob-
sahuje 28 genl a stratifikuje pacienty do
22 kohort, testovano je 8 lékl. Recentné
byly publikované vysledky z 19 kohort
(11 uzavrenych, 8 otevienych). Celkové
bylo screenovano 5 467 pacientd, z nichz
2 007 bylo zafazeno do studie na za-
kladé definovaného molekularniho cile
a z nich bylo 302 pacientll alokovéno
k cilené terapii. Na zakladé predbéznych
vysledkl prokazalo relevantni klinicky
benefit jen omezené mnozstvi [ékd.

Tyto vysledky nezni pfilis povzbudivé,
nicméné casto z téchto studii vychazeji
signaly o specifické skupiné pacientd,
tfebai s velice raritni genetickou alteraci,
nebo signély o efektu terapie u dosud
neschvélené indikace.

Nové terapeutické moznosti
cilené lécby u NSCLC

Koncept cilené [é¢by u nemalobunéc-
ného plicniho karcinomu byl nastartovén
v roce 2004 objevem mutace EGFR a jeji
prediktivni hodnoty na Ié¢bu EGFR inhi-
bitorem - gefitinibem [22,23]. Od té doby
byly postupné odhaleny a rutinné zave-
deny do praxe i dalsi fidici mutace, napf.
ALK a ROS1. Pravé v oblasti |é¢by NSCLC
byl za posledni roky zaznamenén nejvétsi
rozmach jak v cilené terapii, tak v imuno-
terapii. Jen v roce 2020 FDA schvidlila 8 no-
vych indikaci [ékd u NSCLC, v¢. nékterych
Uplné novych terapeutickych skupin (inhi-
bitory RET a MET). V nésledujicim textu se
budeme vénovat novym a nadéjnym tera-
peutickym cildm u NSCLC.

Mutace BRAF
BRAF patfi mezi serin/threonin kinazy
a je soucasti signalni drahy RAS-RAF-
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-MEK-ERK, kterd podporuje bunéény
rUst, proliferaci a preziti bunky. Soma-
tické mutace v BRAF se vyskytuji u néko-
lika rGznych druht nador (melanomu,
papilarniho karcinomu stitné zlazy, ko-
lorektalniho a ovaridlniho karcinomu
a také u NSCLC). Klinicky vyznam mu-
taci V600 BRAF byl prokazan efektivi-
tou inhibitor BRAF a/nebo MEK u pa-
cientd s BRAF mutovanym malignim
melanomem nebo kolorektalnim karci-
nomem. Mutace BRAF se vyskytuje pfi-
blizné u 2-4 % pacientd s NSCLC [24].
Vice nez 85 % téchto mutaci je pozoro-
vano u adenokarcinomd, i kdyz byly na-
lezeny také u jinych histologickych pod-
typQ, v¢. spinoceluldrniho karcinomu
a velkobunécného karcinomu [24-26].
Nejcastéjsim typem mutace je sub-
stituce glutamdatu za valin na kodonu
600 (V600E) [25,27]. Na rozdil od malig-
nich melanomd, u nichz je vétsina BRAF
mutaci V600E, se mutace V600E u NSCLC
vyskytuje pouze pfiblizné v poloviné
BRAF mutovanych plicnich adenokarci-
nom [28-30]. Siroké spektrum zbyvaiji-
cich mutaci nazyvanych taky non-V600E
BRAF mutace je detekované nejcastéji na
exonech 11 a 15 [31]. Na rozdil od mu-
taci EGFR a ALK, které se vyskytuji ¢astéji
u nekurakd, nékolik studii prokazalo, ze
vétsina pacientd s mutaci BRAF jsou by-
vali nebo soucasni kuraci [24-26,29]. Vliv
V600E a non-V600E mutace BRAF na pre-
Ziti je doposud nejasny a vysledky stu-
dii jsou protichGdné. Nap¥. norsti autofi
nenasli rozdil v celkovém preziti napfi¢
klinickymi stadii mezi V600E BRAF mu-
tovanymi a BRAF nemutovanymi pa-
cienty [32]. Tato data jsou ale v rozporu
s italskou studii, kde V600E BRAF muto-
vani pacienti méli kratsi jak preziti bez
nemoci, tak i OS v porovnani s BRAF ne-
mutovanymi pacienty [33]. Prediktivni
hodnota mutace BRAF pfi [é¢bé plati-
novymi derivaty neni také zcela jasna.
Retrospektivni analyza americkych au-
tord [30] prokazala horsi 1écebnou od-
povéd na chemoterapii na bazi platiny
u pacientli s mutaci V600E v porovnani
s pacienty s non-V600E mutaci nebo bez
mutace BRAF, av3ak tyto vysledky nebyly
statisticky signifikantni a jejich klinicky
vyznam je tedy sporny [34].

U¢innost BRAF inhibitoru vemurafe-
nibu byla prokazéna v ,basket” typu Kkli-

nické studie, kam bylo zahrnuto 20 pa-
cientd s BRAF mutovanym NSCLC
z celkem 122 pacientl s BRAF mutova-
nymi nemelanomovymi typy nadord.
Osmnact z téchto 20 pacientld mélo mu-
taci BRAF V600. Z téchto pacientd bylo
95 % predlé¢eno minimalné jednou
linii [é¢by. Regrese tumoru byla pozo-
rovana u vétsiny pacientd (14 z 19 pa-
cient(l). PFS bylo 7,3 mésice (95% Cl 3,5-
10,8) a 12mésic¢ni PFS bylo 23 % (95% Cl
6-46) [33].

Ve francouzské multicentrické klinické
studii byla analyzovana ucinnost vemu-
rafenibu u 118 pacientd s BRAF muto-
vanym pokroc¢ilym NSCLC. Mutaci BRAF
V600 mélo 101 pacientll a mutaci BRAF
non-V600 17 pacientll. Median follow-
-up byl 23,9 mésice. V kohorté BRAF
V600 bylo dosazeno celkové lé¢ebné
odpovédi (overall response rate — ORR)
44,9 % (95% Cl 35,2-54,8), PFS bylo
5,2 mésice (3,8-6,9 mésice) a OS 10 mé-
sict (6,8-15,7 mésice). V kohorté s non-
V600 BRAF mutovanym NSCLC nebyla
ale zaznamenana zadna odpovéd na
lécbu [34].

U¢innost kombinované Ié¢by inhibi-
tory BRAF (dabrafenib) a MEK (trame-
tinib) prokazala multicentrickd studie
faze Il, kterd hodnotila G¢innost kom-
binace ve tfech kohortach. Do kohorty
A bylo zafazeno 84 pacientd s pokroci-
lym NSCLC s mutaci BRAF V600E, z nichz
78 bylo predléceno alespon 1. linii che-
moterapie a 6 pacientl nebylo léceno
predchozi 1é¢bou. Pacienti v této ko-
horté byli 1é¢eni monoterapii dabrafeni-
bem.V kohorté B bylo Ié¢eno kombinaci
dabrafenib + trametinib 57 predléce-
nych pacientll s NSCLC s BRAF mutaci
V600E. Kombinaci byli 1é¢eni i pacienti
v posledni kohorté C, do které bylo za-
fazeno 36 nepredlécenych pacientud
s BRAF V600E mutovanym NSCLC. ORR
byla v kohorté A 33 % (95% Cl 23-45),
v kohorté B 63 % (95% Cl 49-76) a v ko-
horté C 64 % (95% Cl 46-79). Toxicita
v kohortdch s kombinovanou terapif
BRAF a MEK inhibitoru byla dobte zvlad-
nutelna a profil toxicity byl podobny
jako u kombinované terapie u pacientd
s neresekovatelnym nebo metastatic-
kym malignim melanomem. Median
PFS byl v kohorté A 5,5 mésice (95% Cl
3,4-7,3 mésice), v kohorté B 9,7 mésice

(95% Cl 6,9-19,6 mésice) a v kohorté C
10,9 mésice (95% Cl 7,0-16,6) [35-371.

Dle zminénych vysledkd se [é¢ba kom-
binaci BRAF + MEK inhibitorem jevi jako
idedlni volba u pacientd s pokrocilym
NSCLC s BRAF mutaci V600E. Vysledky
studie faze Il dokazuji lepsi efektivitu
kombinace BRAF/MEK inhibitord v 1. linii
[é¢by. Pro 1é¢bu BRAF non-V600E muto-
vanych NSCLC nemame k dispozici do-
state¢né silnd data podporujici pouziti
cilené [é¢by u této skupiny pacient(. Ak-
tualné probihd i studie faze | s inhibito-
rem ERK (NCT02857270).

Mutace KRAS

Mutace KRAS je nejcastéjsi mutaci u pa-
cientd s adenokarcinomem plic (pfi-
blizné u 20-30 % NSCLC) [38] a jeji vy-
skyt u NSCLC je spojen se $patnou
prognozou [39]. VétSina mutaci KRAS se
nachazi v kodonech 12, 13, 61 a 146, ac-
koliv mutace v kodonu 146 je u NSCLC
vzacna [40]. Nejcetnéjsi mutaci KRAS
u NSCLC je G12C (téméf 50 % vsech
mutaci KRAS), po které nasleduje G12V
a G12D [41]. Vysledkem onkogenni mu-
tace KRAS je deregulace signélnich drah,
coz vede ke konstitutivni aktivaci efek-
torovych drah a ke vzniku a progresi
nadoru [42].

Diky biologické struktufe proteinu
KRAS a jeho vysoké afinité k GDP/GTP
byla KRAS mutace je$té doneddvna po-
vazovana za neovlivnitelnou pomoci ci-
lené terapie. Proto klinické studie smé-
fovaly k ovlivnéni KRAS aktivovanych
signélnich drah. Jako jeden z moznych
terapeutickych preparatd byl testovan
inhibitor MEK - selumetinib, u kterého
byly v kombinaci s docetaxelem proka-
zany pozitivni vysledky ve studii faze Il
oproti skupiné pacientl Iécenych do-
cetaxelem s placebem (OS 9,4 mésice
a PFS 5,3 mésice ve skupiné se selumeti-
nibem vs. OS 5,2 mésice a PFS 2,1 mésice
ve skupiné s placebem) [43]. Bohuzel ve
studii faze Il SELECT-1 jiz tento benefit
prokézan nebyl [44]. Dalsim logickym
mistem k ovlivnéni signalni kaskady RAS
je enzym RAF. Nicméné ani tady studie se
sorafenibem nepfinesly o¢ekavany kli-
nicky benefit. Studie faze lll MISSION po-
rovnavajici ucinnost sorafenibu vs. pla-
ceba u predlécenych pacientl s NSCLC
sice v podskupiné s KRAS mutovanymi
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NSCLC prokazala statisticky vyznamné
prodlouzené PFS (2,6 vs. 1,7 mésice), ale
u OS tento efekt dosazen nebyl [45]. Ani
dalsi studie faze Ill BATTLE-1, také tes-
tujici uc¢innost sorafenibu oproti pla-
cebu, nepfinesla statisticky vyznamné
zlepseni miry kontroly onemocnéni (di-
sease control rate — DCR) u KRAS muto-
vané podskupiny pacient (DCR 61 vs.
32 %; p = 0,11) [46]. Vzhledem k tomu,
Ze aktivace proteinu RAS ma za nasledek
progresi buné¢ného cyklu prostrednic-
tvim aktivace cyklin dependentni kindzy
4/6 (CDK 4/6), ktera vede k fosforylaci re-
tinoblastomového proteinu a nasledné
k pfechodu z G1 do S bunéc¢né faze, byl
ve studii JUNIPER zkouman efekt inhibi-
torl CDK 4/6 u pacient(i s KRAS mutova-
nymi NSCLC. Tato studie faze lll porovna-
vala ucinnost abemaciklibu a erlotinibu.
Prestoze ve skupiné s abemaciklibem
bylo statisticky prodlouzeno PFS (3,6 vs.
1,9 mésice) oproti skupiné s erlotinibem
(p < 0,001) ale medidn celkového pre-
Ziti statisticky prodlouzen nebyl (7,4 vs.
7,8 mésice; p =0,77) [47].

Z vyse popsaného plyne, Ze ovliv-
néni enzym signalnich drah aktivova-
nych proteinem KRAS nevede k dosta-
tecné klinické odpovédi. Tato skepse se
zlepsila objevenim ptimych inhibitor(
KRAS. A pfestoze zadny z téchto inhibi-
torl neni zatim schvélen FDA, u nékolika
Iékd jiz byly ve studiich prokazany slibné
klinické ucinky. Prvni z nich, sotorasib
(AMG 510), tvori ireverzibilni kovalentni
vazbu s atomem siry v cysteinovém
zbytku, ktery je pfitomen v mutované
formé G12C KRAS, nikoli vsak v nor-
malni formé. Tento inhibitor je tedy se-
lektivni pro G12C mutaci KRAS, ktera je
nejcastéjsi u NSCLC. Efektivita sotora-
sibu byla hodnocena ve studii faze /Il
CodeBreaK 100 a vysledky jsou velmi
pozitivni. ORR byla 32,2 % (19 pacient(l),
88,1 % pacientd dosadhlo kontroly one-
mocnéni a PFS bylo 6,3 mésice [48]. Ve
studii nebyly pozorovany zadné neza-
douci ucinky, které by vedly k pferuseni
[é¢by nebo umrti. Celkem 73 pacientd
(56,6 %) mélo vedlejsi nezadouci Ucinky
(NU) souvisejici s 1é¢bou a 15 pacientd
(11,6 %) mélo NU stupné > 3. Aktualné
probiha nabor pacientl do studie faze
Il - CodeBreaK 200, kterd porovnava
efekt sotorasibu oproti docetaxelu u pa-

cientl s NSCLC s G12C mutaci KRAS. Dal-
$im slibnym inhibitorem KRAS mutace
G12C je adagrasib (MRTX849), u kterého
bylo ve studii faze | KRYSTAL-1, a to ve
skupiné 51 pacient(, dokonce dosazeno
ORR 45 % a DCR 96 %. Profil toxicity za-
hrnoval nevolnost (54 %), prtjem (51 %),
zvraceni (35 %), unavu (32 %) a zvy-
Seni hladiny jaternich enzym0 (20 %).
Jedinym zavaznym nezadoucim ved-
lejsSim Ucinkem, ktery se vyskytl u vice
nez jednoho pacienta, byla hyponatre-
mie (2 pacienti) [49]. | kdyz byla mutace
KRAS dlouhé roky neovlivnitelna cile-
nou lé¢bou, tyto nové preparaty mohou
znamenat revoluci nejenom v [é¢bé
NSCLC. BohuZel si musime jesté pockat
na vysledky pozdéjsich fazi klinickych
studii.

Pireskupeni (rearanzment) RET

Preskupeni RET je geneticka alterace,
kterd se nejcastéji vyskytuje u papilar-
niho karcinomu stitné zlazy (pfiblizné
ve 35 % v Severni Americe) a jeji cet-
nost pfibyvd po expozici radia¢nimu
zafeni [50]. Pfeskupeni RET vznikd fazi
tyrozinkindzové domény RET proto-on-
kogenu s jinym bézné exprimovanym
genem, ktery mu poskytuje promotor.
Tim dochazi ke zvySené expresi tyro-
zinkindzové domény genu RET, konsti-
tutivné se aktivuje signélni drdha MAPK
a dochazi tak k abnormalni proliferaci
bunék. U nadoru plic byla poprvé fuze
RET objevena v roce 2011 u mladého pa-
cienta, nekurdka, s adenokarcinomem
plic [51]. Vyskyt fuze RET u NCSLC je pfi-
blizné 1-2 % [52]. Od roku 2011, kdy byla
flze RET u NSCLC objevena, byly zaha-
jeny cetné klinické studie s multikindzo-
vymi inhibitory, které maji inhibi¢ni efekt
na RET. Efektivita multikindzovych inhi-
bitord, jako je kabozantinib, vandetanib
a lenvatinib, byla zkoumana u pacientt
s fuzi RET v nékolika studiich ¢asné faze.
Bohuzel ucinnost téchto preparatl ne-
dosahla o¢ekavanych vysledkd, ORR se
pohybovala mezi 16-53 % a PFS mezi
2,9-7,3 mésice v zavislosti na fuznim
partnerovi RET [53]. Navic |é¢ba multiki-
nazovymi inhibitory byla doprovazena
Cetnou toxicitou. Nyni probihaji studie
faze 1l s dalsSim multikindzovym inhibi-
torem - alektinibem (ALERT-lung a Dar-
win ll), jejichz prvni vysledky se o¢ekavaji

v ¢ervnu 2022 a v lednu 2023. Velkou vy-
hodou alektinibu je, Ze postradd antian-
giogenni efekt, coz zlepsuje jeho profil
toxicity.

Nejvétsi prevrat v 1é¢bé NSCLC s fuzi
RET zplsobil vyvoj selektivnich RET in-
hibitord. Aktudlné jsou testovény dva
nové prepardty: pralsetinib (BLU-667)
a selpercatinib (LOX0-292). Bezpecnost
a efektivita selpercatinibu byla testovana
ve studii faze I/Il LIBRETTO-001. Do stu-
die bylo zahrnuto 105 pacientd s NSCLC
s fuzi RET. Ve skupiné nepredlécenych
pacientl byla ORR 85 % (95% CI 70-94)
a u predlé¢enych pacientli 64 % (95% Cl
54-73).Ve skupiné 11 pacientli s mozko-
vymi metastazami doslo u 91 % pacientt
ke zmenseni mozkovych loZisek. Z neza-
doucich u¢inkd stupné > 3 se vyskytly:
arteridlni hypertenze (14 % pacientd),
zvyseni aminotransferdz (10 %), hypo-
natremie (6 %) a lymfopenie (6 %) [54].
Druhy preparat, pralsetinib, byl testovan
ve studii faze | ARROW, do které bylo za-
fazeno 79 predlécenych pacientl s RET
faznim NSCLC, z nichz 39 % mélo moz-
kové metastdzy. Z 57 pacientl, u nichz
bylo mozné hodnotit |é¢ebnou odpo-
véd, byla ORR 56 % (95% Cl| 42-69);
u 32 pacientd bylo dosazeno ¢astecné
odpovédi (partial response - PR), 9 pa-
cientll ¢ekalo na potvrzeni PR, u 20 bylo
dosazeno stabilizace onemocnéni (sta-
ble disease — SD) a u 5 pacient(l doslo
k progresi; DCR byla 91 % (52/57). Lé-
¢ebné odpovédi byly nezavislé na druhu
predchozi 1écby a fiznim genotypu RET.
Profil toxicity byl pfijatelny a jenom 3 %
pacientl ukoncilo Ié¢bu pro nezadouci
ucinky terapie [55]. Tyto slibné vysledky
a dobry profil toxicity obou preparatt
vedly v roce 2020 FDA ke schvaleni sel-
percatinibu a pralsetinibu pro 1é¢bu
NSCLC a karcinom@ $titné zlazy s RET
fazi.

Poslednim z nové testovanych 1ékl je
multikinazovy inhibitor RET-RXDX-105
(se snizenou VEGFR aktivitou), ktery byl
testovany ve studii faze I/lb. Do studie
bylo zahrnuto 40 pacientd s NSCLC s fuzi
RET a 9 z nich (22,9 %) bylo predlé¢eno
multikindzovym inhibitorem s anti-RET
aktivitou. Celkova ORR byla u nepfred-
[écenych pacientl 19 % (95% ClI 8-38;
n = 6/31), a u pacientd s KIF5B fazi RET
nebyly dokonce pozorovany zadné |é-
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¢ebné odpovédi, pficemz KIF5B je nej-
béznéjsim fuznim partnerem u NSCLC
s fuzi RET. Na druhé strané pacienti s non-
-KIF5B faznimi partnery RET dosahli ORR
67 % (95% Cl 30-93; n = 6/9) [56].

Vysledky ¢asnych fazi klinickych stu-
dii prokézaly, Ze nové selektivni inhi-
bitory RET zlepsily terapeuticky efekt
u RET fuznich NSCLC s pfijatelnou toxi-
citou. Avsak vybér prepardtu bude urcité
natolik ovlivnén typem flzniho partnera
RET, ptitomnosti mozkovych metastdz
a predlécenosti, nakolik preparaty v jed-
notlivych podskupindch dosahuji rdzné
miry odpovédi.

c-MET

Gen ¢-MET kéduje transmembranovy ty-
rozinkinazovy receptor rlstového fak-
toru hepatocyt(. Aktivace tohoto recep-
toru hraje vyznamnou roli v buné¢ném
rdstu a v epitelové-mezenchymovém
pfechodu nadorovych bunék pres ak-
tivaci signalnich drah RAS-RAF-MAPK,
PI3K-AKT-mTOR, WNT-f-katenin a STAT.
Aktivace ¢c-MET mUze byt zplisobena
amplifikaci, zvy$enou expresi i bodo-
vou mutaci. Bodova mutace MET se vy-
skytuje u 3-4 % metastatického NSCLC,
pficemz nejbéznéjsi mutaci je vynechani
prepisu exonu 14 (tzv. exon 14 skipping
mutation, ex14sm), ktery se vyskytuje
u 2-3 % NSCLC [57,58]. Dle retrospek-
tivnich dat se zd3, Ze pacienti ve stadiu
I-1IIA NSCLC s touto mutaci maji vétsi
pravdépodobnost relapsu, avsak ve sta-
diu IV bylo OS srovnatelné s pacienty
s ALK+ NSCLC [59].

Prvni prospektivni studie, ktera pro-
kazala uc¢innost multikindzového inhi-
bitoru krizotinibu (inhibitor ALK, MET
a ROS1) u pokrocilého METex14sm
NSCLC, byla studie PROFILE 1001. Hod-
noty ORR hodnocené u 65 pacientt byly
32 % (95% Cl 21-45) a PFS bylo 7,3 mé-
sice (95% Cl 5,4-9,1). Objektivni odpo-
védi byly pozorovény nezavisle na mo-
lekuldrni heterogenité mutace MET [60].
Kromé krizotinibu jsou v literatufe uva-
dény i kazuistiky pacient(, ktefi dosahli
Castecné regrese nadoru na terapii dal-
$im multikindzovym inhibitorem - ka-
bozantinibem [61]. Slibnéjsich vysledkd
bylo dosazeno novymi selektivnéjsimi
inhibitory MET: kapmatinibem, tepotini-
bem a savolitinibem.

Kapmatinib je velmi u¢inny selek-
tivni inhibitor MET, jehoZ U¢innost byla
testovana v klinické studii faze Il GEO-
METRY mono-1. Do studie byli zafa-
zeni jak pacienti s metastatickym NSCLC
s METex14sm predléceni 1-2 liniemi
|é¢by, tak i doposud neléceni pacienti.
ORR ve skupiné predlé¢enych pacientt
byla 39,1 % (95% Cl 27,6-51,6) a ve sku-
piné nepredlécenych pacientll dokonce
71,4 % (95% Cl 51,3-86,8). Toxicita za-
hrnovala periferni otoky (49 %), nauzeu
(43 %), zvraceni (43 %), narust kreatininu
(25 %), dyspnoe (24 %), anorexii (21 %)
a Unavu (21 %). Vétsina nezadoucich
ucinka byla stupné 1 a 2 [62].

Ve studii faze Il VISION byl zkouman
dalsi selektivni inhibitor MET - tepoti-
nib. Lé¢ebna odpovéd byla hodnocena
u 99 pacientll a mira [é¢ebné odpovédi
byla 46 % (95% Cl 36-57) s medidnem tr-
vani 11,1 mésice. Lé¢ebnd odpovéd byla
podobna, nezavisle na predlécenosti pa-
cientl. Toxicita stupné > 3 se vyskytla
u 28 % pacientu [63].

U¢innost posledniho inhibitoru MET
savolitinibu byla zkoumana v jednora-
menné klinické studii faze Il. Dle analyzy
publikované v kvétnu 2020 bylo savoli-
tinibem lé¢eno 70 pacientl s pokroci-
lym/metastatickym METex14sm NSCLC
(histologické podskupiny: 57,1 % ade-
nokarcinomy, 35,7 % sarkomatoidni kar-
cinomy a 7,2 % ostatni histologické pod-
typy). ORR byla 47,5 % (95% Cl 35-61 %),
DCR byla 93,4 % (95% Cl 84-98), median
doby do progrese byl 6,8 mésice (95%
Cl 4,2-13,8 %) a medianu trvani [é¢ebné
odpovédi nebylo zatim dosazeno. Mezi
nejcasté;jsi druhy toxicity 1é¢by (= 20 %)
patfily periferni otoky, nevolnosti, zvra-
ceni, zvySené AST/ALT a hypalbumine-
mie. Vyskyt toxicity stupné > 3 byl 41,4 %.
Z dosavadnich dat z klinickych studii se
zd4, Ze nové selektivni inhibitory MET
maiji lepsi tcinnost s pfijatelnym profilem
toxicity nez multikinazové inhibitory [64].

Inzerce/delece a amplifikace

HER2 na exonu 20

Mutace (inzerce/delece) exonu 20 HER2
se vyskytuji u 2-3 % plicnich ade-
nokarcinomu a zahrnuji asi 90 % vsech
HER2 aberaci, zbylych pfiblizné 10 %
tvoii HER2 amplifikace [65-69]. Na roz-
dil od HER2 pozitivniho karcinomu

prsu zGstava benefit |é¢by inhibitory
HER2 u NSCLC zatim nejednoznacny.
A prestoze HER2 protildtky, jejich kon-
jugaty nebo tyrozinkindzové inhibitory
nejsou zatim lé¢ebnym standardem, je
mnoho pacientd, ktefi by z jejich pouziti
v [é¢bé mohli mit prospéch.

Ackoliv trastuzumab prokézal vyborny
efekt u karcinomu prsu a zaludku s am-
plifikaci nebo overexpresi HER2, u NSCLC
s amplifikaci HER2 nedosahla 1écba tra-
stuzumabem v kombinaci s chemo-
terapii uspokojivych vysledkd [70,71].
Ani dalsi protilatka proti HER2 recep-
toru — pertuzumab - v monoterapii ne-
pfinesla klinicky relevantni prospéch
z |écby (ORR byla u 43 |éc¢enych pa-
cientl 0 %) [72] a klinicka studie s per-
tuzumabem v kombinaci s erlotinibem
musela byt pfedcasné ukoncena pro to-
xicitu [73]. V klinické studii MyPathway
typu ,basket” jenom 2 pacienti (13 %)
z 16 doséhli PR [74]. V roce 2022 oceka-
vame vysledky klinické studie u pacienti
s NSCLC a mutaci HER2 na exonu 20 |é-
¢enych kombinaci trastuzumab/pertu-
zumab/docetaxel (NCT03845270). Nej-
slibnéjsi vysledky u pacientd s NSCLC
s mutaci HER2 na exonu 20 pfinesl kon-
jugat protildtka-cytostatikum trastuzu-
mab-emtansin (T-DM1). Lé¢ba T-DM1 ve
studii faze Il vedla k ORR 44 % (95% ClI
22— 69 %) a PFS bylo 5 mésicli (95% Cl
3-9 mésicl) [75]. Trochu sloZitéjsi si-
tuace nastava u overexprese proteinu
HER2, kde |é¢ba T-DM1 prokazala ORR
0 % u pacientd s HER2 IHC 2+ a ORR
20 % (4/20 pacient) u NSCLC s over-
expresi HER2 IHC 3+ [76]. Podrobnéjsi
analyza pacientud ve studii s T-DM1 uka-
zala, Ze mutace HER2 na exonu 20 ne-
koreluje s amplifikaci HER2, a over-
exprese HER2 nepredikovala odpovéd
na lé¢bu [65]. Z toho vyplyvd, ze NSCLC
s mutaci HER2 je odlisnou entitou oproti
HER2 pozitivnimu karcinomu prsu nebo
zaludku a potrebuje odlisné terapeu-
tické postupy. Prlibézna analyza stu-
die faze Il (DESTINY-Lung01) ukazala
velmi slibné vysledky u 42 pacientd
s HER2 mutovanymi NSCLC lécenych
trastuzumabem deruxtekanem (konju-
gat protildtka-cytostatikum, T-DXd, DS-
-8201). ORR byla 61,9 % (95% Cl 46-76)
a odhadované PFS bylo 14 mésicl (95%
Cl6,4-14,0) [77].
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Dal3imi terapeutickymi moznostmi
jsou malé molekuly tyrozinkindzovych in-
hibitor(. Ty ale nepfinesly ocekavany te-
rapeuticky efekt. Do studie faze Il s afa-
tinibem bylo zafazeno 13 pacientl
s HER2 mutovanymi NSCLC, ale jen u jed-
noho pacienta bylo dosazeno PR a u 3esti
pacientll pak SD s PFS 15,9 tydne [78].
Rovnéz u dacomitinibu, ireverzibilniho
inhibitoru HER2, EGFR (HER1) a HER4, byla
prokazana jen omezena terapeutickd od-
povéd (ORR 12 %) u pacientd s NSCLC
a mutaci HER2 [79]. Podobné vysledky
pfinesla i studie s neratinibem, kde ORR
v monoterapii byla dokonce 0 % a v kom-
binaci s temsirolimem 19 % [80]. Prvni
slibné vysledky pfinesla studie faze I
ZENITH20 s poziotinibem, silnym tyrozin-
kindzovym inhibitorem EGFR a HER2 na
exonu 20. U 74 hodnocenych pacient(
byla ORR 35,1 % a PFS 5,5 mésice [81].
Jesté lepsi vysledky pfinesl dalsi po-
tentni ireverzibilni inhibitor pan-HER2 -
pyrotinib. Ve studii faze Il u 15 pacientd
s HER2 mutovanym NSCLC bylo s pyro-
tinibem dokonce dosazeno ORR 53,3 %
a mediadnu PFS 6,4 mésice [82].

Genetické alterace u NSCLC v oblasti
HER2 jsou v porovnani s karcinomem
prsu a zaludku rozdilné, z ¢ehoz vyply-
vaji i jiné terapeutické Gcinky blokator
HER2. | kdyZ u protilatek proti HER2 re-
ceptoru zatim nebyl prokazan dosta-
te¢ny terapeuticky efekt, jejich kon-
jugaty pfinesly velmi slibné vysledky.
Objev novych ucinnéjsich molekul
v oblasti tyrozinkindzovych inhibitor(
s sebou také prinesl| lepsi terapeutické
vysledky i u NSCLC s HER2 mutaci.

Faze NTRK
Geny NTRKT1-3 kéduji tyrozinkindzové
receptory (TRK) pro rlstové faktory —
neurotrofiny. Receptory TRK maji tyro-
zinkindzovou aktivitu a jejich aktivace
vede pres signalni drdhy PI3K-AKT-
-mTOR, RAS-RAF-MAPK a PLC-y k pro-
liferaci, rGstu a preziti neuron(. Patolo-
gickd aktivace receptord TRK zplsobend
fuzi chromozomu nebo bodovou mu-
taci vede k nadorovému rlstu. Fuze
genu NTRK jsou u NSCLC vzacné (vysky-
tuji se u < 1 %) [83] a bodové mutace se
u NSCLC nevyskytuji viibec [84].

Mezi prvnimi NTRK inhibitory uvede-
nymi do praxe byly larotrektinib a entre-

ktinib. U larotrektinibu, selektivniho inhi-
bitoru NTRK, bylo napfi¢ histologickymi
typy nadorl dosazeno vybornych vy-
sledkd (ORR 80 %) [85]. Dle analyzy pod-
skupiny pacientl s NSCLC a fuzi NTRK
(zahrnuto 11 pacientd, z nichz u 7 byla
hodnocena Ié¢ebnd odpovéd) byla do-
sazena ORR 71 %, u jednoho pacienta
bylo dosazeno kompletni |é¢ebné odpo-
védi (complete response - CR), u ¢tyf PR
a u dvou SD; medianu trvani lé¢ebné od-
povédi nebylo dosazeno [86]. Vysledky
z podskupiny pacientd s NSCLC jsou
shodné s vysledky celkové analyzy. Dru-
hym inhibitorem je entrektinib, inhibitor
pan-TRK, ROS a ALK. Efekt entrektinibu
u NSCLC byl hodnocen v integrované
analyze dvou studii faze | (ALKA-372-
-001, STARTRK1) a ve studii faze Il (STAR-
TRK2). Bylo dosazeno ORR 70 % (7/10 pa-
cientd) a u 3esti pacientld s mozkovymi
metastazami bylo u dvou dosazeno CR,
u dvou parcidlni odpovédi a u jednoho
stabilizace v CNS [87]. Byt je vyskyt fuze
NTRK u NSCLC vzacny, pfi [é¢bé inhibitory
NTRK je dosahovano vyrazné lécebné od-
povédi, a méla by byt proto testovana
hlavné u mladych pacientd.

Zaveér

Je patrné, Ze nemalobunécny karci-
nom je velice heterogenni onemocnéni.
Mimo mutaci EGFR se ostatni mutace vy-
skytuji v jednotkach procent. Nicméné
i pro tyto malo casté mutace jiz dnes
existuji pomérné potentni Iéky a obje-
vuji se nové skupiny Iéciv i pro doposud
necilitelné mutace, jako je KRAS. Zachy-
ceni téchto pacientd nam dnes umoz-
nuje multigenové vysetrovani, idedlné
ve formé komplexniho genomického
profilovani. V intepretaci této komplexni
molekuldrni charakteristiky nadort a in-
dikaci spravné terapie hraje zasadni roli
multidisciplinarni ptistup ve formé mo-
lekuldrniho tumor boardu.
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Souhrn

Vychodiska: Prediktivni testovani je u nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC) zésadni sou-
¢asti celého diagnostického procesu a nezbytnym predpokladem spravné 1écby. Moznosti
testovani a spektrum vysSetfovanych markerG se vsak v souvislosti s rozvojem diagnostickych
a terapeutickych moznosti méni a v praxi je tedy nutna pravidelnd aktualizace stavajicich gui-
delines. Cil: Podat piehled aktualni problematiky prediktivniho testovani u NSCLC na moleku-
larni Urovni i s ohledem na hodnoceni exprese PD-L1 vychdzejici z mezindrodnich a narodnich
guidelines. Shrnuti stavajici situace prediktivniho testovani u NSCLC v CR. Zdvér: Prediktivni
testovani u NSCLC je soucasti rutinni diagnostické praxe, zaznamenava vsak vyznamny roz-
voj souvisejici s rozsitovanim diagnostickych i terapeutickych moznosti. Dosavadni prevazujici
zpUsob sekvencniho testovani jednotlivych markerd se stava vzhledem k narlstajicimu poctu
potencialnich prediktord nevyhodnym a jako vhodnéjsi se ukazuje komplexni molekularni
testovani metodou sekvenovani nové generace. Nezbytnou soucésti prediktivniho testovani
NSCLC je také imunohistochemické hodnoceni exprese PD-L1.

Klicova slova
prediktivni testovani — nemalobunécny karcinom plic - fidici mutace — PD-L1

Summary

Background: Predictive testing is a crucial part of the complete diagnostic process of non-small
cell lung cancer (NSCLC) and a necessary requirement in order to determine proper course of
treatment. However, the possibilities of testing and the spectrum of examined markers are
quickly evolving as a result of the progress in diagnostic and therapeutic possibilities, and as
such it is necessary to regularly update the current guidelines to achieve proper standards of
care in routine practice. Purpose: To provide a complex overview of the current problematics
of predictive testing in NSCLC at a molecular level, considering also the evaluation of PD-L1 ex-
pression based on the international and national guidelines. To summarize the current state of
predictive testing employed in NSCLC in the Czech Republic. Conclusion: Predictive testing in
NSCLC is a part of routine diagnostic practice; however, as a result of the expanding spectrum
of diagnostic and therapeutic possibilities, it is undergoing significant development. The exis-
ting method of the sequential testing of individual markers is becoming unsuitable; given the
increasing number of potential predictors and complex molecular testing, the use of new ge-
neration sequencing appears to represent a more suitable solution. The immunohistochemical
evaluation of PD-L1 expression is also a necessary part of predictive testing in NSCLC.
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predictive testing — non-small cell lung carcinoma - driver mutations - PD-L1
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PREDIKTIVNI TESTOVANI U NEMALOBUNECNEHO KARCINOMU PLIC

Uvod

Karcinom plic je celosvétové nejcasté;si
pri¢inou umrti na nadorova onemocnéni
a jeho 5leté preziti nedosahuje 20 % [1].
| pfes $patnou progndzu se jedna o one-
mocnéni, u néhoz dochazi v souvislosti
s novymi terapeutickymi moznostmi
k zadsadnimu zvySeni odpovédi na lé¢bu
i prodlouzeni celkového preziti [2-5]. Pro
spravné vyuziti novych lé¢ebnych modalit
tzv. cilené |é¢by je viak nutné komplexni
prediktivni testovani, které umozni vybér
vhodné [é¢by. Toto prediktivni testovani
zahrnuje detekci fidicich (,driver”) mutaci
¢i fuzi a v souvislosti s imunoterapii i sta-
noveni exprese PD-L1. Skupina tzv. nema-
lobunécnych karcinom plic (non-small
cell lung cancer - NSCLC) je heterogenni
a zahrnuje z definice vsechny jiné histolo-
gické typy nadord nez malobunéc¢ny kar-
cinom plic, problematika prediktivniho
testovani je vsak do urcité miry mezi riz-
nymi typy NSCLC odlisnd. Prediktivni tes-
tovani u NSCLC je v soucasné dobé stan-
dardni soucasti diagnostickych postup(.
Cilem nasledujiciho sdéleni je podat sou-
hrn problematiky prediktivniho testovani
u NSCLC na urovni molekuldrnich zmén
i s ohledem na expresi tzv. programmed
death-ligand 1 (PD-L1).

Molekularni testovani

u karcinomu plic

Standardem molekularniho testovani by
méla byt detekce molekularnich aberaci,
pro které je dostupna schvélend lécba,
tedy zejména mutaci receptoru epider-
malniho rlGstového faktoru (epidermal
growth factor receptor - EGFR) a presta-
veb genl ALK a ROS1.V nékterych zemich
je vdak dostupna i lé¢ba cilici na jiné abe-
race, at uz standardné, nebo v ramci klinic-
kych studii - tyto aberace zahrnujizejména
mutace BRAF, KRAS®'*, MET (skipping mu-
tace exonu 14) ¢i prestavby NTRK a RET.
Problémem je viak detekce téchto aberaci
v rutinni praxi. Prediktivni testovani u kar-
cinomu plic vychdzi z doporuceni Kolegia
americkych patologl (CAP), Mezinarodni
asociace pro vyzkum rakoviny plic (IASLC)
a Asociace molekuldrni patologie (AMP),
které s mirnymi modifikacemi pfijala Ame-
rickd spole¢nost pro klinickou onkolo-
gii (ASCO). Toto doporuceni je pivodné
zroku 2013, v soucasné dobé je platné po
revizi z roku 2018 [6-10].

Zakladni principy testovani podle

CAP-IASLC-AMP guidelines

Typ nadoru: jakykoliv karcinom s kom-

ponentou adenokarcinomu, ,neskva-

mozni” NSCLC (v malych vzorcich tedy
napf. i nemalobunécny blize nespecifi-
kovany karcinom), jakykoliv NSCLC (tedy

i skvamodzni) s klinickymi charakteristi-

kami svédcicimi pro vyssi pravdépodob-

nost fidici mutace (vék < 50 let, nekufak
¢i mirny kurak atd.).

Charakter materidlu: biopticky ma-
teridl (resekéni vykon, endoskopicky
vzorek), cytologicky materidl (cytoblok,
natér), cfDNA pfi primodiagnéze pouze
v pfipadé, ze neni dostupna tkan; cfDNA
u detekce rezistentni mutace EGFR
T790M (pokud je vysledek negativni, do-
porucuje se testovani z tkané). Cirkulu-
jici nddorové bunky se nedoporucuji
v zadné indikaci.

Spektrum vysetfovanych molekuldrnich
markerd: definovany jsou 3 skupiny.

- Nepodkrocitelné minimum: EGFR, ALK
a ROST (podle modifikace ASCO i BRAF,
to véak v CR neplati).

- Markery zahrnuté v pfipadé negativ-
niho vysledku EGFR, ALK, ROS1 a BRAF
nebo primarné u multigenového tes-
tovani — sekvenovani nové generace
(new generation sequencing - NGS):
RET, MET, KRAS, HER2.

- Dalsi markery: na véechny markery nad
rdmec uvedeného je dle tohoto guide-
line nahlizeno jako na vyzkumné.
Metodika: jakdkoliv molekuldrni me-

toda schopnd detekovat nadorové

burky v zastoupeni alespon 20 % (pro
detekci mutace EGFR T790M je to 5 %).

Preferovény jsou multigenové NGS pa-

nely. U ALK se imunohistochemické

(IHC) vysetteni poklada za alternativu

vysetfeni metodou fluorescencni in situ

hybridizace (FISH), u hrani¢nich nélezl
je viak nutné ovéreni metodou FISH.

Testovani exprese PD-L1

Testovani exprese PD-L1 je v souCasné
dobé standardni soucésti prediktivni
diagnostiky karcinomu plic a je dopo-
ru¢ovano u viech subtypl pokrocilych
NSCLC (stadium 1l a IV). Podle guide-
lines Narodni onkologické sité (NCCN)
a Evropské spolec¢nosti pro klinickou on-
kologii (ESMO) by mélo byt vy3etieni
provedeno pred nasazenim 1. linie |é¢by

u pacientli s metastatickym NSCLC s ne-
gativnim & nezndmym vysledkem testo-
vaniEGFR,ALKaROS1[11-13].Sohledem
na presny algoritmus a indikaci testo-
vani se v praxi pfistup v jednotlivych ze-
mich muze lisit a jednoznacna zavazna
pravidla v mezinarodnich guidelines ak-
tualné nejsou definovana. V nékterych
zemich (v¢. CR) je viak problematika fe-
$ena na urovni narodnich guidelines, ¢i
jsou tyto guidelines, jako v pfipadé CAP,
v pripravé [14]. Technické a dalsi aspekty
testovani PD-L1 jsou v literature Siroce
diskutovany s ohledem na vsechny faze
procesu zahrnujici typ materialu, fixaci,
klon testujici protildtky, uziti detekéniho
systému a srovnani mezi jednotlivymi
klony, minimalni mnozstvi nddorovych
elementd, zplsob hodnoceni, interpre-
taci a externi kontrolu kvality. Problema-
tika je s ohledem na zminéné aspekty
Sirokd, nad rdmec sdéleni a recentné je
shrnuta v prehledu publikovaném Ko-
misi pro patologii pfi IASLC [15].

Zakladni aspekty testovani PD-L1
Pozadavky na pracovisté provadéjici
testovani: podle mezindrodnich dopo-
ruceni se musi jednat o pracovisté akre-
ditované podle normy ISO:15198 se
standardizovanou procedurou testovani
PD-L1 a zavedenym systémem interni
i externi kontroly kvality. S ohledem na
to, Ze vySetfovani exprese PD-L1 je me-
todicky pomérné ndro¢né, je za zasadni
a nutnou soucdst diagnostiky pokla-
déna participace v mezinarodnich pro-
gramech externi kontroly kvality. V CR je
stejné jako molekularni testovani i testo-
vani exprese PD-L1 provadéno v siti tzv.
referen¢nich laboratofi pro prediktivni
diagnostiku fungujicich v ramci praco-
vist patologie zafazenych do této sité.
Testovani je mozné z malych bio-
ptickych vzork(, resekat a s urcitymi
omezenimi i z cytologickych materiald,
je-li k dispozici cytoblok. V pfipadé ma-
lych vzorkd a resekatd je doporuco-
vano dodrzet minimalni dobu fixace
6, resp. 24 hodin a maximalni dobu fi-
xace 48-72 hodin. Dle dostupnych
udaju prodlouzena doba fixace nic-
méné neovliviiuje expresi PD-L1. Dule-
Zité je spravné fixativum, za které Ize po-
klddat hlavné 10% pufrovany formalin,
i kdyz u SP263 je alternativné udavan
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i zinkovy formalin. Pfi fixaci v alkoholo-
vych fixativech dochazi ke ztraté exprese
PD-L1 a tato fixativa nelze vyuzit, coz
muze byt problematické zejména u né-
kterych typu cytologickych vzorkd fixo-
vanych v alkoholu. Pro testovani Ize pou-
Zit i archivni material, na obecné Urovni
se vsak nedoporucuje pouziti vzorkd
tkané fixovanych formalinem a zalitych
do parafinu, které jsou starsi nez 3 roky.
V pfipadé cytologickych vzorkl je tes-
tovani exprese PD-L1 na obecné urovni
mozné u materidlu z cytobloku i z cy-
tospinu, nutna je vsak dikladna validace
a uvédomeéni si limith tohoto testovani
(v ramci registrac¢nich studii nebylo tes-
tovani z cytologickych vzork( valido-
vano) [16]. Jako minimalni mnozstvi je
u vsech vzorkl pro stanoveni skore na-
dorového podilu (tumor proportion
score — TPS) doporuc¢ovano 100 nado-
rovych bunék, pfi stanoveni TC/IC po-
moci protilatky SP142 pak 50 nadoro-
vych bunék.

Imunohistochemické protilatky:
jako optimdlni je udévano pouziti kli-
nicky validovanych kitd PD-L1 IHC
22C3 PharmDx assay (Agilent Tech-
nologies, USA) pro pembrolizumab,
PD-L1 IHC 28-8 PharmDx assay (Agilent
Technologies, USA) pro nivolumab, VEN-
TANA PD-L1 (SP263) assay (Roche Dia-
gnostics, USA) pro pembrolizumab, ni-
volumab a durvalumab a VENTANA
PD-L1 (SP142) (Roche Diagnostics, USA)
pro atezolizumab. Tyto kity jsou viak ve
srovnani s testy vyvinutymi v laboratofi
(laboratory developed test — LDT) na-
kladné a v realné praxi je jejich vyuziti
v mnoha zemich limitované, zejména
s ohledem na dostupné Uuhradové me-
chanizmy. V praxi Ize tedy pfi dikladné
validaci pouzit i LDT. Na podkladé cet-
nych studii se ukazalo, ze protilatky 22C3,
28-8 a SP263 jsou srovnatelné a tyto
klony Ize pfi stanoveni TPS vyuzit zamé-
nitelné. Naopak SP142 mé s ohledem na
TPS nizsi senzitivitu a méla by byt ome-
zena na testovani tykajici se predikce od-
povédi na [é¢bu atezolizumabem.

Hranice pozitivity: s ohledem na roz-
dilné hranice pozitivity (,cut-offs”)
a zplsob hodnoceni pro rizné prepa-
raty a linie 1é¢by by mélo hodnoceni ex-
prese PD-L1 pokryvat viechny klinické
potfeby vychazejici zejména z moz-

-~

Tab. 1. Seznam referenénich laboratofi pro vysetiovani prediktivnich marker.

~

AeskuLab Patologie, Laboratof Praha
Biopticka laboratof s. r. 0., Plzen

CGB Ostrava

Laboratore Agel, Novy Ji¢in
Referencni laboratof LF UP, Olomouc

Ustav patologie, 1. LF UK a VFN v Praze

Ustav patologie, FN Brno

Fingerlandiyv Ustav patologie, FN Hradec Kralové

Oddéleni onkologické patologie, MOU Brno

Ustav patologie a molekularni mediciny, 2. LF UK a FN Motol, Praha
Ustav patologie a molekularni mediciny, 3. LF UK a FTN, Praha

nosti aktuadlné dostupné Iécby. Obecné
plati, Ze v rdmci registra¢nich studii
bylo provadéno hodnoceni TPS (nebo
TC a IC) s klinicky relevantnimi cut-offs
pro pembrolizumab > 1 % (pozitivni)
a = 50 % (vysoce pozitivni) (kit 22C3)
a<1%=1%=5%az=10 % (nivolu-
mab, kit 28-8). U kitu SP263 (ktery ma
v Evropé CE-IVD pro durvalumab, pem-
brolizumab a nivolumab) jsou cut-offs
dle pfislusného léku < 1%, >1%, > 5 %
,210%,=25%a=50%.U kitu SP142 je
hranice pozitivity u NSCLC TC3 (= 50 %),
pokud neni pfitomna, tak se hodnoti IC
(hranice pozitivity je IC3, tj. > 10 %).
Reportovani nalezu: v kazdém néa-
lezu by méla byt kromé zptsobu hodno-
ceni (TPS, TC/IC) a vysledku s uvedenim
procentudlni pozitivity se zohlednénim
klinicky relevantnich cut-offs uvedena
i pouzitd protilatka (pfipadné typ sta-
noveni) a okomentovéna reprezentativ-
nost vzorku s ohledem na splnéni kvan-
titativniho limitu a dalSich aspekta.

Prediktivni testovani

u nemalobunécného karcinomu
plicvCR

V CR je prediktivni testovani obecné rea-
lizovéno v siti tzv. referen¢nich labo-
ratofi, které funguji v ramci vybranych
pracovist patologie (tab. 1). Celkové se
jedna o 11 laboratofi, jejichz aktudlni
seznam a spektrum jimi vysetfovanych
marker( jsou dostupné i napf. na webo-
vych strankach Spolec¢nosti ¢eskych pa-
tologl (SCP) Ceské lékarské spole¢nosti

Jana Evangelisty Purkyné (CLS JEP) [17],
Ceské onkologické spole¢nosti (COS)
CLS JEP [18] a v Modré knize [19]. Algo-
ritmy testovani a spektrum analyzova-
nych markerd jsou pravidelné aktuali-
zovany na jedndani mezi platci a zastupci
SCP a COS CLS JEP (schéma 1) [20]. Po-
sledni aktualizace je z 5. 3. 2020 [21].
Souhrnné je aktudlné platny algoritmus
prediktivniho testovani u NSCLC v CR
nasledujici:

EGFR - u morfologicky definovanych
subtypl (adenokarcinom ¢i jeho kom-
ponenta, NSCLC spiSe adenokarcinom,
NSCLC NOS) z malych bioptickych vzork
automaticky (reflexné) v dobé stanoveni
diagnozy, u jinych histologickych typ ¢i
u resekatu na zddost onkologa.

ALK - u morfologicky definovanych
subtypt (stejnych jako u EGFR) automa-
ticky v dobé stanoveni diagnézy. Vyset-
feni se provadi imunohistochemicky,
pfipady hodnocené jako 3+ jsou pozi-
tivni a neovéfuji se metodou FISH. P¥i-
pady hodnocené jako 0 jsou negativni
a neovéfuji se metodou FISH, ostatni pii-
pady (1+, 2+) jsou nejisté a ovéfuji se
metodou FISH.

ROS1 - u morfologicky definova-
nych subtyp( (stejnych jako u EGFR) au-
tomaticky v dobé stanoveni diagndzy.
Vysetieni se provadi imunohistoche-
micky, pfipady hodnocené jako 0 jsou
negativni a neovéfuji se metodou FISH,
vsechny ostatni ptipady (1+, 2+, 3+) je
nutné ovéfit metodou FISH na Zadost
onkologa pfed nasazenim cilené [é¢by.
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Schéma 1. Algoritmus prediktivniho testovani u nemalobunééného karcinomu plic v CR.

EGFR - receptor pro epidermalni ristovy faktor, NOS - jinak nespecifikovdno, NSCLC — nemalobunécny karcinom plic, PD-L1 — program-

med death ligand 1

PD-L1 - vysetteni se provadi automa-
ticky v dobé diagndézy u viech subtypl
NSCLC.

K dispozici jsou i pravidelné aktualizo-
vané néarodni guidelines (Nadory plic -
doporuceny postup pro bioptické vyset-
feni), které se zaméfuji na problematiku
bioptické diagnostiky nadorud plic kom-
plexné a jejichz soucasti je i algoritmus
prediktivniho testovani. Tyto guidelines
jsou volné dostupné na webovych stran-
kach SCP [22].

Diskuze

Prediktivni testovani je u NSCLC stan-
dardni a zcela nezbytnou soucasti dia-
gnostického procesu. Postupy, které se
algoritmim a indikacim tohoto testo-
vani vénuji, jsou dostupné a mély by byt
vseobecné zndmé [6,9]. Implementace

téchto postupl do praxe je naprosto
zasadni, narazi véak na nejr{iznéjsi pro-
blémy. Zajimavé jsou vysledky recentni
dotaznikové studie IASCL, do které se za-
pojilo 2 537 respondent(l ze 102 zemi.
Na obecné urovni je podle tohoto pre-
hledu celkové prediktivni testovani pro-
vedeno u méné nez 50 % pacientl
s NSCLC, u kterych by provedeno byt
mélo. Nespokojenost s prediktivnim tes-
tovanim vyjadrilo mnozstvi respondentd
mezi zadateli o testovani, ale i mezi témi,
kdo testy provadéji a interpretuji. Stiz-
nosti zahrnovaly zejména nesrozumitel-
nost vysledku (37 % respondent), kva-
litu vzork( (23 % respondent mélo vice
nez 10 % vzork{ nevhodnych na predik-
tivni testovani), dlouhou dobu odezvy
a dalsi [23]. Jako nejvétsi prekazky v tes-
tovani byly vnimany ndklady na testovani

(jeho uhrada), kvalita materidlu a testd
(nedostate¢ny pocet nadorovych bunék,
$patna kvalita tkané, nedostatecna sen-
zitivita ¢i selhani testu, nizka kvalita la-
boratofe), dostupnost testovani, znalost
0 moznostech testovani (tfetina respon-
dentu si nebyla védoma existence re-
centnich guidelines!) a doba odezvy.
S ohledem na prekazky v testovani se
jako nejvice problematické jevily naklady
na testovani, kdy celosvétové nejcastéj-
$im zpUsobem uhrady byla pfima platba
pacientem (63 %), nasledovana uhradou
z vefejné (statni) podpory (kam lze zafa-
dit i vefejné zdravotni pojisténi) (40 %),
podporou farmaceutickych spole¢nosti
(29 %) a soukromym zdravotnim pojis-
ténim (16 %). Celkové je vsak tato data
obtizné aplikovat na konkrétni zemi,
jednalo se o opravdu Siroky pfehled, ve
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kterém dominovali respondenti z Asie
(52 %), nasledovala Evropa (19 %), Latin-
ska Amerika (11 %), USA a Kanada (11 %)
a zbylé oblasti (7 %). S ohledem na dalsi
potencidlni zdroje jsou data tykajici se
aspektll testovani v jednotlivych zemich
dostupna pouze ¢astecné. Zajimavé jsou
souhrnné udaje tykajici se testovani
v redlné praxi - v neddvném prehledu
je kratce diskutovan pocet testovanych
pacientd v USA s ohledem na jednot-
livé markery a vyvoj v ¢ase (EGFR: 2010 -
18 %, 2013 - 22 %, 2016 - 61 %, 2018 -
87 %; ALK: 2011 - 32 %, 2018 - 67-69 %),
nicméné jak autofi zminuji, data jsou li-
mitovana a obtizné dostupna [24].
Vzhledem k rozsifujicimu se spek-
tru molekularnich aberaci je sekven¢ni
testovani jednotlivych gentd v pripadé
NSCLC problematické ve vice aspektech,
zejména téch, které se tykaji ndkladud (ve
finale je sekvencni testovani pro platce
drazsi nez komplexni vysetfeni metodou
NGS) a casto limitniho mnozstvi nddo-
rové tkané. Uhradové mechanizmy tyka-
jici se vysetfeni metodou NGS v jednot-
livych zemich jsou nad rdmec tohoto
sdéleni, napt. v USA je ale u NSCLC tes-
tovani z prostfedkl zdravotniho pojis-
téni dostupné a recentni doporuceni
ESMO tykajici se vyuziti NGS v rutinni
praxi zafadilo pravé NSCLC jako jediny
nador, u kterého by mélo byt toto vyset-
feni délano rutinné standardné i mimo
akademicka centra [24,25]. V CR pro-
béhla v roce 2020 konsenzudlni jednani
na urovni odbornych spole¢nosti (SCP
a COS), na kterych byly definovany moz-
nosti komplexniho prediktivniho testo-
vani metodou NGS v praxi se zohled-
nénim indikaci a o¢ekdvanych poctd
vysetieni. Vysledkem téchto jednani
byl mj. i panel gen, které by mély byt
u NSCLC testovany. Testovani metodou
NGS by vsak aktudlné nemélo nahradit
stavajici algoritmy testovani, ale mélo
by byt provedeno na zakladé pozadavku
onkologa u vybranych pacientd, at uz
v ramci primarni diagnoézy, nebo v pra-
béhu onemocnéni, v zavislosti na stavu
pacienta a pokrocilosti nddorové |éze.
Seznam predpokladanych testovanych
molekularnich markert je v tab. 2. Vy-
hodou tohoto testovani je snadna moz-
nost rozsifeni panelu prediktor(i o dalsi
klinicky relevantni markery. Ohledné

moznosti vyuziti metody NGS v rutinni
prediktivni diagnostice u onkologicky
nemocnych pacientl probihaji jednani
s platci, kterd by méla byt finalizovana
v pribéhu roku 2021.

Zaver

Prediktivni testovani je nezbytnou sou-
Casti diagnostiky, bez které nenfi spravna
|é¢ba pacientl s karcinomem plic mozna.
V CR je testovani ze strany odbornych
spole¢nosti i platcl vénovana znac¢na
pozornost a testovani probihd v souladu
s mezinarodnimi i narodnimi doporuce-
nimi. Na narodni Urovni je testovani zajis-
tovano v siti tzv. referencnich laboratofi
v rdmci vybranych pracovist patologie.
Kromé prediktivniho testovani zamére-
ného na konkrétni geny (at uz na Urovni
DNA a RNA, nebo na Urovni exprese pfi-
slusnych protein( detekovatelnych imu-
nohistochemicky) je pomérné recentné
soucasti prediktivniho testovani i testo-
vani exprese PD-L1, které je metodicky
relativné komplikované a od vysetiu-
jici laboratore vyzaduje pfesnou validaci
metody, pravidelnou ucast v progra-
mech externi kontroly kvality a na drovni
odbornych spole¢nosti kontinudlni jed-
nani zaméfena na implementaci novych
poznatkd a indikaci do praxe. | pres vie
vyse uvedené nadale zlstava skupina
pacientd, u kterych nejsou vsechna po-
tiebna vysetreni provedena. Divod( je
celd fada, jejich podrobny rozbor je nad
rdmec tohoto sdéleni. U casti pacientu
je k dispozici tkan, kterd umozni stano-
veni diagndzy, pro prediktivni vysetfeni
je vsak nedostatecna (at uz kvali kvanti-
tativnimu limitu, nizké kvalité DNA/RNA
¢i charakteru odbéru - to se tykd ze-
jména cytologickych natérd, u kterych
neni soucasné dostupny materidl na cy-
toblok). S ohledem na budouci vyvoj Ize
ocekavat rozsifeni prediktivniho testo-
vani o dalsi markery a $irsi vyuziti me-
tody NGS v rutinni praxi, to je viak te-
prve pfedmétem jedndni s platci.

Literatura

1. Barta JA, Powell CA, Wisnivesky JP. Global epidemiol-
ogy of lung cancer. Ann Glob Health 2019; 85(1): 8. doi:
10.5334/a0gh.2419.

2. Yang P. Epidemiology of lung cancer prognosis: quan-
tity and quality of life. Methods Mol Biol 2009; 471: 469
486. doi: 10.1007/978-1-59745-416-2_24.

3. Antonicelli A, Cafarotti S, Indini A et al. EGFR-targeted
therapy for non-small cell lung cancer: focus on EGFR on-

Tab. 2. Seznam navrhovanych mar-\
kert pro komplexni molekularni tes-
tovani u nemalobuné¢ného karci-
nomu plic.
Mutace Faze
EGFR MTOR ALK
KRAS NF1 ROS1
BRAF ATM NTRK1
MET HER2 NTRK2
RET PIK3CA NTRK3
PTEN STK11 RET
ARAF KEAP1 MET
MAP2K1 DDR2 FGFR1
ALK NTRK1 FGFR2
CDK12 NTRK2 FGFR3
CDKN2A NTRK3 NRG1
FGFR1 NRAS NUTM1
FGFR2 TP53
FGFR3

cogenic mutation. Int J Med Sci 2013; 10(3): 320-330. doi:
10.7150/ijms.4609.

4. Blackhall FH, Peters S, Bubendorf L et al. Preva-
lence and clinical outcomes for patients with alk-pos-
itive resected stage | to lll adenocarcinoma: results
from the European Thoracic Oncology Platform lung-
scape project. J Clin Oncol 2014; 32(25): 2780-2787. doi:
10.1200/JC0O.2013.54.5921.

5. Kerr KM, Thunnissen E, Dafni U et al. A retrospective co-
hort study of PD-I1 prevalence, molecular associations
and clinical outcomes in patients with NSCLC: results
from the European Thoracic Oncology Platform (ETOP)
lungscape project. Lung Cancer 2019; 131: 95-103. doi:
10.1016/j.lungcan.2019.03.012.

6. Kalemkerian GP, Narula N, Kennedy EB. Molecular test-
ing guideline for the selection of lung cancer patients
for treatment with targeted tyrosine kinase inhibitors:
American Society of Clinical Oncology endorsement
summary of the College of American Pathologists/Inter-
national Association for the Study of Lung Cancer/Asso-
ciation for Molecular Pathology clinical practice guide-
line update. J Oncol Pract 2018; 14(5): 323-327. doi:
10.1200/JOP.18.00035.

7. Lindeman NI, Cagle PT, Aisner DL et al. Updated mo-
lecular testing guideline for the selection of lung cancer
patients for treatment with targeted tyrosine kinase in-
hibitors: guideline from the College of American Patholo-
gists, International Association for the Study of Lung Can-
cer, and Association for Molecular Pathology. J Thorac
Oncol 2018; 13(3): 323-358. doi: 10.5858/arpa.2017-
0388-CP.

8. Lindeman NI, Cagle PT, Beasley MB et al. Molecular test-
ing guideline for selection of lung cancer patients for
EGFR and ALK tyrosine kinase inhibitors: guideline from
the College of American Pathologists, International Asso-
ciation for the Study of Lung Cancer, and Association for
Molecular Pathology. J Thorac Oncol 2013; 8(7): 823-859.
doi: 10.1097/JTO.0b013e318290868f.

Klin Onkol 2021; 34(Suppl 1): S29-534

S33




PREDIKTIVNI TESTOVAN

U NEMALOBUNECNEHO KARCINOMU PLIC

9. Lindeman NI, Cagle PT, Beasley MB et al. Molecular test-
ing guideline for selection of lung cancer patients for
EGFR and ALK tyrosine kinase inhibitors: guideline from
the College of American Pathologists, International Asso-
ciation for the Study of Lung Cancer, and Association for
Molecular Pathology. Arch Pathol Lab Med 2013; 137(6):
828-860. doi: 10.5858/arpa.2012-0720-0A.

10. Lindeman NI, Cagle PT, Beasley MB et al. Molecular
testing guideline for selection of lung cancer patients for
EGFR and ALK tyrosine kinase inhibitors: guideline from
the College of American Pathologists, International Asso-
ciation for the Study of Lung Cancer, and Association for
Molecular Pathology. J Mol Diagn 2013; 15(4): 415-453.
doi: 10.1016/jjmoldx.2013.03.001.

11. Gubens MA, Davies M. NCCN guidelines updates:
new immunotherapy strategies for improving out-
comes in non-small cell lung cancer. J Natl Compr Canc
Netw 2019; 17(5.5): 574-578. doi: 10.6004/jnccn.2019.
5005.

12. Planchard D, Popat S, Kerr K et al. Metastatic non-
-small cell lung cancer: ESMO clinical practice guidelines

for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol 2018;
29 (Suppl 4):iv192-iv237. doi: 10.1093/annonc/mdy275.
13. www.ncen.org.

14. https://www.cap.org/protocols-and-guidelines/up-
coming-cap-guidelines/pd-11-testing-of-patients-with-
lung-cancer-for-immunooncology-therapies

15. Lantuejoul S, Sound-Tsao M, Cooper WA et al.
PD-11 testing for lung cancer in 2019: perspective from
the IASLC Pathology Committee. J Thorac Oncol 2020;
15(4): 499-519. doi: 10.1016/,jth0.2019.12.107.

16. Skov BG, Skov T. Paired comparison of PD-I1 expres-
sion on cytologic and histologic specimens from malignan-
cies in the lung assessed with PD-I1 IHC 28-8pharmDx and
PD-111HC 22c3pharmDx. Appl Immunohistochem Mol Mor-
phol 2017; 25(7): 453-459. doi: 10.1097/PAI.0000000000000
540.

17. http://patologie.info/standardy/39.

18. https://www.linkos.cz/lekar-a-multidisciplinarni-
tym/personalizovana-onkologie/prediktivni-markery/in-
formace-o-siti-referencnich-laboratori-pro-vysetrovani-
prediktivnich-markeru/.

19. https://www.linkos.cz/lekar-a-multidisciplinarni-
tym/diagnostika-a-lecba/modra-kniha-cos/aktualni-vydani-
modre-knihy/26-36-prediktivni-vysetreni-solidnich-nadoru/
20. Matej R, Rohan Z, Nemejcova K et al. Molecular pa-
thology of lung cancer in routine diagnostic practice:
2017 update. Cesk Patol 53(4): 159-166.

21. http//patologie.info/standardy/41.

22. http://patologie.info/standardy/40.

23. Smeltzer MP, Wynes MW, Lantuejoul S et al. The inter-
national association for the study of lung cancer global
survey on molecular testing in lung cancer. J Thorac
Oncol 2020; 15(9): 1434-1448.

24.Pennell NA, Arcila ME, Gandara DR et al. Biomarker test-
ing for patients with advanced non-small cell lung cancer:
real-world issues and tough choices. Am Soc Clin Oncol
Educ Book 2019; 39: 531-542. doi: 10.1200/EDBK_237863.
25. Mosele F, Remon J, Mateo J et al. Recommendations
for the use of next-generation sequencing (NGS) for pa-
tients with metastatic cancers: a report from the ESMO
precision medicine working group. Ann Oncol 2020;
31(11): 1491-1505. doi: 10.1016/j.annonc.2020.07.014.

S34

Klin Onkol 2021; 34(Suppl 1): S29-S34




PREHLED

Chirurgicka lécba karcinomu plic

Surgical treatment of lung cancer

Jedlicka V.
Oddeélenf chirurgické onkologie, Klinika operacni onkologie LF MU a MOU, Brno

Souhrn

Chirurgicka resekce je hlavni G¢innou lé¢ebnou modalitou v ¢asnych stadiich nemalobunéc¢-
ného karcinomu plic. Diky pokrokdm v chirurgické technice se snizila rizika operacnich vykond,
nicméné optimalni postup u lokalné pokrocilych stavii neni vyjasnén. Nadéje jsou vkladany do
neoadjuvantni imunoterapie.

Klicova slova
karcinom plic — VATS — imunoterapie — stadia NSCLC

Summary

Surgical resection is a principal treatment modality in the early stages of non-small cell lung
cancer. The risks of surgical procedures are decreasing due to advancements in surgical tech-
niques. However, optimal treatment strategy in locally advanced stages is unclear. Neoadju-
vant immunotherapy could be a future treatment alternative.
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lung cancer - VATS — immunotherapy — NSCLC stages
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Uvod

Chirurgicka resekce je nadéle hlavni a nej-
Ucinnéjsilécebnou modalitou v terapii ¢as-
nych stadii nemalobuné¢né plicni rako-
viny (non-small cell lung cancer - NSCLC),
kterd tvofi 85 % vsech piipadl rakoviny
plic. Recentni metaanalyza 100 studii [1]
ukazuje, ze lobektomie, resp. sublobarni
resekce, ma ve stadiu | ve vSech parame-
trech lepsi vysledky nez stereotakticka ra-
dioterapie, resp. stereotakticka abla¢ni ra-
dioterapie. Adjuvantni chemoterapie po
resekci NSCLC ve stadiu Ib-llla ma jen
mirny vliv na dlouhodobé prezivani [2],
dle nékterych sdéleni ji vice nez polovina
pacientll po operaci neabsolvuje [3]. Na-
déje jsou recentné vkladany do kombi-
nace chemoterapie a adjuvantni terapie
tyrozinkindzovym inhibitorem 3. gene-
race [4]. Ale i v pfipadé lokalné pokroci-
lych, kompletné resekabilnich forem one-
mocnéni je chirurgickd lécba vyznamnou
soucasti multimodalitnich protokold.

V poslednich 20 letech dochdzi v pneu-
mochirurgické operativé k vyraznému po-
kroku a diky rozvoji videotechniky, na-
stroju (vysokoenergetické ndstroje urcené
k preparaci, disekci a hemostéaze) a sta-
plerG (automatickych Sicich néstrojd) se
metodou volby ve vétsiné pneumoonko-
chirurgickych operaci ¢asnych stadii kar-
cinomu plic stala videoasistovana plicni
chirurgie (video-assisted thoracoscopic
surgery — VATS). V rukou spickovych tora-
kochirurgl jsou tyto techniky aplikovany
i v pfipadé vysoce naro¢nych vykon(, jako
jsou bronchoplastiky ¢i angioplastiky. Kla-
sicky operaéni pfistup si viak nadale za-
chovéva svij vyznam, predevsim u pokro-
Cilejsich resekabilnich stadii nadorového
onemocnéni plic.

Soucasné se v poslednich letech za-
¢ind rozvijet i roboticka (roboticky asis-
tovana) hrudni chirurgie (robot-assisted
thoracic surgery — RATS), jejiz vyznam
v ¢ase bude nepochybné stoupat.

V souvislosti s rozvojem Setrnéjsich
operacnich technik, ale i v souvislosti
s pokroky v anestezii a intenzivni perio-
peracni péci dochdzi u torakochirurgic-
kych vykon( k setrvalému poklesu mor-
bidity a mortality.

Standardni chirurgické techniky
Predstavuji klasicky pfistup torakotomii
v jejich modifikacich a jsou podrobné

popsany v tuzemskych zdrojich infor-
maci [5]. Naddle predstavuji zaklad chi-
rurgické 1écby a kazdy hrudni chirurg by
je mél ovlddat v celém rozsahu.

Minimalné invazivni chirurgické
techniky v lécbé karcinomu plic
VATS, v¢. VATS anatomickych plicnich re-
sekci, byla zavedena do klinické praxe jiz
pred 30 lety [6-9], pomérné dlouho viak
trvalo, nez byla VATS resekéni [é¢ba kar-
cinomu plic akceptovéna jako onkolo-
gicky rovnocenna 3etrnéjsi nahrada tra-
di¢ni hrudni chirurgie prostfednictvim
otevieného pfistupu — torakotomie.
V soucasnosti je k dispozici celd fada
praci, v¢. metaanalyz, prokazujicich on-
kologickou ekvivalenci VATS resekci
k tradi¢nimu pfistupu (torakotomii) pfi
mensim poctu komplikaci, kratsi délce
hospitalizace a redukci posttorakoto-
mické bolesti [10,11]. Ve srovnani s kla-
sickym operacnim pfistupem je snizeny
vyskyt komplikaci pfi VATS plicnich re-
sekcich spojovan s mensim operacnim
traumatem, nizsi protizanétlivou odpo-
védi a imunosupresi [12].

Pro pfistup do pleurdlni dutiny pfi re-
sekci pro plicni karcinom vétsina chi-
rurgl voli minitorakotomii v pfedni &asti
v 3. az 4. mezizebfi, poté nasleduje zave-
deni vétsinou dvou ¢i tfi pfidatnych ma-
lych incizi umisténych v zavislosti na lo-
kalizaci nadoru a na rozsahu resekce.
VATS plicni resekce mé cetné modifikace
a dle zkusenosti a preferenci operatéra
je vyuzit rlizny pocet endoskopickych
portl. Hlavnim cilem je dosdhnout onko-
logicky pInohodnotné operace v¢. lymfa-
denektomie; cévni struktury a bronchus
jsou preruseny pomoci endoskopického
Siciho nastroje - stapleru.

Dalsim krokem vedoucim k redukci
chirurgické invaze je metoda ,uniportal
VATS’, tedy endoskopického resekéniho
vykonu provedeného z jednoho hrud-
niho portu, do kterého je zavedena ka-
mera i dalsi nastroje (vyhodné je pouziti
specialnich zahnutych nastrojd) umoz-
Aujici z minimalniho pfistupu i slozité
operacni techniky [13,14]. Autor metody
a jeho nasledovnici touto technikou jiz
realizovali prakticky vSechny typy kom-
plikovanych operac¢nich vykont plicni
rakoviny. Konsensus skupiny evropskych
chirurgd zaméfenych na vyse uvede-

nou metodu ji hodnoti jako bezpecnou
a validni alternativu k standardnim VATS
technikédm [15].

Ve snaze o maximalni limitaci invaze
a s pfihlédnutim k nevyhodam celkové
anestezie na plicni funkce operovanych
pacient( byl vzkfiSen historicky koncept
operaci pacienta bez intubace a bez cel-
kové anestezie (non intubated, awake
surgery), se zachovanou spontanni ven-
tilaci [16]. Kombinace hypnotik (propo-
fol) a opioidd soucasné s lokaIni aneste-
zii a vegetativnimi blokddami umozniuje
provedeni standardni VATS operace
v¢. lobektomie. Pfedpokladem je striktni
dodrzeni indika¢nich kritérii vykond, ex-
trémné dulezitd je tymova souhra a Si-
roka erudice anesteziologa [17]. Nékteré
tymy vykazuji jiz vétsi pocty pacientl
s rakovinou plic operovanych metodou
VATS z jednoho portu v kombinaci s ne-
intubacni anestezii [18].

Dalsi v soucasnosti rozvijejici se alter-
nativou je RATS. Robotickd technologie
ve srovnani s VATS pfinasi lepsi schop-
nost preparace a prostorové vizualizace,
nevyhodou je zatim trvajici nutnost po-
mérné slozité manipulace s robotic-
kymi rameny a vétsi ekonomicka naroc-
nost metody, ergonomie operaci se v3ak
s technickym vyvojem stale zlep3uje [19].
Zatim nebyl podén jasny dikaz o supe-
riorité robotického pfistupu, metaana-
lyza (20 retrospektivnich studii) ¢inskych
autord [20] ukazuje ve srovnani s VATS
pfistupem na nizsi mortalitu a delsi ope-
racni ¢as roboticky asistovanych vykond,
ve vsech sledovanych parametrech jsou
vsak rozdily zatim minimalni.

Typy resekcnich operaci

plicniho karcinomu
Pneumonektomie je vykon, pfi kterém
je s nddorem odstranéno celé plicni
kiidlo soucasné s kompletni lymfatic-
kou plicni drenazi. Pfi intraperikardialni
pneumonektomii jsou plicni cévy pre-
ruSeny uvniti perikardu, ktery musi byt
¢asto resekovan a pfipadné nahrazen
sitkou (polypropylen nebo PTFE). Pneu-
monektomie je nejcastéjsim vykonem
u centrdlnich nddord ¢i tumord infiltru-
jicich celou plici a interlobarni Stérbinu,
jedna se tedy témér vzdy o lokalné po-
krocily nddor. Zatéz pro pacienta spo-
jend s odstranénim plicniho kfidla,
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zvIasté na pravé strané (vitalni kapacita
55-60 %), je vyznamna, vznika plicni re-
strikce a plicni hypertenze v rezidualni
plici; posun mediastina muize zpUso-
bovat deviaci pradusnice ¢i hlavniho
bronchu. To vse se promita do vyssi pe-
rioperacni mortality ve srovnani s lobe-
ktomii. V recentni studii [21] je ukdzano,
ze témér pétina (18 %) pacientl umira
do 1-5 let po operaci z neonkologickych
pfic¢in (pneumonie, infarkt). Vzhledem
k rozsifujicim se moznostem alternativ-
niho postupu (broncho- ¢i angioplas-
tické techniky, systémova lécba) podil
pneumonektomii setrvale klesd, na Spic-
kovém pracovisti (Memorial Sloan Ke-
ttering Cancer Center) je kolem 10 %
plicnich resekci za 18 let, s tendenci
k poklesu. Snahou o exaktni stanoveni
rizik se Ize vyhnout operaci u pacientt
s vysokou pravdépodobnosti Zivot ohro-
zujicich komplikaci [22].

Lobektomie je standardem operacni
[é¢by nemalobunééného karcinomu
plic. Jedna se o odstranéni plicniho la-
loku s nadorem po selektivnim preru-
$eni lobdarnich cév a bronchu s lokdlnimi
a spadovymi lymfatickymi uzlinami.

Bilobektomie (pouze pravostranny
vykon) znamend odstranéni horniho
a stfedniho laloku (horni bilobektomie)
¢i dolniho a stfedniho laloku (dolni bilo-
bektomie). Je nej¢astéji indikovana, kdyz
nador ¢i uzlinové metastazy infiltruji me-
zilalokovou stérbinu.

Rukdvovd (sleeve) lobektomie je ope-
race, pii které je plicni lalok resekovan
s ¢asti hlavniho/intermediarniho bron-
chu, resekovana ¢ast bronchu je pak se-
Sita. Uvedeny typ resekce 3etii plicni
parenchym a umoziuje se vyhnout
pneumonektomii, event. i mensi resekci.
Vysledky studii ukazuji, Ze Ize dosahnout
podobné onkologické radikality jako pfi
pneumonektomii, ale s mensim mnoz-
stvim komplikaci i nizsi perioperacni
mortalitou. Pfi infiltraci plicni arterie
nadorem lze pouzit obdobné techniky
(vascular sleeve) plastiky plicni arterie,
v indikovanych pfipadech je mozné pro-
vést plastiku tepny a bronchu soucasné
(double sleeve). | tyto vykony Ize provést
miniinvazivnimi technikami, patfi vSak
zatim pouze do rukou expert(i [23-25].

Segmentektomie je operace, pfi niz
je odstranén pfrislusny plicni segment

podle obdobnych principt jako plicni
lalok pfi lobektomii, v¢. lymfadenek-
tomie. Vykon vyzaduje exaktni anato-
mickou orientaci, jeho obtiznost zavisi
na ulozeni segmentu postizeného na-
dorem. Segmentektomie je indikovéna
u malych nadort (nejlépe do 2cm pri-
meéru), zvlasté u ventilacné ¢i interné ri-
zikovych pacient. Rovnéz v tomto
pfipadé celosvétové narlstd pocet
VATS ¢i RATS operaci spojujicich mi-
nimalné invazivni pfistup se Setfenim
parenchymu [26].

Neanatomickd (atypickd, klinovitd)
plicni resekce (wedge resection) je vykon,
pfi némz je periferni nddorové lozisko
vyjmuto s lemem okolni nepostizené
tkdné. Uvedeny typ operace je indiko-
van tam, kde by pacient nebyl schopen
absolvovat resekci anatomickou. Toto je
v principu mozné pouze u perifernich lo-
Zisek, vykon neni spojen s lymfadenekto-
mii, lokdIni recidiva ¢i rezidudIni nemoc
je Casto zastizena v uzlinach. V aktudlni
praci[27] je porovnano 19 888 (33 %) pa-
cientll IéCenych stereotaktickou radiote-
rapii, 33 052 (55 %) klinovitou resekci
a 7009 (12 %) segmentektomii. Resekéni
vykon se promitl do lepsiho prezivani
u adenokarcinomd > 6 mm a u spinoce-
luldrnich karcinom@ > 8 mm; u agresiv-
nich papildrnich a velkobunécnych kar-
cinomU se progndza mezi chirurgickym
a radioterapeutickym pristupem nelisila.

Systematickd lymfadenektomie je stan-
dardni soucasti plicni resekce pro karci-
nom a je doporuc¢enym postupem dle
standard( Evropské spolecnosti pro
hrudni chirurgii [28]. Prospektivni se-
veroamerickd randomizovana studie
AZOGOS (American College of Surgery
Oncology Group Z0030 Trial) [29] proka-
zala absenci pfidatného rizika systema-
tické lymfadenektomie proti samplingu
(odstranéni pouze nékterych uzlin z vy-
mezenych oblasti, popfipadé jen zvét-
Senych viditelnych ¢i hmatnych uzlin).
Kompartmentova disekce zarucuje kom-
pletnost lymfadenektomie [30].

Lobdrné-specifickd lymfadenekto-
mie [31] je vykon analogicky lymfade-
nektomii systematické, ale vynechavajici
disekci oblasti, do kterych dle dostup-
nych patologickych studii tumory z de-
finovanych lokalizaci metastazuji jen
velmi vzacné (jednd se napft. o uzliny

plicniho ligamenta pfi nddoru horniho
plicniho laloku). Podle nékterych autort
je onkologicky pfinos zminéného pfi-
stupu identicky, jako je tomu u systema-
tické lymfadenektomie.

Komplikace, morbidita a mortalita
spojené s plicnimi resekcemi
Tricetidenni mortalita u lobektomii
a mensich resekci se v sou¢asné dobé
pohybuje kolem 1-2 %, u pneumone-
ktomii kolem 7 %, ale i vice, coz akcen-
tuje nutnost peclivého zvazeni rozsahu
resekce a rezerv pacienta, exaktniho
funkéniho predoperacniho zhodnoceni
stavu a komorbidit (napf. dle guidelines
Evropské respiracni spolecnosti / Evrop-
ské spolec¢nosti pro hrudni chirurgii) [32].
Zvlasté pravostrannd pneumonektomie
je zatizena vyssim rizikem komplikaci.
Cetnost pneumonektomii viak klesa,
na velkych pracovistich je kolem 10 %
a méné. Nejcastéjsimi komplikacemi
jsou protrahovany unik vzduchu, sifiové
fibrilace. Nejcastéjsimi velmi zavaznymi
komplikacemi jsou bronchopneumonie,
resp. respira¢ni selhani [33-35].

Klasicka chirurgie versus VATS

Ve vétdiné studii VATS resekce konzis-
tentné vykazuji mensi pocet komplikaci,
kratsi délku hospitalizace, méné castou
a mensi bolestivost [36,37]. Sihoe na za-
kladé literarnich Udajd uvedenych ve
svém komplexnim prehledovém ¢&lanku
definuje VATS pfistup v ¢asnych stadiich
NSCLC jako ,zlaty standard” [38]. Kom-
operabilnich pacientd jsou zatim domé-
nou nékterych (Spickovych) pracovist, je-
jich okruh se v3ak stale rozsifuje. Jsou oce-
kavany vysledky britské multicentrické
prospektivni studie Violet [39] srovnavajici
VATS a standardni otevienou lobektomii
s pfedpoklddanym zhodnocenim panelu
parametrd tykajicich se rizik, komplikaci,
preziti, bolesti, kvality Zivota atd.

Chirurgicka lécba NSCLC

v jednotlivych stadiich
onemocnéni dle 8. vydani TNM
klasifikace podle Unie pro
mezinarodni kontrolu rakoviny
Staging hraje v rozhodnuti o optimal-
nim lécebném pfistupu velmi dileZitou
roli, ovliviiuje |é¢ebnou strategii i pro-
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gnézu pacientt [40]. Obecné ¢asny ne-
malobunécny karcinom plic zahrnuje
stadium | a Il NSCLC, tedy heterogenni
skupinu s odliSnou prognézou. Osma
TNM klasifikace pfinesla nékteré zmény
reflektujici odlisSnou progndézu pacientt
v zavislosti na stratifikované velikosti pri-
marniho naddoru [41].

Stadium la

S ndsledujicimi podskupinami pfedstavuje
pravé casné stadium NSCLC, je zde vzdy,
pokud je to mozné, indikovana minimalné
invazivni chirurgie (VATS/RATS), kterd do-
sahuje vybornych vysledkd, 5 let preziva
az 84 % pacientl [42]. Dle predbézného
sdéleni [43] vysledkl jiz uzaviené, ale ne
kompletné zhodnocené multicentrické
mezinarodni, non-inferiorni studie faze Ill
(CALGB 140503) se u pacient( ve stadiu la
zd4, Ze za predpokladu adekvatniho pred-
operacniho posouzeni a stratifikace ri-
zika jednotlivych operac¢nich vykont (lo-
bektomie, segmentektomie) mezi nimi
neni rozdil ve smyslu komplikaci, morta-
lity ¢i prezivani. Definitivni vysledky stu-
die jsou teprve ocekéavany. Non-inferioritu
segmentektomie u pacientl s tumorem
< 2cm potvrzuji vysledky japonské stu-
die JCOG0802/WJOG4607L, publikované
vroce 2019 [44].

- T1al;

» TIMiNO MO (T < 3cm) —jednd se o pre-
maligni, resp. neinvazivni léze proje-
vujici se na CT jako opacity mlé¢ného
skla; Ize volit strategii sledovani vy-
voje léze nebo chirurgického pristupu,
v tomto pfipadé optimalné atypické
resekce bez lymfadenektomie [45].
Tento typ nadoru v CR vidime velmi
vzacné, je viak casty ve vychodni Asii
(u zen nekuracek).

T1a NO MO (T < Tcm) - u interné ope-
rabilniho pacienta mize chirurgie do-
cilit az 97% prezivani v péti letech [46].
Lobektomie zajistuje pravdépodobné
nejmensi riziko lokalni recidivy, né-
které prace vsak nenachazeji v uve-
deném stadiu vliv typu operace na
pfezivani.

T1a2-TTb NOMO (T 1-2cm) /T1a3-T1c
NO MO (T 2-3cm) - tyto podskupiny
se lisi prognézou ve statistickém hod-
noceni velkych soubor(, ale neméni
nic na chirurgickém pfistupu. Nepfe-
chazeji pres pleuru, neinfiltruji hlavni

bronchy ani nepostihuji lymfatické uz-
liny. | zde je preferenci minimalné inva-
zivni pfistup, dle anatomické a funk¢ni
situace je u vybranych pacientll mozna
segmentektomie jako kurativni vykon.

Stadium Ib

T2a NO MO (T 3-4cm) - hlavni bron-
chus > 2cm od kariny, infiltruje visce-
ralni pleuru, mdze zplGsobovat ¢astec-
nou bronchialni obstrukci.

Jedna se o heterogenni skupinu, v pfi-
padé periferniho nadoru je opét VATS pfi-
stup mozny, infiltrace hlavniho bronchu
(dfive stadium llb) vyZzaduje pneumo-
nektomii ¢i rukdvovou resekci. Jedna se
0 vzacné piipady, které Ize fesit riznymi
technikami, mnozi se reference o VATS
pfistupu s jednim ¢i vice porty (uniportal,
multiportal), toto se tykd vesmés pracovist
s relativné velkou cetnosti téchto operaci
(v podminkdch stredni Evropy vesmés ne-
dosazitelnou) [47]. DUkaz o nadfazenosti
VATS pfistupu podén doposud nebyl, vy-
sledky se jevi i v expertnich rukou po-
dobné, erudici v oteviené operativé je ne-
zbytné zachovat [48]. Infiltrace viscerdlni
pleury je povaZovana za vyznamny faktor
zhorsujici prognézu, coz nékteré prace po-
tvrzuji [49], jiné nikoliv [50]. Vliv viscerdIni
invaze na operacni techniku je maly, s vy-
jimkou adhezi v oblasti invaze.

Stadium lla
T2b NO MO (T 4-5cm), hlavni bron-
chus > 2cm od kariny, infiltruje visce-
ralni pleuru, mdze zplsobovat ¢astec-
nou bronchidlni obstrukci.
Charakteristika stadia je podobna jako
v pfipadé stadia Ib, vétsi velikost nadoru
reflektuje horsi prognézu pacientd. V za-
vislosti na individudIni charakteristice
nadoru Ize opét uzit standardni i miniin-
vazivni chirurgické techniky dle prefe-
renci a erudice operatéra, dominujicim
vykonem je lobektomie.

Stadium llb

+ T1a/T1b/T1c NT MO - N1 metastazy
v ipsilaterdlnich intrapulmonalnich ¢i
hilovych uzlinach;

- T2a/T2b N1 MO;

+ T3 NO MO (T 5-7cm), hrudni sténa
v¢. parietalni pleury, n. phrenicus, pe-
rikard, jiné nadorové uzly ve stejném
laloku.

Stadium v prvnich dvou podskupinach
se od predeslych lisi infiltraci intrapul-
monalnich a/nebo hilovych uzlin, treti
podskupina je heterogenni, vétsinou ji
charakterizuje velky objem nadoru, in-
filtrace okolnich struktur vétsinou vyza-
dujici extenzivnégjsi operacni vykon, nej-
Castéji klasicky otevreny, dva noduly ve
stejném laloku mohou byt idedlni indi-
kaci k VATS lobektomii. A¢ se jedna jesté
o ¢asné stadium, uzlinné postiZzeni pro-
gndézu vyznamné zhor3uje, historické
prace na velkych souborech dokazuji, ze
pfitomnost N1 uzlin snizuje 5leté prezi-
vani na cca 50 % [51]. Nicméné i v této
skupiné (dle analyzy National Cancer
Data Base) jsou onkologické vysledky
VATS lobektomie a otevieného pfistupu
rovnocenné [52], pfistup je vsak vétsi-
nové otevieny. Infiltrace hrudni stény
primdrnim karcinomem indikuje resekci
plicniho tumoru en bloc i s hrudni sté-
nou a vétsinou jeji nadhradu sitkou. Lo-
kalni recidiva (téz v zavislosti na veli-
kosti invaze) je casta, s malym efektem
adjuvantni radioterapie [53]. Zda se, Ze
neoadjuvantni chemoradioterapie mize
pfinést posun v chirurgické 1é¢bé tohoto
typu maligniho onemocnéni [54-56].
V pfipadé terapie T3 NO MO Pancoastova
nadoru (ktery pfesahuje nékolik stadii)
je uvedeny postup zavedenym standar-
dem s prokazanou efektivitou [57].

Stadium llla

- T1aT2b N2 MO - N2: metastazy ve stej-
nostrannych mediastinélnich, subkari-
ndlnich uzlindch

T3 N1 MO

T4 NO-1 MO =T > 7cm nebo invaze do
mediastina, branice, srdce, velké cévy,
n. laryngeus recurrens, kariny, jicnu,
patefe nebo nadorovy uzel (uzly) v ip-
silaterdInim laloku (jiném, nez je pri-
marni nador).

LokdlIné pokrocily operabilni nemalobu-
nécny karcinom plic je nejcastéji repre-
zentovan skupinou pacient( ve stadiu llla
s metastatickym postizenim ipsilateral-
nich mediastinalnich uzlin (N2). Ve shodé
se starSimi pracemi neni neocekdavané
postizeni N2 uzlin perioperacné kontra-
indikaci k chirurgickému vykonu, zvlasté
u postizeni jedné uzliny, resp. uzlin jedné
definované skupiny uzlin dle Unie pro
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mezindrodni kontrolu rakoviny (UICC).
Efekt chirurgické terapie v téchto pfipa-
dech je evidentni [58], byt limitovany; ad-
juvantnilécba je v takovém pfipadé ddle-
Zitou soucasti 1é¢by vyznamné ovliviujici
prezivani [59]. Primarni chirurgicka te-
rapie mdze byt indikovadna u pacientd
s prokdazanym minimalnim postizenim
uzlin pfedoperacné. Ptiznivé;jsi vysledky
jsou popisovany u metastatického po-
stizeni uzlin aortalni zény u karcinomu
horniho laloku levé plice. Moznou indi-
kaci u lokélné pokrocilého typu onemoc-
néni maze byt vyznamna klinicka odpo-
véd na neoadjuvantni [é¢bu umozniujici
kompletni resekci, exaktni pfedoperacni
staging je v takovém pfipadé velmi du-
lezity. Chirurgickd resekce ve stadiu
llla N2 je velmi kontroverznim tématem.
Jedna se o heterogenni skupinu, efekt re-
sekce zavisi vyrazné na charakteru meta-
statického postizeni, biologickych fakto-
rech, komorbiditach a v neposledni fadé
na erudici operujiciho chirurga. Ke konci
90. let minulého stoleti byla doporuco-
vanym postupem chirurgickd resekce
po predchozi neoadjuvantni chemote-
rapii. Vysledky zvefejnénych studii v dal-
Sich letech vsak nebyly presvédcivé, dle
recentniho sdéleni je v soucasnosti v USA
operovano méné nez 5 % pacientd po
predchozi neoadjuvantni chemoterapii.
Nékteré prace ukazuji na mozny bene-
fit u pacientd, ktefi nevyzaduji pneumo-
nektomii [60]. Zda se, Ze i typ histologie
muUzZe mit vliv na prognozu, dle databaze
SEER [61] je vyznamné horsi prognoza
resekci dlazdicobuné¢ného karcinomu
proti adenokarcinomu u N2 pozitivnich
pacient(. Nékteré tymy preferuji ,upfront
surgery”, tj. primarni chirurgickou resekci
tam, kde ocekavaji moznou kompletni re-
sekci. Uvedeny pfistup vyZzaduje pokud
mozno exaktni staging, PET-CT a bio-
ptické potvrzenirozsahu N2 nemoci a pfi-
slusnou expertizu.

Studie porovnavajici otevieny a robo-
ticky pristup u 113 N2 pacientl (lobek-
tomie s lymfadenektomii) [62] prokdzala
mensi krevni ztraty v pfipadé robotic-
kych operaci, jinak byla obé ramena stu-
die rovnocenna.

Dle metaanalyzy [63] neoadjuvantni
chemoterapie ¢i chemoradioterapie
s naslednou chirurgickou resekci ne-
zlepsuje progndézu pacientd ve srovnani

sidentickym neoadjuvantnim postupem
nasledovanym definitivni radioterapii.
Dle soucasnych guidelines Narodni on-
kologické sité (NCCN) je chirurgicka re-
sekce moznym postupem uT1-3 N2 ne-
infiltrujiciho karcinomu po predchozi
neoadjuvantni chemo (+/-) radioterapii
s radioterapii podanou po operaci, ne-
byla-li podéna pred operaci [64]. Radio-
terapie podana v neoadjuvantnim re-
zimu umoznuje lepsi lokalni kontrolu,
tento fakt viak nema prokazany vliv na
délku prezivani [65]. Rozhodnuti, kdy po
neoadjuvanci operovat, je velmi slozité,
je oviem klicem k optimalnimu vyba-
lancovéni rizik operace oproti moznému
|é¢ebnému prospéchu. Restaging po
neoadjuvanci je i pfi pouziti véech do-
stupnych technologii nepfesny [66].

V soucasnosti probihd fada studii
neoadjuvantni (a rovnéz adjuvantni)
imunoterapie s chemoterapii nebo bez
ni [67,68]. Optimistické predpovédi
mohou naznacovat vyrazny efekt ve
srovnani se samotnou chemoterapii ve
smyslu operability a prezivani. Kli¢cové
budou pravdépodobné vysledky studii
faze Ill (CheckMate 816, Aegean, KEY-
NOTE 671 a Impower 030), které jsou do-
state¢né robustni, aby mohly udat smér
pfistim doporucenym postuptm.

Stadium T3 N1 MO neinfiltrujici je in-
dikaci k primarni chirurgické 1é¢bé, VATS
resekce je dle charakteru nalezu moz-
nym pfistupem.

Operabilita ve stadiu T4 NO-1 MO vy-
razné zavisi na charakteru posti-
Zeni u této heterogenni skupiny, po
restagingu po predchozi indukéni che-
moterapii ¢i chemoradioterapii. N2 one-
mocnéni je kontraindikaci operace
v této skupiné pacientd. Resekce velkych
cév (invaze do horni duté Zily, aorty),
srdce (siné), pradusnice, resp. kariny (tzv.
sleeve pneumonektomie), jicnu ¢i patefe
jsou v literatufe dobfe dokumentovany
- s akceptabilni periopera¢ni mortali-
tou a dobrymi vysledky ve smyslu prezi-
vani [69]. Toto ovsem plati pouze pro vy-
soce erudovaného hrudniho chirurga se
sehranym tymem, adekvatnim pfistrojo-
vym zazemim (mimotélni obéh, ECMO,
jet ventilace) a pfislusnou expertizou
persondlu anestezie a intenzivni péce.
I na ,high volume” pracovistich je cet-
nost téchto vykon( vétsinou nizka.

Pancoast-Tobiastv syndrom je rela-
tivné vzadcnym typem onemocnéni
podle TNM UICC zahrnujicim ve své re-
sekabilni formé stadium llb az llla. Pfi-
tomnost postizeni N2 uzlin chirur-
gickou intervenci vylucuje. Jedna se
o tumor apexu pfislusného hemito-
raxu v predni, stfedni ¢i dorzalni lokali-
zaci. Podle této klasifikace infiltruje velké
cévy (a., v. subclavia), plexus brachialis ¢i
ganglion stellatum, resp. obratlova téla,
s typickou neurologickou a radiologic-
kou symptomatologii [70]. Chirurgicky
vykon nasleduje po neoadjuvantni che-
moradioterapii. U kompletni resekce
je docileno 5letého pfeziti u = 55 %.
Rovnéz se zde v posledni dobé uplat-
nuje VATS v kombinaci s otevienymi
technikami [71].

Stadium llib a llic

T1a-T2b N3 M, T3-T4 N2 M, resp.
T3-T4 N3 MO - pacienti uvedenych sta-
dii nejsou v soucasnosti indikovani k chi-
rurgické resekci.

Stadium IVa

NO M1a - v pfipadé dvou separatnich
nadorovych uzld v kontralateralnich
plicnich kfidlech je vhodné postupovat
chirurgicky stejné jako v pfipadé dvou
primarnich plicnich tumord, jsou-li oba
chirurgicky kurabilni.

Primarni stadium IV s vySe uvedenou
vyjimkou je v sou¢asnosti kontraindikaci
chirurgické intervence. Za predpokladu
kontroly primarniho nadoru lze u me-
tachronnich metastdz operovat (cas-
t&jsi je ale radiochirurgie) mozkové me-
tastazy, solitdrni metastazu nadledviny,
vyjimecné i solitarni metastdzu do ji-
nych organt. V indikovanych pfipadech
Ize dosahnout vyrazného prodlouzeni
prezivani [72].

Vysledky solitarni metastazektomie
u synchronni metastazy NSCLC anekdo-
ticky referované pfinesly jen velmi ome-
zeny efekt [73].

Urcité nadéje jsou vkladany do hy-
pertermické nitrohrudni chemotera-
pie s cytoredukci a resekci primarniho
tumoru u karcinomu plic s malignim
pleuradlnim vypotkem (stadium IV M1a).
Validni Udaje zatim nejsou k dispo-
zici, sdéleni maji vétSinou anekdoticky
charakter [74].
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Chirurgicka lécba
malobunécného karcinomu plic

Je pouze vyjimecnd vzhledem k bio-
logickym vlastnostem nadoru, ktery
prakticky vzdy ¢asné postihuje medias-
tindlni uzliny, pfip. zaklada vzdalené me-
tastazy. Schreiber [75] nachézi 863 pa-
cientl s limitovanym onemocnénim
malobunécného karcinomu plic (small-
-cell lung cancer — SCLC), ktefi prodélali
chirurgickou resekci s 5letym prezivanim
36,4 %, jednalo se oviem pouze 0 6 %
pacientl ze souboru s limitovanou for-
mou SCLC. Dle soucasnych doporuceni
je chirurgickd resekce vhodnd pouze
v pfipadé T1-2 NO MO nador( s invazivné
prokdzanou negativitou uzlin medias-
tina. Po operaci nasleduje systémova
Ié¢ba dle stavu uzlin a radioterapie.

Chirurgie karcinomu plic v CR
Tuzemska hrudni chirurgie se snazi ko-
pirovat svétové trendy, na pracovistich,
kde je provozovana, jsou VATS vykony
v¢. anatomickych resekci béznym jevem,
néktefi chirurgové se snazi jit cestou
»single-port” VATS operaci, v¢. operaci
bez intubace (FN Brno, FN Hradec Kra-
lové) [76], IlI. chirurgicka klinika FN Motol
provadi robotické anatomické resekce,
ve FN Olomouc byl zahdjen program hy-
pertermické nitrohrudni chemoterapie.
Ekonomika operaci predstavuje nadale
urcity problém (cena staplerd, vysoko-
energetickych nastroju), tvofi viak jen
zlomek nakladd na systémovou lécbu
plicnich nadorq, v¢. paliativni.

Ve snaze o progresivni pfistupy je
tfeba zachovdvat pravidla onkologické
operativy, ne vzdy je toto samoziej-
mosti, napf. van der Woude et al [77]
v recentné publikované studii ukazuji,
Ze v Holandsku v letech 2013-2018 byla
lymfadenektomie v téméf poloviné pfi-
padt plicnich resekci nekompletni (78 %
resekci bylo cestou VATS, avsak podobné
vysledky byly zachyceny i u otevienych
vykont). Nové postupy maji ¢asto po-
mérné narocnou kivku uceni, pouze na
pracovistich s vysokymi pocty ptipadl
(high volume) muze byt absolvovana re-
lativné rychle.

Problémem v CR z{istava maly pocet
operovanych pacientd v poméru na
pocet Cerstvé diagnostikovanych pfi-
pad, ktery je udavan kolem 15 % (proti

optimalnim 20-25 %), exaktni cisla vsak
nejsou publikovana. Vétsina pacientt
s Cerstvé diagnostikovanym karcino-
mem plic je v pokrocilém stadiu one-
mocnéni (a dle databaze SVOD se podil
stadia IV nezmensuje) [78], kdy prospéch
z chirurgické 1é¢by je velmi omezen. Ur-
¢ité nadéje na vyssi detekci ¢asnéjsich
stadii je mozné vkladat do planovaného
rozvinuti screeningovych program.
Nejasnd je kvalita predoperacniho
stagingu, zvlasté ve smyslu exaktniho
posouzeni stavu mediastinalnich uzlin
(PET, endobronchialni ultrazvuk ¢i vi-
deomediastinoskopicka verifikace), kli-
¢ového to parametru ve vztahu k efekti-
vité chirurgické resekce.

Tato situace se v poslednich letech
vyraznéji neméni, coz dokazuje srov-
nani s podobnym prehledovym c¢lankem
z roku 2009 [79].

Zaveér

Chirurgicka |é¢ba nadale zlstava kli-
c¢ovou lécebnou modalitou v terapii
¢asnych stadii plicni rakoviny, pokrok
v chirurgickych technikach a ve vedeni
anestezie snizuje cetnost komplikaci
po plicni resekci. Zachyt pacientd v cas-
néjsich stadiich plicni rakoviny by mohl
vyznamné ovlivnit jejich prognézu. Po-
kroky v imunoterapii a biologické lé¢bé
by se v budoucnu mohly pfiznivé pro-
mitnout do resekability a progndzy pa-
cientd s pokrocilejsimi formami nadoro-
vého onemocnéni.
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NOVE MOZNOSTI LECBY CASNEHO A LOKALNE POKROCILEHO NEMALOBUNECNEHO KARCINOMU PLIC

Uvod

Karcinom plic je globdlné nejcastéj-
$im nadorovym onemocnénim s inci-
denci 2,1 mil. novych pfipadd a mortali-
tou 1,8 mil. za rok (Udaje z roku 2018) [1].
Nemalobunécny karcinom plic (non-
-small cell lung cancer - NSCLC) je pfi
85% vyskytu nejcastéjsi plicni maligni-
tou. NSCLC ma obecné velmi $patnou
progndézu, nicméné doba pfreziti se vy-
razné lisi v zavislosti na klinickém stadiu.
Aktudlni kritéria urcuje 8. edice TNM kla-
sifikace z roku 2017 [2]. Casn4 stadia -
stadium | a Il bez postizeni lymfatickych
uzlin (NO) — predstavuji asi 19 % novych
diagn6z NSCLC. Lokalné pokrocily kar-
cinom plic - stadium Il a lll s postizenim
pfisludnych lymfatickych uzlin (N+) - je
pfi primodiagnéze zastoupen asi v 24 %
a metastaticky NSCLC pak v 55 % [2,3].
Vyrazného pokroku bylo v poslednich
letech dosazeno v 1é¢bé zejména pokro-
¢ilého NSCLC. S implementaci imunote-
rapie a cilené |é¢by doslo k prodlouzeni
celkového preziti (overall survival - OS)
bez zhor3eni kvality Zivota [4]. LéCebna
strategie generalizovaného NSCLC je
viak i pres veSkeré pokroky nekura-
tivni. Na druhou stranu u ¢asnych stadii
NSCLC je zdmér kurativni a terapeuticky
standard predstavuje radikalni chirur-
gickad resekce [5]. V pfipadé inoperability
je u c¢asnych stadii NSCLC preferovana
radikalni radioterapie, pomoci které m-
Zeme dosdhnout obdobnych vysledk
preziti za cenu vyssiho rizika lokoregio-
nalni recidivy [6,7]. U lokalné pokroci-
[ého karcinomu plic je rozhodujici mul-
tidisciplinarni pristup.

Screening

Velmi ¢asto pacienti pfichazeji o moz-
nost kurativni 1é¢by a delSiho preziti
kvili pozdnimu zachytu jiz generalizo-
vaného karcinomu plic. Situaci by vsak
mohl snad v blizké budoucnosti zlepsit
adekvatni screeningovy program. Do-
state¢nym argumentem jsou vysledky
populacni studie NELSON, do niz se za-
pojilo celkem 13 195 kufakd a 2 594 ku-
facek ve véku 50-74 let. Ve screeningo-
vém rameni byly provedeny celkem ctyfi
low-dose CT v intervalech 1,2 a 2,5 roku,
s minimalnim follow-up 10 let. Ve studii
NELSON vedlI screening ke snizeni mor-
tality karcinomu plic, a to 0 24 % u muzl

(95% Cl 0,61-0,94; p = 0,01) a0 33 %
u Zen (95% CI 0,38-1,14). Vyrazné se li-
sila frekvence zachytu casnych stadii
karcinomu plic IA a IB - 58,6 % jedincud
ve screeningu vs. 13,5 % v kontrolni
skupiné [8].

Chirurgicka intervence

Chirurgickd intervence je prvni volbou
v terapii ¢asnych stadii NSCLC [5]. Aktual-
nim tématem z{stava potiebny rozsah
resekce s ohledem na OS a zachovani
kvality Zivota. Lobektomie a systematicka
disekce lymfatickych uzlin je standardem
terapie ¢asnych stadii NSCLC u operabil-
nich pacientd jiz od roku 1960 [9].V roce
1995 randomizovana studie Lung Can-
cer Study Group prospektivné prokdzala
horsi OS a 3x vyssi rekurenci po sublo-
barni resekci oproti lobektomii u pa-
cientl s NSCLC stadia | [10]. Se zave-
denim citlivéjsich radiodiagnostickych
metod a screeningu karcinomu plic je
ocekdvéana i vyssi incidence perifernich
plicnich noduld, a proto zajem o sublo-
barni resekce opét roste. Data celé fady
mensich retrospektivnich studii zamére-
nych na preziti, lokaIni kontrolu ¢i dobu
bez recidivy naznacuji, Ze segmentek-
tomie, event. wedge resekce jsou alter-
nativou pro pacienty s periferné lokali-
zovanymi plicnimi noduly s priimérem
optimalné < 1cm a charakterem subso-
lidni 1éze [10-12]. Dle National Compre-
hensive Cancer Network (NCCN) guide-
lines jsou dale sublobarni vykony event.
doporuceny pacientim se snizenou
funkéni rezervou plic. U solidnich nodul(
a tumord > 2cm je lobektomie standar-
dem terapie [13]. Validnéjsi data oceka-
vame od dvou pravé probihajicich vel-
kych klinickych studi.

Americkd studie CALBG 140503 (NCT
00499330) je multicentrickd, randomi-
zovana klinicka studie faze Il s ndborem
celkem 1 297 pacient(. Jejim primarnim
cilem je prokazat non-inferioritu sublo-
barni resekce (segmentektomie/wedge)
vs. lobektomie u pacientl s perifernim
plicnim nodulem < 2 cm ve vztahu k pre-
ziti bez nemoci (disease free survival —
DFS). Sekundarnimi cili jsou pak napf.
OS a mira lokoregionalni rekurence [14].

Vysledky jsou ocekdvany v prvnim
nebo druhém kvartalu 2021. Druhou
zminovanou studii je japonskd studie

faze 11l JCOG 0802 s obdobnym zaddnim
a naborem, ktera vsak srovnava kon-
krétné anatomickou resekci vs. lobek-
tomii. Primarnim cilem je OS, coz snad
pfinese jesté konkrétnéjsi pohled na
problematiku [15].

Chemoterapie

Moznosti systémové terapie v adjuvant-
nim ¢i neadjuvantnim rezimu jsou zkou-
many s cilem oddalit recidivu a prodluzit
OS po kompletni resekci NSCLC.

V roce 2004 byly publikovény vysledky
rozsahlé mezindrodni klinické studie In-
ternational Adjuvant Lung Cancer Trial
(NCT00002823), ktera ukazala statisticky
vyznamné prodlouzeni OS u resekova-
nych pacientl po adjuvantni chemote-
rapii s platinovym dubletem (cisplati-
nou) [16]. V roce 2008 pak metaanalyza
Lung Adjuvant Cisplatin Evaluation vy-
chézejici z dat péti velkych klinickych
studii potvrdila prodlouzeni celkového
Sletého preziti o0 5,4 % a redukci rizika
umrtio 11 % (HR 0,89; 95% Cl 0,82-0,96;
p = 0,0043) s adjuvantni chemoterapii.
Prodlouzeni preziti bylo dosazeno pro
stadia IB, Il a IlIA (HR 0,93; 0,83 a 0,83),
u stadia IA nikoliv (HR 1,4) [17].

Oproti velkému mnozstvi dat u adju-
vantni chemoterapie je nasazeni che-
moterapie v neoadjuvanci vyznamné
méné opreno o vysledky klinickych stu-
dii. Nékolik metaanalyz vsak ukézalo ob-
dobné prodlouzeni pfeziti u resekova-
ného karcinomu plic po neadjuvantni
chemoterapii [18,19].

Imunoterapie

Vzhledem k vyznamnym uUspéchlm
imunoterapie a cilené terapie v 1é¢bé
pokrocilého karcinomu plic je jejich
efekt aktualné zkouman i v adjuvantnim
a neoadjuvantnim rezimu.

Adjuvantni imunoterapie. Aktualné
probiha 5 klinickych studii faze Il zamé-
fenych na pacienty po kompletni resekci
NSCLC a po aplikaci standardni adju-
vantni chemoterapie. Celkem bylo ran-
domizovéano asi 4 500 pacientll k imu-
noterapii oproti placebu (PEARLS,
BR31, CANOPY-A) anebo k imunoterapii
oproti observaci (IMpower-010 a ANVIL).
Hlavnim sledovanym parametrem je
DFS [20], viz tab. 1. Mezinarodni rando-
mizovanad multicentrickd klinicka stu-
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Tab.1. Pfehled klinickych studii faze 11l s adjuvantni imunoterapii (volné inspirovano [20]).
Nazev Registracni Faze Stadium n Studijni skupina Kontrolni Primarnicil Datum
cislo studie skupina dokonceni
studie
PEARLS/ NCT02504372 1] IB(=4cm)- 1080 pembrolizumab 200 mg i.v. placebo DFS 2024
Keynote-091 A a3 tydny na 1 rok na 1 rok
BR31/LINC NCT02273375 |l IB(=4cm) 1360 durvalumab 10 mg/kg i.v. placebo DFS; DFS 2024
-A a 2 tydny na 6 mésicl; nalrok  dlePD-L1
20 mg/kg i.v. a 4 tydny (=25 %,
na 6 mésicl > 1 %)
ANVIL NCT02595944 1] IB(=4cm)- 903 nivolumab 240 mg i.v. observace DFS, OS 2024
A a2 tydny na 1 rok
IMpower010 NCT02486718  lI IB(=4cm)- 1280 atezolizumab 1200 mgi.v. observace DFS* 2027
A a3 tydnyna 1 rok
CANOPY-A NCT03447769 |l I-11IA, 111B 1500 canakinumab 200 mg s.c. placebo DFS 2027
(T>5cmaN2) a 3 tydny na 1 rok na 1 rok
DFS - preziti bez pfiznakli onemocnéni, OS - celkové preziti
* upfesnéno podle zadani studie

die faze Il ADURA (NCT02511106) se
zaméfila na pacienty po kompletni re-
sekci NSCLC stadii IB-IIIA, u kterych byla
prokdzéna pfitomnost del19 nebo mu-
tace L858R receptoru pro epidermalni
rlstovy faktor v¢. pfipadnych komplex-
nich mutaci. Standardni adjuvantni che-
moterapie s platinovym dubletem byla
povolena. Celkem bylo randomizovano
682 ucastnikd do dvou ramen v po-
méru 1 : 1.V prvnim rameni ucastnici
uzivali perordlné osimertinib v dévce
80mg 1x denné, v druhém rameni pak
placebo do planovaného maxima tr-
vani terapie 3 let. Primarnim cilem bylo
DFS [21]. V rdmci virtualniho kongresu
Americké spolec¢nosti pro klinickou on-
kologii (ASCO) v roce 2020 byla pre-
zentovana prvni data. Ve stadiich [I-IllA
medianu DFS s osimertinibem nebylo
dosazeno, v rameni s placebem byl
20,4 mésice (HR 0,17; p < 0,001) a po
2 letech bylo DFS v rameni s osimer-
tinibem vs. v rameni s placebem 90 vs.
44 %. Ve stadiich IB-IlIA byla po 2 letech
hodnota DFS s osimertinibem vs. place-
bem 89 vs. 53 %. Osimertinib byl dosud
obecné dobfe tolerovan, prevazovaly
nezadouci Ucinky stupné 1-2 [22]. Do-
savadni vysledky této klinické studie
jsou velmi povzbudivé a ukazuji po-
tencial osimertinibu v adjuvantnim
podani.

Neadjuvantni terapie je obecné v po-
slednich letech velmi diskutovanou
modalitou. Neoadjuvantni chemote-
rapie sice svého vyznamu plné nedo-
sahla, nicméné neoadjuvantni imu-
noterapie je do klinického zkouseni
zapojena podstatné progresivnéji. Jed-
nim z moznych dlvodu je obecné lepsi
tolerance imunoterapie ze stran pa-
cienty, dale také moznost hodnotit od-
povéd na léc¢bu analyzou resekdtu -
zkoumani pfimé patologické odpovédi
a bunéc¢nych zmén v tumoru. Celd fada
klinickych studii se recentné vénuje
moznosti vyuziti imunoterapie v neoad-
juvanci (tab. 1). Svym designem a slozi-
tosti se velmi lisi. Napf. klinicka studie
faze Il - LCM3 (NCT02927301) - testuje
efekt podani dvou cykld atezolizumabu
v davce 1 200 mg kazdé 3 tydny pred re-
sekci karcinomu plic stadia IB-IIIA [23].
Vzhledem k vybornym vysledkdim kom-
binované chemo-imunoterapie u gene-
ralizovaného NSCLC jsou kombinované
rezimy zkouseny také v neoadjuvanci.
Klinicka studie NADIM (NCT03081689)
se zaméfila na pacienty s resekabilnim
NSCLC stadia IlIA (N2 nebo T4), kterym
jsou neoadjuvantné aplikovany tfi cykly
chemoterapie s nivolumabem kazdé
3 tydny a po resekci pak pokracuje udr-
Zovaci terapie s nivolumabem v deeska-
laci davky po dobu 1 roku [24]. Findlni

vysledky téchto a ostatnich zminova-
nych studii vsak zatim ocekdvame.

Rada pacientd chirurgicky zakrok
odmitne nebo trpi komorbiditami,
které neumozni radikalni chirurgickou
intervenci.

Stereotakticka radioterapie

Stereotaktickad radioterapie (stereo-
tactic body radiation therapy — SBRT) je
adekvatni alternativou lobektomie ze-
jména v terapii malych perifernich tu-
morl plic. Aplikaci vysoké davky ra-
diace (> 6 Gy/frakce) v nékolika mélo
frakcich (max. 5 frakci) je docileno lo-
kalni kontroly tumoru a preZiti pacienta
s dobrou toleranci |é¢by [25,26]. Syste-
matickd analyza publikovanych dat za-
mérenych na SBRT u periferné lokalizo-
vanych NSCLC stadia | prokazala 2leté
celkové preziti asi 70 % a praGmérnou
miru lokalni kontroly po 2 letech u 91 %
pacientt [27]. Navic pfi SBRT nedochazi
k deterioraci plicnich funkci, a proto neni
kontraindikovana ani u pacientt s téz-
kou chronickou obstrukéni plicni ne-
moci [28]. Doposud nebyla publikovana
zadna kompletni prospektivni studie,
kterd by pfimo srovnala chirurgickou in-
tervenci vs. SBRT u operabilnich NSCLC
v ¢asném stadiu. Nékolik takovych studif
vsak pravé probihd — napf. americké stu-
die POSITIVE (NCT01753414) a STABLE-
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-MATES (NCT02468024). Stereotakticka
terapie je zvazovana také u centralné
lokalizovanych mensich tumort plic.
Bezpecnost a proveditelnost zkouma
prospektivni klinicka studie faze Il LUN-
GTECH (NCT01795521) [29], jejichz vy-
sledkl se pravdépodobné dockame
koncem roku 2021.

| pres kurativni zamér SBRT v [é¢bé pa-
cienti s NSCLC v ¢asném stadiu (zejména
pak NOMO) je potieba kombinace radio-
terapie se systémovou terapii stile
otazkou. Vzhledem ke komorbiditam
inoperabilnich pacientll je chemotera-
pie v tomto pfipadé casto rizikovou va-
riantou. Imunoterapie je obecné lépe to-
lerovana a jeji potencialné synergisticky
efekt s SBRT je predmétem zkoumani né-
kolika klinickych studii. Napf. multicen-
trickd, dvojité zaslepena klinickd stu-
die faze Ill PACIFIC-4 analyzuje u¢innost
kombinace durvalumabu s SBRT oproti
SBRT a placebu u NSCLC stadia I-11 [30].

Pooperacni konformacni
radioterapie (PORT)

Mezindrodni randomizovand klinickd
studie faze Il LUNGART (NCT00410683)
testovala benefit PORT (54 Gy /
27-30 frakci) vs. observace u pacientd
po kompletni resekci NSCLC klinického
stadia IlIIA N2. Primérnim cilem bylo
DFS. Sekundarnimi cili byly lokalni kon-
trola, mira toxicity, OS atd. Celkem bylo
randomizovano 501 pacientl s perfor-
mance statusem 0-2 dle Eastern Coope-
rative Oncology Group (ECOG). Vysledky
byly prezentovany v roce 2020 v rdmci
online konference Evropské spole¢nosti
pro klinickou onkologii (ESMO). Stu-
die nepotvrdila sv{ij primarni cil - DFS
HR 0,85 (95% Cl 0,67-1,07; p = 0,16),
medidn DFS 30,5 mésice s PORT vs.
22,8 mésice observace. Signifikantni
rozdil nebyl ani v rdmci 3letého preziti
(66,5 vs. 68,5 %). Navic byla pozorovéna
vyrazna kardiopulmonalni toxicita v ra-
meni po PORT (10,8 vs. 4,9 %). Vysledky
této studie zatim nepotvrdily vyznam
role PORT v postopera¢nim manage-
mentu pacientd s N2 pozitivnim NSCLC
stadia Ill [31].

Neresekabilni NSCLC stadia Ill byl
predmétem feseni mezinarodni klinické
studie faze Il PACIFIC (NCT02125461).
Ve studii bylo celkem randomizovano

713 ucastnik( (PS 0-1 dle ECOG) do
dvou ramen v poméru 2 : 1. Po dokon-
¢eni standardni chemoradioterapie byl
v prvnim rameni pacientdm aplikovan
durvalumab v ddvce 10 mg/kg kazdé
2 tydny, s pldnem na dobu 12 mésica.
Ve druhém rameni bylo podavéno pla-
cebo v obdobném rezimu. Primarnimi
cili byly OS a preziti bez progrese (pro-
gression-free survival - PFS). Median PFS
od doby randomizace byl 16,8 mésice
(95% Cl 13,0-18,1) s durvalumabem vs.
5,6 mésice (95% Cl 4,6-7,8) s placebem
(HR 0,52; 95% Cl 0,42-0,65; p < 0,001).
Medidn doby do smrti ¢i generalizace
tumoru byl signifikantné delsi s durvalu-
mabem (23,2 vs. 14,6 mésice; p < 0,001).
V roce 2019 byly publikovany vysledky
3letého celkového preziti. Median doby
follow-up byl 33,3 mésice. Medidnu OS
v rameni s durvalumabem nebylo dosa-
zeno, u placeba byl median OS 29,1 mé-
sice. Data 3letého preziti jsou trvale
signifikantné delsi v rameni s durvalu-
mabem oproti placebu s HR 0,69 (95%
Cl 0,55-0,86). Doby celkového preziti
ve 12, 24 a 36 mésicich bylo dosazeno
u 83,1, 66,3 a 57,0 % pacientl vs. 74,6,
55,3 a 43,5 % pacientl na placebu. Vy-
sledky studie PACIFIC vyznamné pfispély
ke zméné standardu lécby pacientl s ne-
resekabilnim NSCLC stadia Il [32,33]. Od
ledna 2021 ma rezim s durvalumabem
Uhradu také v CR [34].

Zavér

Doposud byla moderni nadorova tera-
pie cilem predevsim pokrocilych stadii
karcinomu plic. S ndstupem screeningu
Ize vsak ocekavat narlist poctu pacientt
s ¢asnymi stadii, u kterych ani pres po-
tencialné kurabilni charakter neni dlou-
hodobé preziti jisté. Je proto nutno vy-
razné rozvinout terapeutické postupy
pro tuto velmi nesourodou skupinu pa-
cientd. Novym standardem terapie ne-
resekabilniho NSCLC ve stadiu lll je che-
moradioterapie s naslednym podavanim
durvalumabu.
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PREHLED

Cilena terapie nemalobunééného plicniho

karcinomu

Targeted therapy of non-small cell lung cancer

Svaton M.

Klinika pneumologie a ftizeologie LF UK v Plzni

Souhrn

Tento souhrnny ¢lanek predstavuje aktudlni stav terapie a vyvoje l1é¢by pomoci tyrozinki-
nazovych inhibitord u pokrocilého nemalobunécného plicniho karcinomu. Vénuje se jak 1é-
¢ebnému pokroku u jiz tradi¢né cilenych genli — EGFR, ALK a ROS1- tak i novym zavadénym
¢i nadéjnym cildm. V tomto ohledu jsou diskutovany mutace gent BRAF, NTRK, RET, cMET,
HER2 a KRAS. U EGFR mutaci se zaméfuje predevsim na moznou kombinacni l1é¢bu a 1écbu
pro mutace na exonu 20. U translokace ALK poukazuje na tyrozinkinazové inhibitory nové ge-
nerace. U ROST translokaci pak ¢lanek uvadi moznou Ié¢bu kromé obvyklého krizotinibu v¢.
|écby po progresi onemocnéni. U ostatnich gend pak autor uvadi nové schvalené molekuly,
pfip. molekuly v nadéjné fazi vyvoje.

Klicova slova
nemalobunécny plicni karcinom - cilena terapie — tyrozinkindzové inhibitory

Summary

The review article presents the current state and development of the treatment with tyrosine
kinase inhibitors in advanced non-small cell lung cancer. It focuses on the therapeutic pro-
gress of traditionally targeted gene mutations EGFR, ALK and ROST, as well as new established
or promising targets. Mutations in the BRAF, NTRK, RET, cMET, HER2 and KRAS genes are dis-
cussed in this regard. In EGFR mutations, it focuses mainly on possible combination therapy
and treatment for mutations in exon 20. In ALK translocation, it points to a new generation of
tyrosine kinase inhibitors. In ROST, the article mentions possible treatment in addition to the
usual krizotinib, including the treatment after disease progression. For other genes, the author
lists newly approved molecules, or molecules in the promising phase of their development.
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non-small cell lung cancer - targeted therapy - tyrosine kinase inhibitors
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Uvod

Od prelomové studie faze lll srovnavajici
gefitinib s chemoterapii u pacienttd s po-
krocilym nemalobunéénym plicnim kar-
cinomem (non-small cell lung cancer -
NSCLC) a mutaci genu pro epidermalni
rdstovy faktor (epidermal growth fac-
tor receptor — EGFR) ubéhlo jiz 12 let [1].
Toto nastoleni cilené |é¢by jako stan-
dardu pro nemocné s konkrétni gene-
tickou aberaci odstartovalo rozvoj tyro-
zinkindzovych inhibitor( (TKI) pro fadu
dalSich cil(. Rovnéz se brzy ukdzala sla-
bina téchto 1ékl - vznik rezistentnich
klond s novymi mutacemi v plvodnim
genu ¢i vyuziti bypass cesty pomoci ge-
netickych zmén v pfidruzenych tyrozin-
kinazach. To se alespon c¢astecné snazi
odstranit potentnéjsi TKI novych gene-
raci. Nékteré z téchto novych TKI pak
dokéazou cilit i na dfive rezistentni mu-
tace (napf. osimertinib na mutaci EGFR
T790M) [2]. Zorientovat se v problema-
tice, kterd se stéle rozristd, pak mlze byt
obtiznéjsi. Tento ¢lanek provazejici Cte-
nare stru¢nym souhrnem aktualnich Ié-
¢ebnych moznosti sefazenych podle
jednotlivych gena se tedy snazi ¢tena-
fam pomoci utfidit si nové poznatky.

EGFR (receptor epidermalniho
rustového faktoru)

Na zdkladé vysledkl studie FLAURA se
osimertinib (pokud je v daném staté do-
stupny) stal preferovanym lékem pro pa-
cienty s ¢astymi mutacemi EGFR [3,4].
V této randomizované dvojité zaslepené
studii faze Ill srovndavajici osimertinib
s gefitinibem ¢i erlotinibem v 1. linii bylo
dosazeno jak signifikantniho zlepseni
preziti bez progrese (progression free
survival — PFS), tak i celkového preziti
(overal survival — OS) pfi nizSim vyskytu
zavaznych nezadoucich ucinkd. A to
i pres ,cross-over” vcelku odrazejici béz-
nou klinickou praxi (ve skupiné uziva-
jici 1. generaci EGFR-TKI byl osimertinib
v 2. linii uzit u 47 % pacientq). Z po-
hledu preziti pak bylo pouze lehce zara-
Zejici ponékud nizsi procento pacient,
ktefi po EGFR-TKI 1. generace neobdrzeli
2. linii [é¢by (min. 30 % nemocnych - 5 %
pacientl bylo v dobé vyhodnoceni jesté
na lécbé), coz je o néco vice, nez je zvy-
kem v realné klinické praxi. Dokazuji to
i data ze studie LUX-LUNG 7, kde po gefi-

tinibu nepokracovalo v [é¢bé jen 18,5 %
nemocnych a po afatinibu 26 % [5]. Na
druhou stranu i tak by doba preziti ve
srovnavaci skupiné nejspise neprekro-
¢ila OS pro osimertinib, ktery pti lepSim
PFS a nizsi toxicité dle mého nazoru na-
dale zUstava favoritem pro monoterapii
1. linie.

Otézkou je, zda tomu zlstane i naddle,
jelikoz se objevila fada zajimavych studii
s |é¢ebnymi kombinacemi. V zésadé jde
o tfi cesty: kombinace EGFR-TKI s che-
moterapii / inhibitory angiogeneze / ji-
nymi EGFR-TKI.

Kombinace EGFR-TKI s chemotera-
pii byla Uspésné testovana ve studii
faze Ill srovnavajici lé¢bu samotnym ge-
fitinibem vs. gefitinibem + pemetrexe-
dem + karboplatinou [6]. Kombinovana
|é¢ba vedla k signifikantné delsimu PFS
(median 16 vs. 8 mésicl; HR 0,51) i OS
(HR 0,45), ale za cenu vyrazné vyssi to-
xicity (nezddouci Ucinky stupné 3 u 51
vs. 25 % pacient(). Pfi vysledcich osi-
mertinibu (median PFS 18,9 mésice) se
tato lécba pro nardst toxicity v praxi neu-
jala. V letosnim roce pak byl téZ predsta-
ven design studie faze Il studujici Gc¢inek
kombinace osimertinibu s chemoterapii
(opét kombinace karboplatina + pemet-
rexed) [7]. Vysledky této studie zatim ne-
jsou k dispozici.

Nékolik praci se pak zabyvalo kom-
binaci EGFR-TKI 1. generace s inhibi-
tory angiogeneze. Na konferenci Evrop-
ské spolec¢nosti pro klinickou onkologii
(ESMO) v r. 2020 byly predstaveny vy-
sledky studie faze Il srovnavajici 1é¢bu
gefitinibem + apatinibem vs. gefitini-
bem + placebem [8]. Ve studii sice bylo
dosazeno primarniho cile, kterym bylo
signifikantni prodlouzeni PFS (median
13,7 vs. 10,2 mésice; HR 0,71), ale zatim
nejsou znama data pro OS a vysledky ne-
dosahuji dat osimertinibu. Erlotinib byl
ve studiich kombinovan jak s bevacizu-
mabem, tak s ramucirumabem. Kombi-
naci s bevacizumabem se zabyvaly stu-
die faze Il NEJO26 a ARTEMIS [9,10].
V obou bylo dosazeno jejich priméarniho
cile, tj. signifikantniho zlepseni PFS (me-
dian 16,9, resp. 16,6 mésice vs. 13,3, resp.
11,1 mésice). Kombinaci s ramuciruma-
bem se pak zabyvala studie RELAY, jejimz
primarnim cilem bylo téz PFS [11].V této
studii bylo rovnéz dosazeno signifikant-

niho prodlouzeni PFS (medidn 19,4 vs.
12,4 mésice; HR 0,59). Zlepseni PFS po
pfidani angiogenniho inhibitoru k erlo-
tinibu potvrzuje i publikovand metaana-
lyza péti randomizovanych studii [10].
Nezrald data vsak zatim nepotvrdila be-
nefit ve formé OS, proto bude nutné po-
¢kat na definitivni vysledky.

Moznosti kombinovat osimertinib
s gefitinibem se ve svém sdéleni na kon-
ferenci Americké spolec¢nosti pro klinic-
kou onkologii (ASCO) v roce 2020 vé-
novali Rotow et al [12]. MySlenkou bylo
pfekonat pfipadnou vznikajici rezis-
tentni mutaci EGFR C797S diky ucinku
gefitinibu. Tato kombinace byla dobre
tolerovana a pfinasela ocekdvané vy-
soké procento odpovédi na lé¢bu (par-
cialni odpovéd v 85,2 % pfipadu). PFS
nebylo pfi kratkém sledovani zatim
dosazeno.

Diky studii faze I/1l s preparatem TAK788
se objevuje nadéje pro cilenou [é¢bui pro
pacienty s inzercemi na exonu 20, které
se dosud jevily jako rezistentni k uziva-
nym EGFR-TKI [13]. U TAK-788 v davce
160 mg/den bylo dosazeno nadéjnych
IéCebnych odpovédi pfi pfijatelné toxi-
cité obvyklé pro EGFR-TKI (pfedevsim
kozni a gastrointestinalni). Na dal3i data
je nutné vyckat u studii vyssich fazi.

Studie ADAURA pak prvné ukazala po-
zitivni vysledky i pro radikélné reseko-
vana onemocnéni stadia IB az IlIA [14].
V této dvojité zaslepené randomizované
studii faze Ill srovnavajici uziti adjuvant-
niho podavani osimertinibu vs. placeba
bylo primarnim cilem pfeziti bez pfi-
znakl onemocnéni (disease free survi-
val - DFS) u pacient stadii Il a IlIA. Ad-
juvantni chemoterapie byla volena dle
Uvahy zkousejicich Iékafd, z publikova-
nych dat pak vyplyva, Ze byla uzita u vét-
Siny pacientd stadia Il a lll, a to ve stejné
mife v obou ramenech studie. Studie do-
sahla svého primarniho cile—DFS po 2 le-
tech sledovani bylo signifikantné nizsi ve
skupiné s osimertinibem nez s placebem
(HR 0,17; p < 0,001). U OS (jeden ze se-
kundérnich cild studie) prozatim nebylo
dosazeno potrebné zralosti dat.

ALK (kinaza anaplastického
lymfomu)

Jiz v roce 2017 byla u alektinibu ve stu-
dii faze Il ALEX prokazana vyznamna
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superiorita nad krizotinibem z hlediska
PFS [15]. V roce 2020 pak byly publiko-
vany definitivni vysledky PFS (median
34,8 vs. 10,9 mésice; HR 0,43), tj. srov-
natelné s prvotnimi vysledky (HR 0,47),
a téz prvni (byt zatim nezrald) data ty-
kajici se OS - u pacientll lé¢enych alek-
tinibem bylo c¢astéji dosazeno 5letého
preziti v porovnani s pacienty lécenymi
krizotinibem (62,5 vs. 45,5 %) [15,16].

Téz byly publikovany vysledky pro
dalsi ALK inhibitory vyssich generaci.
U brigatinibu byla v dalsi interni analyze
ve studii faze Il ALTA-1L potvrzena supe-
riorita nad krizotinibem v 1. linii 1é¢by,
ato z hlediska PFS (median 24 vs. 11 mé-
sict; HR 0,49) [17]. Obdobna data byla
na Svétovém kongresu o karcinomu plic
(WCLC) v roce 2020 zverejnéna i o en-
sartinibu, u kterého byla ve studii faze
Il eXalt3 v 1. linii |é¢by rovnéz proka-
zana superiorita nad krizotinibem z hle-
diska PFS (medidn PFS 25,8 vs. 12,7 mé-
sice; HR 0,52) [18]. Stejné tak lorlatinib
prokdazal v prvni interni analyze superio-
ritu nad krizotinibem v 1. linii [é¢by (me-
didnu PFS zatim nedosazeno vs. 9,3 mé-
sice; HR 0,28).

V dohledné dobé bude tedy k dispo-
zici nékolik moznosti lé¢by pro 1. linii pa-
cientll s ALK pozitivitou. Ackoliv pfi 1écbé
alektinibem, brigatinibem i ensartini-
bem je v porovnani s krizotinibem do-
sazeno obdobnych hodnot HR (0,47 vs.
0,49 vs. 0,52), pfimé srovnani jejich Gcin-
nosti neni k dispozici a nepfimé srovnani
je obtizné pro ur¢ité odlisnosti v designu
téchto studii. Dle prvnich vysledkl je
nizsiho HR (0,28) dosazeno u lorlatinibu,
ale data jsou zatim pomérné nezrald.
Navic neni prozatim jasné, zda je lepsi
volit [é¢bu lorlatinibem v 1. linii, nebo ho
ponechat az do 2. linie po predlé¢eni né-
kterym z vy3e uvedenych preparatd.

ROS1 (protoonkogen 1 ROS)
Prvnim uzivanym lékem pro pacienty
s ROST translokaci byl krizotinib. Ve stu-
dii faze | a Il prokazal dobrou ¢etnost ob-
jektivni 1é¢ebné odpovédi (objective re-
sponse rate — ORR) (72, resp. 70 %), PFS
(median 19,3, resp. 20 mésicl) i prvni
Udaje ze studie faze | stran OS (median
51,4 mésice) [19,20].

Nasledovaly studie s dal$imi TKI. Jiz
v roce 2017 byla publikovana studie

faze Il s ceritinibem, kterd zkoumala bo-
haté pfedlécené pacienty (oviem jen
u dvou byl podavan krizotinib) [21]. Bylo
dosazeno ORR 62 % (primarni cil studie),
median PFS pak 19,3 mésice (u nemoc-
nych bez predléceni krizotinibem). V in-
tegrované analyze tii studii faze I/1l bylo
u entrektinibu dosazeno ORR 77 % (pri-
marni cil) a medianu PFS 19 mésicl [22].
U dalsiho TKI reprotecinibu bylo do-
sazeno obdobného vysledku - ORR
71 % (u ROS1 TKI naivhich nemoc-
nych) [23]. Lorlatinib pak pfinesl nadéjna
data nejen pro 1. linii |é¢by (ORR 62 %),
ale i pro pacienty jiz predlécené krizoti-
nibem (ORR 35 %) [24].

BRAF (protoonkogen B-raf)

Ucinnost cilené Ié¢by vici BRAF mutaci
V600E byla prokdzana u kombinace inhi-
bitoru BRAF - dabrafenibu — a inhibitoru
proteinkindzy aktivované mitogenem
MEK (= MAK2K1) - trametinibu [25]. Ve
studii faze Il v 1. linii 1é¢by tato |écebna

kombinace pfinesla parcialni odpovéd

na lécbu u 64 % pacientl a median PFS
10,9 mésice. Pro rozsdhlou klonalitu je
obtizné najit cilenou Ié¢bu pro pacienty
s Sirokym spektrem BRAF non-V600E
mutaci, nicméné je mozné, ze alespon
pro nékteré z nich by mohly fungovat
BRAF +/- MEK inhibitory, které jsou jiz
k dispozici [26].

Mezi klicové otazky pfi nastupu imu-
noterapie patii u BRAF mutaci, ale i nize
diskutovanych genetickych zmén (HER2,
MET, RET) Ucinnost tzv. check point in-

hibitor( u téchto pacientd. Odpovéd

na tuto otazku byla hledana ve studii
Gusiera et al [27]. Dle omezenych dat
z redlné klinické praxe publikovanych
v této studii se zda, ze u téchto nemoc-
nych by pfi 1é¢bé imunoterapii mohlo
byt dosazeno obdobnych vysledk{ jako
v neselektované populaci.

NTRK (neutrotrofni receptorova
tyrozinkinaza)

V kombinované analyze z tii pfredcho-
zich studii faze 1/l u solidnich tumord
(v€. 12 nemocnych s NSCLC) byla u laro-
trektinibu prokdzdna ORR 79 % a median
PFS 28,3 mésice [28]. U NSCLC bylo dosa-
zeno odpovédi u 9 z 12 pacientt (75 %),
pficemz doby trvani odpovédi na [é¢bu
zatim nebylo dosazeno.

V obdobné kombinované analyze tfi
studii faze I/1l u solidnich tumord (opét
v¢. NSCLC - 10 pacientl) bylo u entrekti-
nibu dosazeno ORR 57 % a medidnu PFS
11 mésich [29]. U NSCLC bylo dosazeno
ORR u 7 z 10 pacientt (70 %).

RET (protoonkogen Ret)

Ve studii faze I/Il bylo u pacientl |éce-
nych selpercatinibem a predlécenych
platinovym dubletem (LOX0-292) do-
sazeno ORR 64 % s medianem PFS
16,5 mésice a u nepredlécenych pa-
cientl pak ORR 85 % a medianu PFS
18,4 mésice [30].

Vysledky pralsetinibu (BLU-667) byly
publikovany na ASCO 2020 [31]. ORR
u chemoterapii predlécenych pacientt
s pokrocilymi NSCLC dosahlo 61 %
a u nepredlécenych pacientl pak 73 %.

cMET (receptor pro riistovy faktor
hepatocyti)

Na zékladé studie faze | PROFILE 1001
poukazujici na slibnou ORR 44 % u ne-
mocnych s ¢cMET skipping 14 mutaci
byly provéddény studie faze Il METROS
a AcSé [32,33]. Ty v3ak nedosahly oce-
kavanych vysledk( — 1é¢ba krizotinibem
vedla pouze k nizké ORR (okolo 30 %),
PFS (2-4 mésice) i OS (5-8 mésicu). To
vedlo k vyvoji dalSich TKI cilicich na mu-
tace v exonu 14. Mezi tyto léky patfi i te-
potinib a kapmatinib. U tepotinibu bylo
ve studii faze Il dosazeno ORR 46 %, me-
dianu PFS 8,5 mésice a medianu OS
17,1 mésice [34]. V této studii vak neni
publikovéno, zda byl rozdil mezi pred-
[éCenymi pacienty a témi, ktefi obdr-
zeli tepotinib v 1. linii. Toto ptinasi stu-
die faze Il s kapmatinibem, u kterého
bylo u predlé¢enych pacientl dosazeno
obdobného ORR (41 %), ale u pacientt
v 1. linii 1é¢by toto ¢islo bylo vy3si (ORR
68 %) [35]. U téchto pacientl bylo do-
sazeno i vyrazné vyssiho PFS (12,4 mé-
sice vs. 5,4 mésice u predlécenych ne-
mocnych). Ve vyvoji je i fada dalSich
molekul [36].

HER2 (receptor 2 pro lidsky
epidermalni ristovy faktor)
V cileni na HER2 mutace (zejména na
exonu 20) doposud vétsina 1ékl selha-
vala. V letodnim roce ale byla publiko-
vana nadéjna studie faze | s trastuzumab

S50
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deruxtecanem, ve které bylo u kohorty
pacientl s NSCLC (n = 11) dosaZeno po-
vzbudivého vysledku (ORR 72,7 %, me-
dian PFS 11,3 mésice). Rovnéz je ve vy-
voji i nékolik novych TKI [37,38].

KRAS (virus Kirsten Rat sarkomu)

Inhibice mutovaného genu KRAS se
zdala byt dlouhou dobu nemozna.V po-
sledni dobé viak byly publikovény na-
déjné vysledky pro mutaci KRAS G12C
pomoci lé¢by specifickymi kovalentnimi
inhibitory [39]. Jednim z nich je i AMG
510, se kterym bylo u predlécenych pa-
cientd dosazeno ORR 54 % a kontroly
onemocnéni (disease control rate - DCR)
100 %. Mezi dalsi patii napf. MRTX 849,
ktery diky nadéjnym in vivo vysledkim
vstoupil do klinické faze testovani [39].

Zavér

Cilena lé¢ba NSCLC doznala v posled-
nich letech zna¢ného vyvoje. Nejenze
do praxe vstoupily tyrozinkindzové in-
hibitory novych generaci cilici na EGFR
mutace a ALK translokace, ale byly vy-
nalezeny i molekuly uspésné cilici na
dalsi vybrané cile. Navic se ukazuje, ze
ve vybéru téchto molekul mize hrat roli
odlisna rezistence k rGznym mutacim
a mUze tak nabyvat na vyznamu napt.
znalost konkrétni genetické sekvence
u dané translokace. To vSe sméfuje
k nutnosti vyuZzivat sekvenovani nové
generace jako standard pfi diagnostice
plicnich pokrocilych adenokarcinom.
Na druhou stranu je pred nami jesté
dlouha cesta — u fady mutaci umime cilit
jen na urcitou genetickou abnormalitu
(viz napt. BRAF V600E) a nemocni s ostat-
nimi druhy mutaci jsou nadale odkazani
na jiné lécebné modality. S pfichodem
imunoterapie se dale otvira otazka, zde
je v 1. linii lepsi u mutaci jinych nez EGFR
a ALK uzit nejprve imunoterapii (spolu
s chemoterapii), ¢i lécbu cilenou. Lze
tedy i naddle ocekavat prostor pro fadu
klinickych studii pfindsejicich cenné in-
formace do klinické praxe.
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Imunoterapie v [é¢bé nemalobunééného

karcinomu plic

Immunotherapy in the treatment of non-small cell lung cancer

Bilek O., Borilova S., Grell P, Kiss I.
Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno

Souhrn

Imunoterapie check-point inhibitory prokazala pozoruhodny pfinos v [é¢bé fady onkologic-
kych diagnéz v¢. nemalobunécného karcinomu plic (non-small cell lung cancer - NSCLC). Na
zakladé dat z klinickych studii se stala standardni soucasti algoritmu lé¢by NSCLC. Lécba inhi-
bitory proteinu programované bunééné smrti 1/ ligandu receptoru programované bunécné
smrti je indikovana v monoterapii jako kombinovana imunoterapie s inhibitory cytotoxického
T-lymfocytarniho antigenu 4 nebo v kombinaci s jinymi lé¢ebnymi modalitami - chemoterapii,
antiangiogenni lé¢bou a radioterapii. Z klinického hlediska jsou nezbytné snahy o identifikaci
a validaci prediktivnich biomarker( Ié¢ebné odpovédi. Imunoterapie pfinesla nové spektrum
nezadoucich Ucink, které jsou imunitné podminéné, a je nutné jejich v¢asné odhaleni a zaha-
jeni lécby.

Klicova slova
nemalobunécény karcinom plic — imunoterapie - protein programované bunécné smrti 1

Summary

Immunotherapy with check-point inhibitors has demonstrated remarkable therapeutic bene-
fits in many oncological diagnoses, including non-small cell lung cancer (NSCLC). Based on the
data from clinical trials, it has become an important part of the NSCLC treatment algorithm.
Treatment with programmed cell death protein 1/ programmed death-ligand 1 inhibitors can
be indicated in various ways: as monotherapy or combination of immunotherapy with cytotox-
ic T-lymphocyte antigen 4 inhibitors or in combination with other treatment modalities — che-
motherapy, antiangiogenic therapy and radiotherapy. Regarding new spectrum of immune-
-related side effects, which require quick diagnosis and treatment, there is great urge to identify
immunotherapy predictive biomarkers.
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non-small cell lung cancer — immunotherapy — programmed cell death protein 1
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IMUNOTERAPIE V LECBE NEMALOBUNECNEHO KARCINOMU PLIC

Uvod

Karcinom plic pfedstavuje nejcastéjsi
pficinu amrti v souvislosti s nadorovym
onemocnénim [1]. V minulosti byla jedi-
nou moznosti systémové lécby pokroci-
Iého nemalobunécného karcinomu plic
(non-small cell lung cancer - NSCLC)
chemoterapie. Zafazeni cilené (ter¢ové)
[é¢by tyrozinkindzovymi inhibitory (TKI)
a imunoterapie inhibitory kontrolnich
bodd imunitni reakce (check-point inhi-
bitory) do lé¢ebného algoritmu NSCLC
pfineslo dramatické zlep3eni [é¢ebnych
vysledku. Cilend lé¢ba TKI je systémo-
vou lé¢bou prvni volby u pacientl s ne-
skvaméznim NSCLC s identifikovanou
fidici mutaci/aberaci. Zékladni podmin-
kou pro spravny vybér [é¢by se stalo mo-
lekuldrné genetické vysetfeni nddorové
tkané ¢i volné néddorové DNA (cfDNA)
z periferni krve [2].

Imunoterapie na rozdil od chemote-
rapie nebo cilené [é¢by neplsobi cyto-
toxicky na nadorové bunky, ale k navo-
zeni lé¢ebné odpovédi vyuziva pfirozené
schopnosti pacientova imunitniho sys-
tému. Plicni karcinomy byly v minulosti
povazovany za malo imunogenni. Stu-
die hodnotici Uc¢innost Ié¢by cytokiny (in-
terleukin 2 nebo interferon alfa) ¢i spe-
cifickymi protinddorovymi vakcinami
pfinesly negativni vysledky [3]. Je v3ak
zfejmé, Zze NSCLC patii mezi nddory s nej-
vy$sim zastoupenim somatickych mu-
taci, které zvysuji pravdépodobnost pro-
tindadorové imunitni odpovédi [4]. Pri
[é¢bé check-point inhibitory cytotoxic-
kého T-lymfocytarniho antigenu 4 (cyto-
toxic T-lymphocyte antigen 4 — CTLA-4),
proteinu programované bunécné smrti
1 (programmed death protein 1 - PD-1)
a ligandu receptoru programované bu-
nécné smrti 1 (programmed death li-
gand 1 - PD-L1) byla prokdzéna ucinnost
v |é¢bé skvamodznich i neskvamoznich
NSCLC [5]. Prilomovym vysledkem je
vy$si cetnost dosazeni dlouhodobé [é-
¢ebné odpovédi, kterda mlze pretrva-
vat i po preruseni nebo predcasném
ukonceni |é¢by. Nastup Iécebné odpo-
védi v Case je odlisny od chemoterapie
a cilené 1é¢by a je tieba jej zohlednit pfi
hodnoceni |é¢ebné odpovédi [6]. Lécba
check-point inhibitory je rovnéz spo-
jena s odlisnym profilem nezédoucich
Ucinkd, které mohou byt imunitné pod-

minéné a vyzaduji v¢asné odhaleni a za-
hajeni 1é¢by [7]. V soucasné dobé jsou
soucasti 1écebného algoritmu NSCLC
monoklondlni protilatky anti-PD-L1 pem-
brolizumab a nivolumab, anti-PD-
-L1 atezolizumab a durvalumab, a anti-
-CTLA-4 ipilimumab. Tento ¢ldnek si klade
za cil shrnout vysledky studii hodnoticich
efekt imunoterapie v 1é¢bé NSCLC v kon-
textu soucasné klinické praxe.

Mechanizmus ucinku check-point
inhibitort
V imunoterapii NSCLC jsou vyuzivany
inhibitory PD-1 a PD-L1, event. v kom-
binaci s inhibitory CTLA-4. Proteinovy
receptor PD-1 je exprimovan na akti-
vovanych cytotoxickych T-lymfocytech.
Jsou zndmy dva ligandy PD-L1 (B7-H1,
CD274) a PD-L2 (B7-DC, CD273), které
jsou exprimovéany na T-lymfocytech,
B-lymfocytech, antigen prezentujicich
bunkach (antigen-presenting cells -
APC) a stromalnich burikdch a mohou
byt exprimovany rovnéz na nddorovych
bunkach. PD-L1 ma vazbu bud k PD-1,
nebo k CD80 (B7-1) exprimovaném na
aktivovanych T-lymfocytech nebo APC.
Interakce mezi PD-1/CD80 a PD-L1 vede
k inhibici aktivace T-lymfocytu a pferu-
Seni imunitni odpovédi [8]. Nadorové
bunky, které exprimuji PD-L1, mohou
prostfednictvim tohoto receptoru vy-
pnout imunitni reakci cytotoxickych
T-lymfocytd vici nim a znemoznit tak
imunitni dohled nad nadorovymi bun-
kami. Vazbou check-point inhibitoru na
receptor PD-1 ¢i ligand PD-L1 je bloko-
vana inhibi¢ni interakce mezi recepto-
rem a ligandem, a tim umoznéna obnova
imunitni protinddorové reakce a tera-
peuticky efekt. Exprese PD-L2 casto ko-
reluje s expresi PD-L1, neni to vsak pod-
minkou. Podle nékterych praci mize byt
zvysend exprese PD-L2 nezdvisle spo-
jena s lepsimi vysledky a predstavovat
tak dal3i mozny prediktor protinddorové
odpovédi, je viak tfeba dalsich studii [9].
Receptor CTLA-4 (CD152) je exprimo-
van na T-lymfocytech a rovnéz slouzi
k supresi imunitni reakce. CTLA-4 kom-
petuje s aktivacni molekulou CD28
o vazbu s kostimula¢nim komplexem
dendritickych bunék CD80/CD86. Vazba
CTLA-4 a CD80/CD86 vede k navozeni
imunosupresivni signalizace v dendritic-

kych bunkach vedouci k produkci imu-
nosupresivnich molekul, napt. transfor-
mujici ristovy faktor beta [10].

Prediktory efektu imunoterapie

v |écbé NSCLC

Limitaci 1é¢by imunoterapii je nedosta-
tek prediktivnich biomarkerl pouzi-
telnych k sprdvnému vybéru pacientq,
ktefi budou mit z této |é¢by prospéch.
Pravdépodobnost |é¢ebné odpovédi se
zvysuje s narUstajici expresi PD-L1, ale
i u nékterych PD-L1 negativnich nadori
Ize navodit [é¢ebnou odpovéd. V klinic-
kych studiich byla exprese PD-L1 hod-
nocena pomoci rlznych skérovacich
systéma (TPS, TC/IC, CPS), coz kompli-
kuje klinickou interpretaci vysledkd [11].

V roce 2015 byla prezentovana data ze
studie KEYNOTE 001, kterd ukazala vy-
znamné leps3i [é¢ebné odpovédi na lé¢bu
anti-PD-1 check-point inhibitorem pem-
brolizumabem u pacientl s vysokou ex-
presi PD-L1 (= 50 %) [12]. Nasledné byl
vyznam stanoveni exprese PD-L1 potvr-
zen v fadé dalsich klinickych studii, které
budou zminény dale.V soucasné dobé by
mélo byt imunohistochemické vysetieni
exprese PD-L1 provedeno automaticky
v dobé diagnézy pokrocilého NSCLC.

V terapii NSCLC byl zkouman i vyznam
stanoveni tzv. mutac¢ni zatéze nadoru
(tumor mutational burden — TMB). Je de-
finovéna jako pocet somatickych nesyno-
nymnich mutaci v kédujicich oblastech
gend [13]. Pfedpoklad, ze vyssi pocet mu-
taci v nddoru muize korelovat s vétsi pro-
dukci neoantigen, ved! k hodnoceni ko-
relace s [é¢ebnym efektem imunoterapie.
Prediktivni vyznam TMB byl zazname-
nan i v fadé studii s NSCLC, interpretace
vysledkll ma vsak radu uskali a vyset-
feni zatim neni soucasti bézné klinické
praxe [14]. Dalsi potencidlni prediktivni
faktory jsou ve fazi vyzkumu [15].

Synergicky potencial kombinace
imunoterapie s jinymi lécebnymi
modalitami

Kombinace chemoterapie

a imunoterapie

Kombinovand |écba s chemoterapii je
soucasti |é¢ebné strategie vSech v sou-
Casnosti pouzivanych check-point inhibi-

lou nadorovou regresi v Uvodu lécby,
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imunoterapie check-point inhibitory
muze vést k dlouhodobému lécebnému
efektu. Chemoterapie zvysuje rozpozna-
véni a eliminaci nddorovych bunék imu-
nitnim systémem, redukuje imunosupre-
sivni prostiedi nadoru. Lé¢ebného efektu
je dosazeno nejen prostfednictvim cyto-
toxickych ucink chemoterapie, ale i pro-
stfednictvim tzv. imunogenni buné¢né
smrti, kdy dochdzi ke stimulaci imunit-
niho systému proti antigenm uvolné-
nym z maligni bunky. U fady cytostatik
jsou zndmy imunomodulaéni ucinky [16].

Kombinace antiangiogenni lécby

a imunoterapie

Pribyva informaci objasnujicich slozity
vztah mezi angiogenezi a imunitnim sys-
témem. Je zndma role vaskularniho en-
dotelového rastového faktoru (vascular
endothelial growth factor - VEGF), ktery
nejenze podporuje angiogenezi, ale
také plsobi jako medidtor imunosupre-
sivniho mikroprostredi, které umoznuje
nadorovym bunkdm uniknout imunit-
nimu dohledu (immunosurveillance). Je
zfejmé, Ze anti-VEGF terapie muze sti-
mulovat imunitni systém. Normalizuje
narusenou vaskularizaci nddoru a zvy-
Suje infiltraci T-lymfocytl v nadorovém
mikroprostiedi. Snizuje aktivitu imu-
nosupresivnich bunék, napt. myeloid-
nich supresorovych bunék nebo regu-
la¢nich T-lymfocyt(. Anti-VEGF terapie
déle podporuje maturaci dendritickych
bunék [17]. Na zékladé téchto dat byly
navrzeny studie kombinujici anti-VEGF
monoklondlni protiladtku bevacizumab
s imunoterapii [18]. Ve studii faze Il IM-
power-150 byla prokazana pozitivni role
anti-VEGF terapie v kombinaci s chemo-
terapii a atezolizumabem [19].

Kombinace radioterapie

a imunoterapie

Radioterapie mlize podpoftit odpovéd na
[é¢bu imunoterapii ovlivnénim imunitni
komponenty nadoru [20]. Podili se na re-
dukci nddorovych bunék prostfednictvim
apoptdzy, nekrozy, mitotické katastrofy,
autofagie ¢i starnuti. Prostfednictvim
téchto mechanizm muze ,zviditelnit” na-
dorové antigeny pro vrozené a adaptivni
slozky imunitniho systému. Dochazi k akti-
vaci cytotoxickych T-lymfocytt ¢i zvysené
expresi MHC I. tfidy [21]. Indukci reakce T-

-lymfocytd proti specifickému antigenu

muZze vzacné navodit [é¢ebnou odpovéd

i mimo ozarované pole zndmou jako ab-
skopalni efekt [22]. Poskozeni nadorové
DNA byvé spojeno se vznikem neoanti-
genll a naslednd imunitni reakce mze
vést k obnoveni imunitniho dohledu. Sy-
nergicky ucinek radioterapie a imunote-
rapie je soucasti klinického vyzkumu, do-
savadni studie dokladaji spravnost tohoto
konceptu, a to i u pacientd s NSCLC [23].

Kombinace check-point inhibitort
Kombinace anti-PD-1 nebo anti-PD-L1
check-point inhibitorG s jinou imuno-
terapii je zalozena na predpokladu raz-
nych imunosupresivnich mechanizmu
v¢. koinhibi¢nich a kostimulaénich mole-
kul, které mohou byt pfi¢inou rezistence
k 1é¢bé imunoterapii [24]. Soudi se, ze
zatim co blokadda PD-1/PD-L1 vede ze-
jména k obnové protinddorové imunitni
reakce cytotoxickych T lymfocytl a NK
bunék, blokdda CTLA-4 indukuje prolife-
raci pamétovych T lymfocyt(l, coz mize
byt pficinou delsi protinddorové odpo-
védi u pacientl lé¢enych kombinova-
nou lé¢bou [25].

Rada studii prokazala pfinos kombinace
inhibitor(i PD-1 s inhibitory CTLA-4 [26].
Na zdkladé dat ze studii CheckMate 227
a CheckMate 9LA je ziejmy pfinos kom-
binované 1é¢by nivolumabu a ipilimu-
mabu v 1. linii Ié¢by NSCLC [27]. Pozitivni
data pfinesla kombinace durvalumabu
a tremelimumabu ve studii MYSTIC.
V ramci konference Americké spolec-
nosti pro klinickou onkologii (ASCO)
v roce 2020 byla prezentovéna studie
faze Il CITYSCAPE hodnotici pfinos kom-
binace atezolizumabu a TIGIT inhibitoru
tiragolumabu u pacientl s NSCLC; kom-
binace vedla k vyznamnému zvyseni lé-
¢ebné odpovédi, zejména u NSCLC s vy-
sokou expresi PD-L1 [28]. Dalsi |é¢ebné
cile jako LAG-3, TIM-3, OX-40 jsou ve fazi
vyzkumu [29].

Vysledky klicovych studii
Pembrolizumab

Studie Keynote-010

Studie faze II/1ll Keynote-010 hodnotila
efekt pembrolizumabu proti chemote-
rapii ve 2. linii 1é¢by po selhani chemo-
terapie s platinou [30]. Pacienti byli ran-
domizovéani do tfi Ié¢ebnych ramen;

s pembrolizumabem v ddvce 2mg/kg
nebo 10mg/kg nebo chemoterapii do-
cetaxelem kazdé 3 tydny. Primarnim
cilem bylo hodnoceni celkového pre-
ziti (overall survival — OS), median byl
signifikantné delsi u pacientl lécenych
pembrolizumabem, v pfipadé davko-
vani 2mg/kg 10,4 mésice (HR 0,71; 95%
Cl1 0,58-0,88; p < 0,0008), v ptipadé dav-
kovani 10mg/kg 12,7 mésice (HR 0,61;
96% Cl1 0,49-0,75; p < 0,0001) vs. 8,5 mé-
sice u pacientd lécenych docetaxelem.
Vyznamné lepsi vysledky OS pfinesla
lé¢ba pembrolizumabem u podsku-
piny pacientd s expresi PD-L1 TPS
> 50 %; median OS 14,9 mésice u dav-
kovani 2mg/kg vs. 17,3 mésice u dav-
kovéni 10mg/kg vs. 8,2 mésice pfi che-
moterapii. Pembrolizumab vyznamné
zlepsil vysledky i v rdmci 3letého OS.
U pacientl s expresi PD-L1 > 50 % pre-
Zivalo 34,5 % lécenych pembrolizuma-
bem vs. 12,7 % lé¢enych chemoterapii;
u pacientl s PD-L1 = 1 % prezivalo 23
vs. 11 % [31]. Z 690 pacientl lécenych
pembrolizumabem 79 (11,4 %) dokon-
¢ilo 35 cykld 1é¢by bez progrese one-
mocnéni, u 72,5 % pacientl pretrva-
vala lé¢ebna odpovéd'i rok po prerusenti
[é¢by (95% Cl 59,9-81,8 %). U 14 pa-
cientd byla po progresi onemocnéni
znovu zahdjena lé¢ba pembrolizuma-
bem do max. 17 cykld, 5 pacientl l1écbu
dokon¢ilo bez progrese onemocnéni,
6 (43 %) pacientl dosahlo parcialni re-
mise, 5 (36 %) pacient( stabilizace [32].

Studie KEYNOTE-024

Studie KEYNOTE-024 byla randomizo-
vana studie faze lll, kterd porovnavala
Gcinnost pembrolizumabu v 1. linii [é¢by
metastatického NSCLC proti chemotera-
pii s platinou u pacientl s vysokou expresi
PD-L1 (TPS = 50 %) bez prokézanych ak-
tiva¢nich mutaci genu receptoru epider-
malniho rastového faktoru (epidermal
growth factor receptor — EGFR) &i translo-
kace genu ALK [33]. Bylo randomizovéno
305 pacientl k 1é¢bé pembrolizumabem
v davce 200 mg ¢i placebem, |é¢ba trvala
do progrese nebo neakceptovatelné to-
xicity nebo do dosazeni 35 cykll 1écby
(2 roky). Primarnim cilem bylo hodno-
ceni preZiti bez progrese onemocnéni
(progression-free survival — PFS), sekun-
darnimi hodnocenymi parametry OS
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Graf 1. Celkové preziti ve studii KEYNOTE-024 [35].

a celkova cetnost odpovédi (overall re-
sponse rate — ORR). Bylo dosazeno pri-
mérniho cile i viech sekundarnich cild.
Median PFS pfi [é¢bé pembrolizumabem
byl 10,3 mésice (95% Cl 6,7-NR) ve srov-
nani s 5,0 mésici (95% Cl 4,2-6,2) v ra-
meni s chemoterapii (HR 0,50; 95% Cl
0,37-0,68; p < 0,001). Median OS pfi lé¢bé
pembrolizumabem podle findIni analyzy
dosahl 26,3 mésice (95% Cl 18,3-40,4) ve
srovnani s 14,2 mésice (95% Cl 9,8-18,3)
pfi chemoterapii (HR 0,65; 95% Cl 0,50-
0,86; p = 0,002) [34]. Pfi hodnoceni celko-
vého preziti bylo dosazeno pozitivniho
vysledku navzdory crossoveru u pacient(i
v rameni s placebem na [é¢bu pem-
brolizumabem. ORR byla pozorovana
u 45,5 % (95% Cl 37,4-53,7) pacientd
ve skupiné lé¢ené pembrolizumabem
vs. 29,8 % (95% Cl 22,6-37,8) u pacientl
[é¢enych chemoterapii [32]. Na zakladé
téchto dat je pembrolizumab standar-
dem v lé¢bé pacientl s NSCLC, u kterych
je prokazana vysoka exprese PD-L1 (TPS
> 50 %) [35]. Pfinos pembrolizumabu se
potvrzuje i v ramci dlouhodobého sledo-
vani. Aktualizovana data prezentovand
na konferenci Evropské spolec¢nosti kli-
nické onkologie v roce 2020 ukazala, Ze
5 let preziva 31,9 % pacientl v rameni

s pembrolizumabem vs. 16,3 % v rameni
s chemoterapii (graf 1) [36].

Studie KEYNOTE-042

Ve studii faze Ill KEYNOTE-042 byl hodno-
cen efekt pembrolizumabu v monoterapii
u pacientl se skvaméznim i neskvamoz-
nim NSCLC s expresi PD-L1 a skére nédo-
rového podilu (tumor proportion score
- TPS) = 1 % [37]. Nemocni byli randomi-
zovéani v poméru 1: 1 k 1é¢bé pembroli-
zumabem 200 mg kazdé 3 tydny nebo
platinovym dubletem dle histologického
typu nadoru. Pacienti byli stratifikovani
podle miry exprese PD-L1. Zafazeno bylo
celkem 1 274 pacientll, u 599 pacientl
(47,0 %) byla zjisténa vysokd exprese
PD-L1 (TPS = 50 %). Podle finaIni analyzy
pembrolizumab signifikantné prodlou-
zil OS ve vsech podskupinach, u exprese
PD-L1 TPS = 50 % byl HR 0,70 (95% ClI
0,58-0,86); u TPS > 20 % byl HR 0,77 (95%
C10,65-0,91); uTPS = 1 % byl HR 0,82 (95%
Cl 0,71-0,93). Podle explorativni ana-
lyzy byl HR pro celkové preziti ve skupiné
1-49 % 0,91 (95% Cl 0,77-1,09) [38].

Studie KEYNOTE-189
Studie KEYNOTE-189 byla dvojité za-
slepena randomizovana studie faze I,

do které bylo zafazeno 616 pacientl
s dosud nelécenym metastatickym ne-
skvaméznim NSCLC bez mutace EGFR
¢i ALK [39]. Pacienti byli randomizovani
k 1é¢bé platinovym derivatem a peme-
trexedem v délce 4 cykld v kombinaci
s pembrolizumabem v ddvce 200 mg
nebo placebem kazdé 3 tydny, déle po-
kracovala |é¢ba pemetrexedem v kom-
binaci s pembrolizumabem nebo pla-
cebem, a to do progrese onemocnéni,
neakceptovatelné toxicity nebo do do-
sazeni 35 cykl{. Pacienti byli stratifiko-
vani podle exprese PD-L1 (TPS = 1 %
vs. TPS < 1 %), pouzitého platinového
derivatu (cisplatina vs. karboplatina),
koureni (nekuféci vs. byvali/soucasni
kuféci). Ve studii byl povolen crossover
na monoterapii pembrolizumabem pfi
progresi v rameni s chemoterapii. Pri-
marnim cilem bylo OS a PFS, sekundar-
nim cilem ORR. Findlni analyza proka-
zala pf¥inos pfidani pembrolizumabu do
kombinace s chemoterapii, medidan OS
dosahoval 22 vs. 10,7 mésice (HR 0,56;
95% Cl 0,45-0,70) ve prospéch pembro-
lizumabu (p < 0,0001) [40]. Vyznamny
pfinos pembrolizumabu v parame-
tru OS byl prokdzan u viech podsku-
pin, bez ohledu na prokazanou expresi
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Graf 2. Celkové preziti ve studii KEYNOTE-189 [39].

PD-L1, v pfipadé PD-L1 TPS > 50 %
byl HR 0,62 (95% Cl 0,39 - 0,88), u TPS
1-49 % byl HR 0,52 (95% Cl 0,42 - 0,92)
auTPS < 1% byl HR 0,52 (95% CI 0,36 -
0,74). Déle bylo v rameni s pembrolizu-
mabem vyznamné prodlouzeno PFS, a to
u vsech podskupin rozdélenych podle ex-
prese PD-L1 (HR 0,48; 95% Cl 0,40-0,58;
p < 0,00001). Kombinovana lé¢ba byla
pfinosem i u pacientl s metastatickym
postizenim jater (HR 0,62; 95% Cl 0,39-
0,98) a mozku (HR 0,42; 95% Cl 0,24-
0,67) [40]. V roce 2020 byla publikovana
aktualizovand data celkového preziti,
3 let se doziva 31,3 % pacientu Ié¢enych
kombinovanou [é¢bou vs. 17,4 % léce-
nych v 1. linii chemoterapii (graf 2) [40].
Vysledky byly pozitivni u véech podsku-
pin bez ohledu na expresi PD-L1.

Studie KEYNOTE-407

Studie faze Il KEYNOTE-407 hodnotila
ucinnost kombinace pembrolizumabu
s chemoterapii karboplatinou a pakli-
taxelem nebo nab-paklitaxelem u pa-
cientd s dosud nelé¢enym skvamoz-
nim NSCLC [41]. Bylo randomizovano
560 pacientl v poméru 1: 1 k 1écbé che-
moterapii s pembrolizumabem v ddvce

200mg kazdé 3 tydny nebo place-
bem v poctu 4 cykll s naslednou léc¢-
bou pembrolizumabem nebo place-
bem do progrese onemocnéni nebo do
dosazeni 35 cyklG. Pacienti byli stratifi-
kovani podle druhu chemoterapie a ex-
prese PD-L1 (TPS < 1 % vs. = 1 %). Pri-
marnimi cili bylo OS a PFS. Podle findIni
analyzy bylo dosazeno medianu OS v ra-
meni s pembrolizumabem 17,1 mé-
sice (95% Cl 14,4-19,9) vs. 11,6 mésice
(95% Cl 10,1-13,7) v rameni s chemote-
rapii (HR 0,71; 95% Cl 0,58-0,88). Pfinos
pro OS dle PD-L1 exprese: u TPS < 1 %
byl HR 0,79 (95% CI 0,56-1,11), u TPS
1-49 % byl HR 0,59 (95% Cl 0,42-0,84)
a uTPS > 50 % byl HR 0,79 (95% ClI
0,52-1,21). Pfidani pembrolizumabu do
kombinace s chemoterapii vedlo i k vy-
znamnému prodlouzeni PFS. Median
PFS pfi kombinované [é¢bé byl 8 mésicu
(95% CI 6,3-8,4) vs. 5,1 mésice (95% Cl
4,3-6,0) v rameni s chemoterapii (HR
0,57;95% Cl 0,47-0,69); vysledek byl po-
zitivni nezavisle na PD-L1 expresi. ORR
bylo dosazeno u 62,6 % pacientl v ra-
meni s pembrolizumabem vs. 38,4 %
v rameni s placebem. Ve studii bylo hod-
noceno rovnéz PFS po dalsi nasledné

lé¢bé (PFS2). Vysledek potvrzuje pfi-
nos podani pembrolizumabu jiz v 1. [i-
nii 1é¢by. Median PFS2 byl 13,8 mésice
(95% Cl 12,2-15,9) vs. 9,1 mésice (95% Cl
8,2-10,2); HR pro PFS2 byl 0,59 (95% ClI
0,49-0,72). Dvouletého OS dosahuje
37,5 % pacientl lé¢enych kombinova-
nou lé¢bou vs. 30,6 % pacientud lécenych
chemoterapii (graf 3) [42].

Nivolumab

Studie CheckMate 017/057

Studie faze Il CheckMate 017 (skvamozni
NSCLC) a CheckMate 057 (neskvamdzni
NSCLC) hodnotily efekt nivolumabu ve
2. linii 1é¢by lokalné pokrocilého nebo
metastatického NSCLC po chemotera-
pii s platinou [43,44]. Pacienti byli rando-
mizovani v poméru 1 : 1 k |é¢bé nivolu-
mabem v davce 3mg/kg kazdé 2 tydny
nebo chemoterapii docetaxelem. Pri-
marnim cilem bylo v obou studiich hod-
noceni OS. U skvamézniho karcinomu
ve studii CheckMate 017 bylo dosazeno
medianu OS 9,2 vs. 6,0 mésice ve pro-
spéch imunoterapie (HR 0,62; 95% Cl
0,48-0,81; p = 0,0004). Také u neskva-
mdzniho karcinomu ve studii CheckMate
057 pfinesla lé¢ba nivolumabem pro-
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Graf 3. Celkové preziti ve studii KEYNOTE-407 [41].

dlouzeni OS 12,2 vs. 9,4 mésice (HR 0,72;
95% Cl 0,60-0,88; p = 0,0009). Pacienti
byli stratifikovani podle exprese PD-L1;
ve studii CheckMate 057 byly pozorovany
lepsi vysledky zavislosti na mife exprese
PD-L1, ve studii CheckMate 017 nikoli.
Vysetieni PD-L1 vsak bylo u vétsiny pa-
cientll provedeno pied zahajenim systé-
mové |é¢by a nikoli po selhani 1. linie che-
moterapie [45]. Na zakladé téchto dat byl
nivolumab schvilen k l1é¢bé pokrocilého
NSCLC po selhani chemoterapie [46].

V roce 2020 byla publikovana data 5le-
tého OS, bez ohledu na histologicky typ
a expresi PD-L1 [47]. Pét let prezivalo
13,4 % pacientud lé¢enych nivolumabem
a 2,6 % pacientt [é¢enych chemoterapii.
PFS v 5 péti letech dosahovalo v rameni
s nivolumabem vs. v rameni s chemote-
rapii 8 vs. 0 %. Pacienti Ié¢eni nivoluma-
bem, u kterych nedoslo k progresi one-
mocnéni po 2, resp. 3 letech od zahdjeni
Iécby, méli 82,0, resp. 99,0% pravdépo-
dobnost 5letého preziti.

Studie CheckMate 227
Studie faze Il CheckMate 227 srovna-
vala efekt kombinované imunoterapie

nivolumab/ipilumumab s monoterapii
nivolumabem, popf. kombinaci nivolu-
mabu s chemoterapii (dle exprese PD-
L1) a se samotnou chemoterapii [48].
Celkem bylo zafazeno 1 739 pacientd
s metastatickym nebo recidivujicim
NSCLC, ktefi nebyli dosud lé¢eni chemo-
terapii. Byli rozdéleni podle TMB a ex-
prese PD-L1. Pacienti s PD-L1 > 1 % byli
randomizovani k 1é¢bé nivolumabem
3mg/kg kazdé 3 tydny, ipilimumabem
1mg/kg kazdych 6 tydnl, chemotera-
pii s platinou nebo monoterapii nivo-
lumabem 240 mg kazdé dva tydny. Pa-
cienti s PD-L1 < 1 % byli randomizovani
k 1é¢bé nivolumabem 3 mg/kg kazdé
3 tydny a ipilimumabem 1 mg/kg kaz-
dych 6 tydnl nebo chemoterapii s pla-
tinou dle histologie nebo nivolumabem
v davce 360 mg v kombinaci s platino-
vym dubletem kazdé 3 tydny. Ve studii
nebyl povolen crossover.

Primarnimi sledovanymi parametry
byly OS u pacientd s expresi PD-L1 TPS
> 1 % a PFS v populaci selektované
podle TMB. Pro stanoveni TMB bylo pou-
Zito jednotné metodiky FoundationO-
neCDx vyuZivajici sekvenovani nové

generace k detekci genovych alteraci
u 324 gend. U pacientl s vysokou TMB
= 10 mut/Mb bylo prokazano prodlou-
Zzené OS pfi kombinaci nivolumab/ipi-
limumab ve srovnani s chemoterapii
bez ohledu na expresi PD-L1 a histolo-
gicky typ. Vysledky byly lepsi i ve srov-
nani s nivolumabem v monoterapii (HR
0,77;95% Cl1 0,56-1,06). U pacientd s niz-
kou TMB < 10 mut/Mb nebylo zazname-
nano prodlouzeni PFS 3,2 vs. 5,5 mésice
ve prospéch chemoterapie. Dalsi ana-
lyza v3ak prokazala vyznamné prodlou-
zeni medidnu OS pfi [é¢bé kombinaci
nivolumabu/ipilimumabu i u podsku-
piny s nizkou TMB: 16,2 vs. 12,4 mésice
(HR 0,78; 95% C1 0,61-1,00) [49]. Druhym
primarnim parametrem bylo hodno-
ceni OS v populaci pacienti s PD-L1 >1.
Bylo dosazeno vyznamného prodlou-
Zeni medianu OS u pacientl [é¢enych
nivolumabem/ipilimumabem ve srov-
nani s chemoterapii 17,1 vs. 14,9 mé-
sice (HR 0,79; 97,72% Cl 0,65-0,96;
p = 0,007) [50]. Kombinace nivolumabu
s ipilimumabem dale vedla k vyznam-
nému zlepseni PFS ve srovnéani s chemo-
terapii (HR 0,82; 95% Cl 0,69-0,97) a vys-
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Graf 4. Celkové preziti ve studii CheckMate 9LA [52].

simu vyskytu lé¢ebné odpovédi u 35,9 %
pacientl v porovnani s 30 % pacientli na
chemoterapii.

V radmci ASCO 2020 byla zvefejnéna
analyza hodnotici vysledky po 3 le-
tech sledovani [51]. U pacientl s ex-
presi PD-L1 > 1 % se 3 let dozivalo 33 %
pacientll 1é¢enych kombinaci ipilimu-
mab/nivolumab, 29 % pacient(i Iécenych
nivolumabem v monoterapii a 22 % pa-
cientl lé¢enych chemoterapii. Bez pro-
grese onemocnéni bylo 18 vs. 12 vs. 4 %
pacientll ve prospéch kombinované
imunoterapie. U pacientl s PD-L1 < 1 %
se 3 let dozivalo 34 % pacientu na terapii
ipilimumab/nivolumab, 20 % pacientd
na kombinaci nivolumab/chemotera-
pie a 15 % pacientl lé¢enych chemote-
rapii. Bez progrese onemocnéni bylo po
3 letech 13 vs. 8 vs. 2 % pacient(l ve pro-
spéch kombinované imunoterapie.

Procentudlni vyskyt nezadoucich
ucink{ stupné 3 nebo 4 nebyl mezi sku-
pinou pacientl léc¢enych kombinova-
nou imunoterapii (31,2 %) a chemote-
rapifi (36,1 %) rozdilny, imunoterapie je
vsak spojena s rizikem imunitné podmi-
néné toxicity.

Studie CheckMate 9LA
Studie CheckMate 9LA je randomizo-
vana studie faze lll, kterd navazuje na

pozitivni [é¢ebna data studie CheckMate
227. Lécba imunoterapii je spojena
s pozdéjsim nastupem ucinku, cilem
studie bylo hodnoceni vyznamu zafa-
zeni dvou cykld chemoterapie v Uvodu
|é¢by kombinovanou imunoterapii anti-
-PD1 a anti-CTLA-4. Do studie bylo zara-
zeno 1 150 pacientl s dosud nelécenym
metastatickym EGFR/ALK negativnim
NSCLC. Pacienti byli randomizovani
k 1é¢bé nivolumabem 360 mg kazdé
3 tydny, ipilimumabem 1mg/kg kaz-
dych 6 tydn( a dvéma cykly chemote-
rapie nebo k 1é¢bé samotnou chemo-
terapii podle histologického typu [52].
Pacienti byli stratifikovani podle exprese
PD-L1 (< 1% vs. =1 %) a histologie (skva-
mozni vs. neskvamozni). Lé¢ba imunote-
rapif trvala do progrese nebo neakcep-
tovatelné toxicity nebo max. 2 roky.
Primarnim cilem bylo hodnoceni OS,
sekundarnimi cili bylo PFS, ORR a hod-
noceni vysledku v zavislosti na expresi
PDL-1. V rdmci prvni interim analyzy
bylo prokazano vyznamné prodlou-
zeni OS u pacientd [é¢enych imuno-
terapii (HR 0,69; 96,71% Cl 0,55-0,87;
p = 0,0006). U pacientl lé¢enych imu-
noterapii bylo dosazeno medianu OS
15,6 vs. 10,9 mésice pii chemoterapii
(HR 0,66; 95% Cl 0,55-0,80). Jednoletého
OS dosahlo 63 % pacientt lé¢enych imu-

noterapii vs. 47 % lé¢enych chemotera-
pii (graf 4). Bylo také zaznamendano sta-
tisticky vyznamné zlep3eni PFS a ORR.
Ptinos byl konzistentni bez ohledu na
histologicky typ ¢i expresi PD-L1 [53].
Bezpecnostni data nepfinesla nové in-
formace, toxicita stupné 3/4 byla za-
znamendna u 47 % pacientl lécenych
kombinovanou imunoterapii vs. 37 %
pacientl lécenych chemoterapii, imu-
noterapie je vsak spojena s rizikem imu-
nitné podminéné toxicity.

Atezolizumab

Studie OAK

Do studie OAK bylo zahrnuto 1 225 pa-
cientll s metastatickym NSCLC, ktefi jiz
byli [é¢eni jednou ¢i dvéma liniemi che-
moterapie [54]. Pacienti byli rozdéleni
v poméru 1: 1 k |é¢bé atezolizumabem
v dévce 1 200mg nebo chemoterapii
docetaxelem. Primarnim cilem bylo OS,
nebyl povolen crossover, avsak 17 % pa-
cientll 1é¢enych docetaxelem bylo po
progresilécenoimunoterapii.V rdmci pri-
marni analyzy bylo u pacient( lécenych
atezolizumabem dosazeno medidnu
0S 13,8 vs. 9,6 mésice u docetaxelu (HR
0,73; 95% Cl 0,62-0,87). Ackoli mezi lé-
¢ebnymi rameny nebyl vyznamny rozdil
ve smyslu PFS, u pacientt Ié¢enych ate-
zolizumabem doslo k prodlouzeni me-
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Graf 5. Celkové preziti ve studii IMpower150 (ABCP vs. BCP) [60].
ABCP - atezolizumab, bevacizumab, karboplatina a paklitaxel, BCP — bevacizumab, karboplatina a paklitaxel

didnu doby trvani odpovédi (mDOR) na
16,3 mésice vs. 6,2 mésice u docetaxelu.
U¢innost atezolizumabu byla prokazana
bez ohledu na expresi PD-L1. Na zakladé
téchto dat byl atezolizumab schvélen
k 1é¢bé pokrocilého NSCLC po selhani
chemoterapie [55]. Nebylo prokazano
zlepseni OS u pacientd s prokazanou
mutaci genu EGFR [54]. Pfinos lécby ate-
zolizumabem po chemoterapii byl po-
tvrzen i v analyzach dlouhodobého cel-
kového preziti [56]. Ctyfletého preziti
dosahlo 15,5 % (12,4-18,7) pacientl
lé¢enych atezolizumabem vs. 8,7 %
(6,2-11,3) lécenych chemoterapii [57].

Studie IMpower 110

Do studie faze Ill IMpower 110 bylo za-
fazeno celkem 572 pacientl s neskva-
mo6znim i skvamdznim metastatickym
NSCLC s negativnim EGFR ¢i ALK s ex-
presi PD-L1 = 1 % podle skére TC nebo
IC [58]. Pacienti byli randomizovani
v poméru 1 : 1 k |é¢bé atezolizumabem
v davce 1 200mg i. v. jednou za 3 tydny
nebo chemoterapii s platinou podle his-
tologie kazdé 3 tydny v poctu 4-6 cyklG.
Primarnim cilem bylo hodnoceni OS
podle exprese PD-L1 (TC3 nebo IC3, déle
TC2/3 nebo IC2/3 a déale TC1/2/3 nebo
1/2/3). Populace pro primarni hod-

noceni ucinnosti zahrnovala 554 pa-
cientl s TC1/2/3 nebo 1C1/2/3, z nichz
328 mélo expresi PD-L1 TC2/3 nebo
1C2/3 a 205 TC3 nebo IC3. U podskupiny
s vysokou expresi PD-L1 (TC3 nebo IC3)
dosahoval median OS 20,2 vs. 13,1 mé-
sice ve prospéch atezolizumabu (HR
0,595; p = 0,0106). ORR byla zazname-
nana u 38,3 vs. 28,6 % nemocnych. Bylo
rovnéz zaznamenano prodlouzeni PFS
s medianem 8,1 mésice (95% Cl 6,8-
11,0) vs. 5,0 mésice (95% Cl 4,2-5,7) ve
prospéch atezolizumabu. V podskupi-
nach TC1/2 nebo IC1/2 nebylo dosazeno
signifikantniho prodlouzeni OS.

Bezpecnostni profil é¢by atezolizuma-
bem v monoterapii je ve srovnani s che-
moterapii pfiznivy. Vyskyt nezadoucich
ucinkd stupné 3-4 souvisejicich s éc¢-
bou v rameni s atezolizumabem a v ra-
meni s chemoterapii byl 60,5 vs. 85,2 %
a vyskyt nezadoucich Gcinkd vedoucich
k ukonceni lé¢by byl 6,3 vs. 16,3 % ve
prospéch atezolizumabu [59].

Studie IMpower 150

Ve studii faze lll IMpower 150 byl hodno-
cen pfinos atezolizumabu v kombinaci
s bevacizumabem a chemoterapii u pa-
cientd s dfive nelé¢enym neskvamoz-
nim NSCLC [60]. Bylo randomizovano

1 202 pacienttd do tfi [é¢ebnych ramen:
atezolizumab v kombinaci s karboplati-
nou a paklitaxelem (ACP); bevacizumab
v kombinaci karboplatina a paklitaxel
(BCP); atezolizumab v kombinaci s be-
vacizumabem, karboplatinou a pakli-
taxelem (ABCP). Primarnimi sledova-
nymi parametry ve studii byly OS a PFS
u pacientd bez mutace/translokace
EGFR/ALK, ale pacienti s pozitivni aberaci
EGFR ¢&i ALK byli po absolvovani pfislusné
cilené [é¢by do studie zafazovani.
Median OS byl delsi v rameni ABCP
ve srovnani s BCP, bylo dosazeno 19,5
vs. 14,7 mésice (HR 0,78; 95% Cl 0,64-0,96)
(graf 5). Pfinos v parametru OS nebyl za-
znamenan v podskupiné s negativnim
PD-L1 na nadorovych a stromélnich bun-
kach (TC0/1CO) [61]. Median PFS byl delsi
v rameni ABCP ve srovnani s BCP (8,3
vs. 6,8 mésice; HR 0,62; 95% Cl 0,52-0,74;
p < 0,001). Ve studii byla hodnocena ucin-
nost u pacientl s jaternimi metastazami,
medidn OS v rameni ABCP byl 13,3 mé-
sice vs. 8,9 mésice v rameni bez atezo-
lizumabu (HR 0,52; 95% Cl 0,33-0,82);
PFS vyslo rovnéz ve prospéch kombi-
nace s atezolizumabem, median PFS 8,2
vs. 5,4 mésice (HR0,41;95% Cl 0,26-0,62).
Léc¢ba kombinaci atezolizumab, beva-
cizumab a chemoterapie pfinesla zlep-
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median celkového
preziti, mésice
(95% ClI)

pocet prihod /
celkovy pocet
pacienti (%)

1,0
= 09 83,1 % durvalumab 47,5 (38,4-52,6) 247/476 (51,9)
SR placebo 29,1(22,1-35,1)  149/237 (62,9)
'8 08
o ; 66,3 %
g 07 : :
3 06 74,6 % 567 %
E N . -
‘gc;w 2’2 55,32% _
S . 436 % ;
8 03 : : 363 %
202 Stratiﬁkovan)'/poméré :
E 01 rizik pro umrti 0,71
a ’0 (95% C10,57-0,88)
01 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66
¢as od randomizace (mésice)
pocet pacientl v riziku
durvalumab 476 464 431 414 385 364 343 319 299 290 274 265 252 241 235 225 195 138 75 36 15 2 0
placebo 237 220 199 179 171 156 143 133 123 116 107 99 97 93 91 83 75 53 29 15 7 2 0

Graf 6. Celkové preziti ve studii PACIFIC [68].

Seni vysledkd i u podskupiny pacienttd
s fidicimi mutacemi. Do studie bylo také
zafazeno 124 pacientl s mutaci EGFR
a 40 pacient0 s translokaci ALK, vzdy po
absolvovani pfislusné cilené 1é¢by. V ra-
meni ABCP ve srovnani s BCP bylo dosa-
Zeno medidnu PFS 9,7 vs. 4,1 mésice (HR
0,59;95% C10,37-0,94); median OS nebyl
v dobé analyzy dosazen vs. 17,5 mésice
(HR 0,54; 95% C1 0,29-1,03) [62].

Durvalumab

Studie MYSTIC

Studie faze Ill MYSTIC hodnotila ucin-
nost durvalumabu v monoterapii nebo
v kombinaci s anti-CTLA-4 protilatkou
tremelimumabem ve srovnani s che-
moterapii [63]. Bylo randomizovano
1 118 pacientld s metastatickym EGFR
a ALK negativnim NSCLC k lé¢bé dur-
valumabem v dévce 20mg/kg v in-
tervalu 4 tydny, déle durvalumabem
20mg/kg v kombinaci s tremelimuma-
bem 1mg/kg kazdé 4 tydny po dobu
4-6 cykld a k chemoterapii s platinou.
Primarnim cilem bylo OS u pacientl
s TPS = 25 %. Byl prokazan pfinos dur-
valumabu v monoterapii nebo v kom-
binaci s tremelimumabem ve srovnani
s chemoterapii, vysledky viak nebyly
statisticky signifikantni.V roce 2019 byla

zverejnéna explorativni analyza zahrnu-
jici vliv ndsledné Ié¢by. Crossover nebyl
ve studii povolen, aviak 96 (58,6 %) pa-
cientld v rameni s chemoterapii absol-
vovalo néslednou lé¢bu ve. imunotera-
pie. Po korekci dat bylo u durvalumabu
prokdzano vyznamné prodlouzeni pre-
ziti ve srovnani s chemoterapii (HR 0,66;
97,54% Cl 0,49-0,90; p = 0,002) [64].
Dal3i explorativni analyza zahrnovala vy-
Setfeni TMB v krvi pacientl a vliv na OS.
Hodnoceno bylo 70 % zafazenych pa-
cientd, 40 % z nich mélo vysokou TMB,
tj. = 20 mut/Mb. U pacientl s vysokou
TMB byl dosazen medidn OS 16,5 mé-
sice pfi kombinované Iécbé durvaluma-
bem s tremelimumabem vs. 10,5 mésice
pfi 1é¢bé chemoterapii. P¥i 1é¢bé durva-
lumabem v monoterapii dosahovalo OS
11 mésich. U pacientl s nizkou TMB ¢inil
median OS 8,5 mésice pfi Ié¢bé durva-
lumabem s tremelimumabem, 12,2 mé-
sice pfi lé¢bé durvalumabem a 11,6 mé-
sice pti chemoterapii [65].

Studie PACIFIC

Multicentrickd, dvojité zaslepend stu-
die faze Il PACIFIC hodnotila efekt kon-
solidac¢ni lé¢by durvalumabem po
standardni konkomitantni chemoradio-
terapii (CRT) u pacientl s lokalné pokro-

¢ilym inoperabilnim NSCLC klinického
stadia 3 [66]. Zafazeni pacienti absolvo-
vali dva ¢i vice cykld chemoterapie zalo-
zené na platinovém derivatu konkomi-
tantné s definitivni radioterapii v davce
55-66 Gy. Do studie bylo zafazeno
713 pacientd, ktefi byli randomizovani
v poméru 2 : 1 ve prospéch imunotera-
pie. Pokud nedoslo k progresi onemoc-
néni, byla v horizontu 1-42 dni po ukon-
¢eni CRT zahdjena konsolida¢ni aplikace
durvalumabu v ddvce 10 mg/kg télesné
hmotnosti v 2tydennim intervalu nebo
placeba. Primarni cile pfedstavovaly me-
didn OS a mediadn PFS. Soucasti studie
bylo hodnoceni exprese PD-L1 v nddo-
rové tkani, stav exprese vsak nemél vliv
na zarazeni pacientd. Prvni interim ana-
lyza prokazala prodlouzeni medidnu
PFS 16,8 vs. 5,6 mésice ve prospéch
durvalumabu (HR 0,52; 95% CI 0,42-
0,65; p < 0,001) a déle vyssi ORR ve
skupiné s durvalumabem vs. s place-
bem (28,4 vs. 16 %; p < 0,001). V této
analyze byl vyznamné prodlouzen
¢as do druhé progrese nebo umrti ve
skupiné s durvalumabem (median
28,3 vs. 17,1 mésice) [67]. Durvalumab
vsak zejména pfinesl vyznamné zlep-
Seni OS [68]. V rdmci 4letého sledo-
vani bylo dosazeno medianu OS 47,5
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vs. 29,1 mésice ve prospéch durvalu-
mabu (graf 6) [69]. Pfinos durvalumabu
byl zaznamendan bez ohledu na pouzity
rezim chemoterapie, davku radiotera-
pie nebo dobu od radioterapie do ran-
domizace. Lepsich vysledkd OS vsak do-
sahovali pacienti, u kterych byla lé¢ba
durvalumabem zahdjena nejpozdéji
2 tydny od ukonceni radioterapie [70].
Zlep3eni sledovanych parametr( bylo
zaznamenano u vsech podskupin
v¢. pacientl s nizkou expresi PD-L1 [71].
V roce 2018 pak byla prezentovana post
hoc analyza s cilem posouzeni vlivu ex-
prese PD-L1 na parametry PFS a OS. Ve
skupiné pacientl s TPS > 1 % bylo do-
sazeno medianu PFS 17,8 vs. 5,6 mé-
sice ve prospéch durvalumabu. U pa-
cientl s TPS < 1 % dosahl median PFS
10,7 vs. 5,6 mésice ve prospéch durvalu-
mabu (HR 0,73; 95% Cl 0,48-1,1).V para-
metru OS byl vyznamné lepsi vysledek
u pacientli sTPS = 1 % ( HR 0,68; 95% Cl
0,53-0,87) ve srovnani s TPS < 1 % (HR
1,36; 95% Cl 0,79-2,34) [72]. Studie PACI-
FIC byla primarné definovana pro Ié¢bu
pacientl bez ohledu na expresi PD-L1,
u 37 % pacientl nebyla mira exprese
znama. V ramci Evropy viak byla schva-
lena indikace konsolida¢ni imunotera-
pie durvalumabem pro pacienty s ex-
presi PD-L1TPS > 1 % [73].

Zaveér

Na zakladé dat z klinickych studii se
stala imunoterapie standardni soucasti
[é¢by NSCLC. Je snaha o nalezeni vhod-
nych strategii kombinované lécby, ktera
by zvysila 1é¢ebnou odpovéd. Pokracuji
snahy o identifikaci a validaci prediktiv-
nich biomarkert lé¢ebného efektu. Imu-
noterapie pfinesla nové spektrum ne-
zadoucich ucinka, které jsou imunitné
podminéné, a je nutné jejich vé¢asné od-
haleni a zahajeni lécby.
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Pokroky v lécbé malobunééného karcinomu plic

Advances in the therapy of small cell lung cancer

Vrdna D.

Komplexni onkologické centrum, Nemocnice AGEL Novy Ji¢in a.s.

Souhrn

Malobunécny karcinom plic bohuzel stéle ve vétsiné pripadd predstavuje infaustni onemoc-
néni. | pres rychly progres na poli klinické a radia¢ni onkologie zaznamenala lé¢ba malobunéc-
ného karcinomu plic za poslednich 30 let pouze minimalni posun. Profylaktické ozareni mozku
a ozareni primarniho plicniho tumoru dle studie CREST zlepsilo median preziti o jednotky mé-
sicti. Az do piichodu imunoterapie systémova lé¢ba bohuzel nezaznamenala vétsi Uspéch, a to
v¢. cilené terapie. Imunoterapie zménila zasadné vysledky lécby celé fady malignit, v¢. malo-
bunéc¢ného karcinomu plic. Studie s atezolizumabem ¢i durvalumabem prodlouzily median
celkového preziti o > 2 mésice bez zasadniho zvyseni toxicity 1écby a zlepsily kvalitu Zivota
pacientd. Atezolizumab ¢i durvalumab v kombinaci s chemoterapii pfedstavuji jednoznac¢né
novy standard lé¢by malobuné¢ného karcinomu plic.

Klicova slova
karcinom plic — imunoterapie — chemoterapie

Summary

Small cell lung cancer represents a disease with poor prognosis. Despite rapid progress in the
fields of medical or radiation oncology, the treatment strategy of the small cell lung cancer has
remained almost unchanged for over the last 30 years. Prophylactic cranial irradiation and irra-
diation of the primary lung tumor according to CREST clinical trial improved the median overall
survival in months. Until the launch on immunotherapy, the systemic treatment didn't make
significant progress, unfortunately including targeted therapy. Immunotherapy significantly
changed the treatment outcomes of the several tumor types and finally even the prognosis of
small cell lung cancer. Clinical trials with atezolizumab and durvalumab have further moved
forward the median overall survival by more than 2 months without significant increase in the
treatment toxicity and worsening of the patient’s quality of life. In the combination with che-
motherapy, atezolizumab and durvalumab represents a new gold standard in the treatment of
small cell lung cancer.

Key words
lung cancer — immunotherapy — chemotherapy
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POKROKY V LECBE MALOBUNECNEHO KARCINOMU PLIC

Uvod

Malobunécny karcinom plic (small cell
lung cancer - SCLC) tvofi pfiblizné 20 %
vsech plicnich karcinom(. Charakteris-
tickym rysem SCLC je rychly rlst nado-
rové populace a ¢asny vznik vzdalenych
metastaz, coz zdlraziuje zdsadni vy-
znam systémové terapie v IéCebném al-
goritmu. Pfes prudky rozvoj klinické i ra-
dia¢ni onkologie v poslednich letech
|é¢ba SCLC zaznamenala az do pfichodu
imunoterapie pouze minimalni posun.
Vseobecné jsou stadia SCLC stéle klasifi-
kovana do dvou skupin, a to LD - limited
disease (cca 30 % pacientll) — a ED - ex-
tensive disease (70 % pacientu). Existuje
fada definic téchto dvou podskupin ma-
lobunécného karcinomu plic, nicméné
obvykle je za LD povazovano stadium
onemocnéni, které je mozno bezpecné
pojmout do ozafovaného pole. Pro
staging SCLC je v soucasné dobé stale
vice pouzivana klasicka TNM klasifikace
(dle 8. vydani této klasifikace by méla
byt pouzivana). Nicméné pro uUcely této
prace se budu stéle pro zjednoduseni
drzet starsi klasifikace. Za standardni
|éCebny algoritmus LD onemocnéni je
povazovana primarné potencialné ku-
rativni chemoradioterapie s profylak-
tickym ozafenim mozku (prophylactic
cranial irradiation - PCl) jako prevence
mozného mikroskopického metastatic-
kého postizeni mozku. Obvyklym léceb-
nym rezimem je kombinace platinového
derivatu s etoposidem. Davka radiote-
rapie se pohybuje v rozmezi 60-66 Gy,
kdy je ozafovan primérni plicni tumor
a makroskopicky postizené lymfatické
uzliny. Vétsina téchto nemocnych bohu-
Zel zrecidivuje a paliativni chemoterapie
tak donedédvna pfedstavovala jedinou
|é¢ebnou modalitu. V pfipadé pokro-
¢ilého onemocnéni ED je standardem
Iécby chemoterapie na bazi platiny, ob-
vykle v kombinaci s etoposidem. Tento
chemoterapeuticky rezim byl standar-
dem lécby > 30 let bez vétsi modifikace.
Jistym posunem v [é¢bé tohoto stadia
onemocnéni byla studie CREST (Chest
Radiotherapy Extensive-Stage Trial) [1].
Tato studie prokazala zlepseni preziti pa-
cientll s ED-SCLC, ktefi po chemoterapii
doséhli odpovédi onemocnéni a u nichz
soucasné bylo reziduum primarniho na-
doru ozéfeno davkou 30 Gy v 10 frak-

cich. Tato studie prokazala 10% zvys3eni
preziti ve 2 letech v pfipadé, ze u pa-
cienta bylo ozareno jak reziduum primar-
niho nadoru, tak profylakticky mozek.
PCl predstavuje dalsi ¢aste¢ny posun
v [é¢bé SCLC s ohledem na vysokou pre-
valenci metastatického mozkového po-
stizeni u tohoto onemocnéni. Metaana-
lyza probéhlych studii prokazala nejen
ocekdavané snizeni rizika vyskytu mozko-
vych metastdz, ale soucasné také asi 5%
zvyseni Sance na preziti ve 3 letech [2].
PCl v pfipadé ED nema jednoznacna
data, nicméné je mozné jej doporucit
pfi dobré odpovédi nadoru po chemo-
terapii. Indikace chemoterapie v pfipadé
recidivy zavisi na dobé, kterd uplynula
od posledni platinové chemoterapie.
Obecné Ize Fici, ze v pfipadé progrese na
platinové chemoterapii ¢i do 3 mésicl
od jejiho ukonceni je onemocnéni pova-
zovano za platina rezistentni a je vhodné
nahradit 1é¢bu chemoterapeutickym re-
Zimem bez pouziti platiny. V ptipadé re-
cidivy po uplynuti 3 mésicli je mozné
vratit se k plvodnimu chemoterapeutic-
kému rezimu s prihlédnutim k toleranci
pfedchozi chemoterapie. U platina rezi-
stentniho onemocnéni pfichazi v ivahu
|écba na bézi taxand, irinotekanu ¢i do-
xorubicinu. Na co neni mozné zapome-
nout v pfipadé paliativni 1écby SCLC, je
urcité podpurna lécba (terapie bolesti,
nutrice, kostni nadorova nemoc, terapie
dusnosti — obstrukce dychacich cest, he-
moptyzy atd.), jejiz podrobnéjsi rozbor
presahuje ramec této publikace.

Malobunécny karcinom plic pfedsta-
vuje onemocnéni s obecné $patnou pro-
gnoézou a teprve imunoterapie pfinesla
po asi 30 letech vétsi posun v systémové
|é¢bé tohoto onemocnéni a zlepsila pro-
gndzu pacientll s ED-SCLC.

Atezolizumab u malobunécného
karcinomu plic

Prvni molekulou v ramci imunoterapie,
kterd prokazala svlj benefit u ED-SCLC,
byl atezolizumab. Atezolizumab je hu-
manizovana monoklonalni protilatka
proti ligandu programované bunécné
smrti (PD-L1), kterd je indikovana k 1é¢bé
triple negativniho karcinomu prsu, kar-
cinomu plic, urotelidiniho a hepatocelu-
larniho karcinomu. Uhradu z vetejného
zdravotniho pojisténi ma v tuto chuvili

pouze v indikaci nemalobunéc¢ného kar-
cinomu plic u pacientd predlécenych
chemoterapii, po vylouceni specifickych
farmakologicky ovlivnitelnych mutaci.
Studii, kterd hodnotila atezolizumab
v 1. linii lé¢by ED-SCLC, byla studie faze Il
IMpower133. Tato studie méla jedno-
duchy design, jelikoz do ni byli zafazeni
nepredléceni pacienti s ED-SCLC, ktefi
byli v obou ramenech [é¢eni kombinaci
karboplatiny (AUC 5 D1) s etoposidem
(100mg/m? 1-3x denné) kazdé 3 tydny,
a to celkem 4 cykly. V experimentalnim
rameni byl podavan soucasné atezoli-
zumab (1 200mg 1x denné) spole¢né
s chemoterapii a nasledné po 4 cyklech
jako udrzovaci monoterapie do pro-
grese Ci toxicity onemocnéni. Primar-
nim cilem studie bylo hodnoceni preziti
bez progrese (progression-free survival
- PFS) a celkového preziti (overall survi-
val — OS). Studie prokézala jednoznacny
benefit atezolizumabu v 1. linii paliativni
[é¢by SCLC s prodlouzenim medidnu
preziti pacientd o 2 mésice a redukci ri-
zika smrti 0 30 % (10,3 mésice v rameni
se samostatnou chemoterapiia 12,3 mé-
sice vrameni s atezolizumabem, HR 0,70;
95% Cl 0,54-0,91; p = 0,007), viz graf 1.
Medidn PFS byl v experimentéalnim ra-
meni prodlouZen ze 4,3 na 5,2 mésice
(HR 0,77; 95% Cl 0,62-0,96; p = 0,02), viz
graf 2 [3]. Studie tak zafadila atezolizu-
mab do Ié¢ebného portfolia malobu-
néc¢ného karcinomu plic. Na letosnim
kongresu Evropské spolecnosti klinické
onkologie (ESMO) byla prezentovana ak-
tualizovand data, kdy pfeziti v 18 mési-
cich bylo 34 % v rameni s atezolizuma-
bem a 21 % v kontrolnim rameni a odhad
preziti ve 24 mésicich byl 22 vs. 16,8 %
pfi medidnu sledovéni 22,9 mésice. Sou-
Casné vsak explorativni analyza nepotvr-
dila prediktivni hodnotu mutac¢ni néloze
ani exprese PD-L1 [4].

Durvalumab u malobunécného
karcinomu plic

Podobné designovanou studii s ED-
-SCLC byla studie faze Il CASPIAN s dur-
valumabem. Tato studie randomizo-
vala pacienty s ED-SCLC do tii ramen,
a to durvalumab v kombinaci s chemo-
terapii, durvalumab a tremelimumab
v kombinaci s chemoterapii a kontrolnf{
rameno se samostatnou chemoterapii.
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Graf 1. Celkové preziti pacientd ve studii IMpower 133.
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Graf 2. Dobra preziti bez progrese ve studii IMpower 133.

Nemocnym byla podana lé¢ba imuno-  karboplatina) a etoposidu a soucasné  durvalumabem. V pfipadé srovnani ra-
terapii a chemoterapii na bazi platiny v dalSich tfech ramenech, a to s durva-  mene samostatné chemoterapie a kom-
(cisplatina nebo karboplatina) a etopo-  lumabem, durvalumabem a tremelimu-  binace chemoterapie s durvalumabem
sidu ve 4 cyklech (v rameni se samostat- mabem a samostatnou chemoterapii. byl prokdzan jednoznacny benefit v ra-
nou chemoterapii az do 6 cykld), chemo-  Primarnim cilem studie bylo OS. Pacienti  meni s durvalumabem. Studie proka-
terapie na bazi platiny (cisplatina nebo  nésledné pokracovali v udrzovaci [é¢bé  zala prodlouzeni OS o > 2 mésice (13 vs.
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Graf 3. Celkové preziti pacientl ve 3. nebo vyssi linii Ié¢by nivolumabem.

10,3 mésice; HR 0,73; 95% Cl 0,59-0,91;
p = 0,0047). Procento pacientl prezi-
vajicich v 18 mésicich bylo 34 % v ra-
meni s durvalumabem a 25 % v rameni
se samostatnou chemoterapii. Toxicita
z jakékoliv pfic¢iny G3 a G4 byla srovna-
telnd v obou ramenech, a to 62 %. Dur-
valumab se tak po atezolizumabu stal
dal$i moznosti paliativni [é¢by v 1. linii
ED-SCLC [5].

Dalsi molekuly

Pembrolizumab

Dals$i molekulou ze spektra imunote-
rapie, ktera byla testovana, byl pem-
brolizumab, a to ve studii faze Ill - KEY-
NOTE-604. Tato studie randomizovala
pacienty s ED-SCLC opét do dvou
ramen, vzdy s chemoterapii na bazi pla-
tiny a etoposidu (4 cykly) a v aktivnim
rameni s pembrolizumabem 200 mg
kazdé 3 tydny az do 35 cykld anebo ra-
mene s placebem. Ve studii sice doslo
k prodlouzeni PFS (HR 0,75;95% C1 0,61-
0,91; p = 0,0023), PFS ve 12 mésicich
bylo 13,6 % v rameni s pembrolizuma-
bem a 3,1 % v rameni s placebem, nic-
méné tato studie nesplnila primarni cile
— parametr OS nesplnil poZzadovanou
hladinu vyznamnosti (HR 0,80; 95% Cl
0,64-0,98; p = 0,0164). Pieziti ve 2 letech

bylo 22,5 % v rameni s pembrolizuma-
bema 11,2 % v rameni s placebem [6].

Nivolumab

Studie CheckMate 032 hodnotila efek-
tivitu nivolumabu ¢&i kombinace nivo-
lumabu a ipilimumabu u rekurentniho
SCLC. V rameni pacientl Iécenych ve
3. ¢ivyssilinii monoterapii nivolumabem
(3mag/kg 1x za 2 tydny) byla pozorovéna
objektivni odpovéd (objective response
rate - ORR) u 11,9 % pacientli s media-
nem trvani l[é¢ebné odpovédi 17,9 mé-
sice. Celkové preziti ve 12 a 18 mésicich
bylo 28,3 % a 20,0 % (graf 3). Na zakladé
studie CheckMate 032 ziskal nivolumab
registraci pro tuto indikaci v USA [7,8] jiz
v roce 2018. Nicméné studie, kterd méla
potvrdit slibné vysledky vy3e uvedené
studie, bohuzel benefit nivolumabu ne-
prokazala (CheckMate 331) [9]. Nivolu-
mab tak podobné jako pembrolizumab
v tuto chvili nesplnil o¢ekavani.

Diskuze

Imunoterapie zasadnim zplsobem za-
séhla do [é¢by celé fady malignit a méni
tak prognézu pacientli s onkologickym
onemocnénim. V tuto chvili je imunote-
rapie samostatné ¢i v kombinaci s che-
moterapii standardem lé¢by u lokalné

pokrocilého ¢i generalizovaného nema-
lobunécného karcinomu plic a ED-SCLC.

Na zakladé vysledkd studie IMpo-
wer133 a Caspian je v sou¢asné dobé v CR
registrovan atezolizumab a durvalumab
pro lécbu pacientd s ED-SCLC v 1. linii
v kombinaci s platinou (cisplatinou ¢i
karboplatinou) a etoposidem. Uhrada ze
zdravotniho pojisténi pro obé molekuly
v tuto chvili bohuzel chybi[10,11].S ohle-
dem na vysledky studii je vSak nanejvys
vhodné umoznit pacientdim lé¢bu ales-
pon v ramci paragrafu 16.

Imunoterapie ve vyssich liniich palia-
tivni 1é¢by SCLC neni v CR v soudasné
dobé registrovana. Nivolumab, event.
pembrolizumab zlstavaji dle National
Comprehensive Cancer Network jako
terapeutickd moznost ve vyssich liniich
[éCby, nicméné nepatfi mezi prefero-
vané rezimy.

Zcela nedofesenou otazkou zlstava
moznost kombinace radioterapie s imu-
noterapii ve smyslu moznosti indukce
abskopdlniho efektu a samoziejmé pre-
diktivni faktory uc¢innosti imunoterapie
u SCLC.

Malobunécny karcinom plic predsta-
vuje stale onemocnéni s neuspokojivou
progndézou, kdy i zdanlivé malé prodlou-
Zeni preziti v radu jednotek mésict pred-
stavuje velky krok kupredu.

Zaveér

S ohledem na vyse uvedend data pred-
stavuje kombinace atezolizumabu ¢i
durvalumabu s chemoterapii na bazi
platiny a etoposidu a ndsledné udrzovaci
[écba imunoterapii novy léCebny stan-
dard 1. linie paliativni 1é¢by ED-SCLC.
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PREHLED

Budoucnost lécby karcinomu plic

Future of lung cancer treatment

Petruzelka L., Spacek J., K¥izova L.
Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN a UVN Praha

Souhrn

Evoluce Ié¢by plicnich karcinomu je pfikladem nového sméfovani klinické onkologie. Ge-
nomicky fizena tercova lécba nemalobunécného karcinomu plic (non-small cell lung can-
cer — NSCLC) se pfi postupné identifikaci novych cilovych struktur a se soubéznym vyvojem
inovativnich [ékd velmi rychle rozviji a je velkym pfislibem do budoucnosti. Historicky vyvoj
systémové |é¢by nemalobunécnych karcinom plic je modelovym piikladem cesty k precizni
|é¢bé. Inovace lécebnych postupl vedla k odklonu od (necilené) cytostatické 1écby k (cilené)
tercové lécbé a imunoterapii. Teréova lécba a imunoterapie inhibitory kontrolnich bodd imu-
nitni reakce (checkpoint inhibitory) vedly potom k prilomovému prodlouzeni doby preziti
u pacientl s pokrocilymi stadii NSCLC. Dle recentniho doporuceni Evropské spolecnosti pro kli-
nickou onkologii je také z tohoto divodu NSCLC jednou z diagnéz, kde by se vysetieni pomoci
panelu sekvenovani nové generace mélo standardné provadét.

Klicova slova
precizni medicina — personalizovanad medicina — tumor-agnosticka lécba - sekvenovani nové
generace — checkpoint inhibitory — ter¢ova lécba

Summary

The evolution of lung cancer treatment is an example of new perspectives in clinical oncology.
Genomically determined targeted therapy of non-small cell lung cancer (NSCLC) is developing
very rapidly with the gradual identification of new target structures and the concomitant de-
velopment of innovative drugs are a great promise for the future. The historical development
of systemic treatment of NSCLC is a model example of the path to accurate (precise) treatment.
The innovation of the treatment has led to the shift from (non-targeted) cytostatic treatment to
targeted therapy and immunotherapy. The targeted treatment and immunotherapy with chec-
kpoint inhibitors have led to breakthrough prolongation of survival in patients with advanced
NSCLC. According to a recent European Society for Medical Oncology (ESMO) recommenda-
tion, NSCLC is therefore one of the diagnoses where an examination using the next-generation
sequencing panel should be performed as a standard.

Key words
precision medicine - personalized medicine — agnostic tumor therapy —next-generation se-
quencing - checkpoint inhibitors — targeted therapy
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Uvod

Cesta k ukon¢eni stagnace lé¢by pokro-
cilych solidnich nadorl spociva v kli-
nické aplikaci principd personalizované
a precizni mediciny. Budoucnosti onko-
logické 1é¢by je genomicky fizena pre-
cizni medicina pfizplsobend klinické
charakteristice nemocného (persona-
lizovana medicina). Je to cesta, jak na-
[ézt vhodné nemocné s nejlepsi odpo-
védina [é¢bu a minimalizovat nezadouci
ucinky [1]. Evoluce Ié¢by plicnich kar-
cinoma je pfikladem nového sméfo-
vani onkologie. V 1é¢bé karcinomi plic

doslo v posledni dekadé ke dvéma kli¢o-
vym zménam léc¢ebného paradigmatu.
Inovace lé¢ebnych postupt vedla k od-
klonu od necilené (cytostatické) l1é¢by
k cilené (ter¢ové) léc¢bé a k imunotera-
pii. Tercova Ié¢ba a imunoterapie inhi-
bitory kontrolnich bodd imunitni reakce
(checkpoint inhibitory) vedly k prilomo-
vému prodlouzeni doby prezZiti pacient(
s pokrocilymi stadii nemalobuné¢ného
karcinomu plic (non-small cell lung can-
cer — NSCLQ). Vyznamné prodlouzeni
doby bez progrese onemocnéni a cel-
kové doby pfreziti pokrocilého onemoc-

4 )
imunoterapie tercova lécba
B A
2 2
>N >N
Y D
o o
0 1 2 3 0 1 2 3
roky roky
\_ %

Graf 1. Rozdil ve tvaru kfivek preziti - chemoterapie, tercova lécba a imunoterapie [69].

néni je pfi vyuziti véech moznosti inova-
tivni lé¢by mozno dosahnout u 25-30 %
nemocnych.

Klinickd aplikace blokatord kontrol-
nich bodd imunitni reakce (immune
checkpoint blockade) odstartovala
novou éru cilené protinadorové imuno-
terapie, modality umoznujici dosdhnout
plateau kfivky preziti (graf 1).

Dlouhodobé vysledky 1é¢by monote-
rapie inhibitorem kontrolnich bod{ imu-
nitni reakce u hyperexpresor( ligandu
proteinu programované bunéc¢né smrti
1 (programmed cell death ligand 1 - PD-
L1) s 5letym prezitim 31,9 % byly v minu-
losti nepredstavitelné a jsou vzkazem do
budoucnosti (graf 2) [2].

Imunoterapii nelze fadit mezi pa-
liativni modality ani v Ié¢bé pokrodi-
lych stadii onemocnéni. Precizni vybér
cilené imunoterapie poskytuje velky
prostor pro dalsi zlepseni lé¢ebnych
vysledkd. Nicméné budoucnost imuno-
terapie jako lé¢by pro viechny nemocné
se solidnimi nadory je klinickym omy-
lem. Budoucnost a spravna cesta k pre-
cizni imunoterapii spocivé ve vhodném
vybéru respondentd s vyuZitim imuno-

-
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Graf 2. Dlouhodobé vysledky studie KEYNOTE - 024 [2].
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-omické predikce pomoci Uplného port-
folia omickych metod (genomika, tran-
skriptomika, proteomika, metabolomika
aj.) [31.

Ac jsou vyhody principu precizni me-
diciny jednoznacné, do klinické praxe se
teprve postupné dostdvaji. Je tfeba si
ovsem uvédomit, Ze na zakladné geno-
mického testovani formou sekvenovani
nové generace (new generation sequen-
cing — NGS) je mozné identifikovat tar-
getabilni mutaci u 30-40 % nemocnych,
pro které je mozné nalézt odpovidajici
cilenou terapii. Zatim neni standardnim
postupem provadét molekuldrné gene-
ticka vysetieni u vsech pacientt se solid-
nimi malignitami. U NSCLC je ale situace
ponékud jina, protoze tercova lé¢ba ne-
zGstala pouze u inhibitor( tyrozinkinazy
(TKI) v 1é¢bé EGFR-mutovanych karci-
nomd, ale médme k dispozici Siroké port-
folio cilenych medikamentt (tab. 1). Dle
recentniho doporuceni Evropské spolec-
nosti pro klinickou onkologii je také z to-
hoto dlvodu NSCLC jednou z diagnéz,
kde by se vysetfeni pomoci NGS panelu
mélo standardné provadét, viz tab. 1 [4].

Genomicky fizena tercova lé¢ba NSCLC
se pii postupné identifikaci novych ci-
lovych struktur a se soubéznym vyvo-
jem inovativnich Iéka velmi rychle rozviji
a dalsijeji rozvoj je pfislibem do budouc-
nosti. Historicky vyvoj systémové |écby
nemalobunécnych karcinom plic je
modelovym piikladem cesty k presné
(precizni) 1é¢bé (graf 3). Precizni a perso-

/Tab. 1. Tyrozinkinazové inhibitory receptoru epidermalniho rastového faktoru. )
Agens Indikace Inhibice
TKI 1. generace 1. linie reverzibilni
gefitinib
erlotinib
TKI 2. generace 1.linie ireverzibilni
afatinib
dakomitinib
TKI 3. generace 1.linie
osimertinib 2. linie T790 M+ NSCLC
NSCLC - nemalobunécny karcinom plic, TKI - tyrozinkindzovy inhibitor
- J

nalizovana medicina ukoncila dlouhotr-
vajici stagnaci lécby NSCLC (graf 4).

Tercova lécba vs. imunoterapie

u NSCLC

Identifikace novych fidicich targetabil-
nich aberaci bude v budoucnosti vy-
razné rozsirovat portfolio teréové 1é¢by,
ale bude pravdépodobné prohlubo-
vat pfikop mezi ter¢ovou lécbou a imu-
noterapii checkpoint inhibitory v 1. linii
|é¢by. Pfitomnost ,zdkladnich” aberaci
(EGFR, ALK, ROST1) je a v budoucnosti
pravdépodobné i nadale bude vylucuji-
cim kritériem pro nasazeni imunoterapie
jako 1. linie lé¢by, a to i u PD-L1 hyper-
expresorl. Ve vétsiné klinickych studii

s checkpoint inhibitory kromé atezolizu-
mabu byla pfitomnost,zakladnich” abe-
raci vylucujicim kritériem. Nové klinicky
vyznamné targetabilni aberace s do-
stupnosti inovativni ter¢ové lé¢by jsou
shrnuty v tab. 2.

V budoucnosti lze ocekavat, ze pri-
tomnost nové identifikovanych fidicich
aberaci jesté vice zuzi indikacni hrdlo
pro checkpoint inhibitory v 1. linii.

U nemalobunéénych plicnich karci-
nomd, kde se vybér spravné 1écby neo-
bejde bez molekularni subklasifikace,
mUze neznalost pfitomné aberace ne-
mocnému vyznamné ubrat $anci na
dlouhodobé preziti. Vyskyt fady fidicich
aberaci je relativné fidky (napf. preva-

4 . N
Adenokarcinom
____________________________ EGFR EGFR jiné 4%
senzitizujici / MET 3 %
17 % >1 mutace 3 %
HER2 2 %
skvamozni ROS1 2 %
9 karcinom
34 % ee ) __— BRAF 2%
— RET2%
Fidic mutace zatim " NTRK<1%
‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘ nedetekovana PIK3CA 1 %
__________________ S1% MEK1 < 1%
drive na histologii zalezi
- J
Graf 3. Evoluce vnimani onemocnéni nemalobunéénym karcinomem plic [70].
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e N
mEGFR = MAP2KI
M EGFR ex20 ins mAKT1
HEGFR+PIK3CA  mROSL
m ERBB2 mRET HEGFR
® ERBB2 ex20ins = ALK m KRAS
u KRAS = NRGL flze uALK
mKRAS+PIK3CA  m NRTRK3 flze = HER2
m BRAF MET skip mRET
HBRAF +PIK3CA = METamp =ROS1
m RAF1 ERBB2 amp m BRAF
= NRAS FGFR1 amp m other
m HRAS ostatni
 PIK3CA
\_ J
Graf 4. Evoluce identifikace molekuldrnich aberaci v ¢ase [71].
P . . v P \ K . re s v . .
lence ALK fize < 5 %). Ucinnost teréové Tab. 2: N’ove klinicky vyuzitelné tar- Tab: 3. Irjovatlvvnl I’ecba po identifi-
L A U o, getabilni aberace. kaci novych tercovych struktur.
[é¢by je u této precizné definované na-
dorsvel; p(l)dslv(fjpiny (ALK'POIZitivnl"Ldra' Aberace Typ MET exon-14-skipping mutace
maticky lepsi ve srovnani s nadory, ini inotini
u ktery{h nF:abyIa molekularni aberac):e 43t el BRI kapmatl?lb nebo tipotinid
. , . mutace RET rearanZment
detekovana. Neprovedeni molekular- ' slfpareatind ko [ s
niho vysetieni mize proto nemocné po- MET amplifikace
skodit. Dobrou zpravou pro budoucnost RET prestavba BRAF V600 mutace .
je, ze paralelné s novymi molekuldrnimi BRAF V600E mutace dabrafenib plus trametinib
aberacemi pfibyvaji nové terc¢ové léky NTRK faze-positivita
(tab. 3). NTRK faze larotrektinib nebo entrektinib
HER2 mutace HER2 mutace
MET jako tercova struktura RAS KRAS mutace ,trastuzumab based” ter¢ova
Mezi MET aberace patii mutace (MET | _ ) lécba (ado-trastuzumab emtansin,
exon-14-skipping mutace) vyskytujici trastuzumab deruxtekan)
se u 3 % adenokarcinom a az u 20 % RAS mutace
relativné vzacnych sarkomatoidnich  Sich jedincl a nekufak( [8]. Pfi proka- sotorasib
NSCLC. Amplifikace genu MET se obje-  zané pFestavbé Americky Gfad pro kon- MRTX849
vuje u 2-4 % systémové nepredlé¢enych  trolu potravin a lé¢iv (Food and Drug ‘- J

NSCLC a jeji vyskyt je vy3si u EGFR-muto-
vanych nador( pfi rezistenci na EGRF in-
hibitory (5-20 %) [5]. Pro nadory s pro-
kdzanou MET exon-14-skipping mutaci
byl schvalen ke klinickému pouziti na
podkladé vysledkl jednoramenné, mul-
tikohortové studie faze Il (GEOMETRY
mono-1) vysoce selektivni MET inhibitor
kapmatinib. Je indikovan v 1. linii spise
nez imunoterapie a je mozna téz indi-
kace v nasledné sekvenci [6,7]. Ter¢ové
Iéky pfi MET amplifikaci jsou hodnoceny
v probihajicich klinickych studiich. Zatim
neni definovana standardni lé¢ba.

RET rearrangement jako tercova
struktura

Pfestavba genu RET se vyskytuje u 1-2 %
adenokarcinomu a je castéjsi u mlad-

Administration —-FDA) doporucuje indi-
kace dvou inovativnich RET inhibitorG -
selpercatinibu a pralsetinibu. Pfi proka-
zané genové prestavbé jsou indikovany
v 1. linii spi$e nez imunoterapie. U¢in-
nost selpercatinibu (LOX0O-292) byla pro-
kazéana ve studii faze I/1l (LIBRETTO-001)
a ucinnost pralsetinibu (BLU-667) ve stu-
dii faze I/ll (ARROW) [9,10]. Dtive bylo
mozné pouzit méné potentni RET inhi-
bitory kabozantinib, vandetanib, alekti-
nib a sunitinib, které s novymi léky ztra-
tily na vyznamu.

BRAF mutace jako tercova
struktura

Aktivacni BRAF mutace byly zazna-
menany v 1-3 % NSCLC a jsou castéjsi
u kurakd [11]. Nadory s BRAF mutaci

V600 maji lepsi progndzu ve srovnani
s non-V600 BRAF mutacemi. NSCLC
s BRAF mutaci (V600 a non-V600) rea-
guji l[épe na imunoterapii na rozdil od
ostatnich fidicich mutaci u NSCLC [12].
U pacienti s NSCLC s prokdzanou BRAF
V600E mutaci pfi progresi na chemote-
rapii je ze strany FDA schvalena kombi-
nace dabrafenib plus trametinib. Kom-
binace je indikovana v 1. linii spise nez
imunoterapie. U BRAF non-V600E mu-
taci neni indikovdna BRAF nebo MEK
inhibice.

NTRK fuze jako tercova struktura

NTRK fuze se u NSCLC vyskytuje vzacné
(prevalence < 1 %). U nemocnych
s NTRK-pozitivnim NSCLC je prvni nebo
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/Tab. 4.Vysledky inovativni lé¢by KRAS-mutovanych pokrocilych NSCLC. A
Sotorasib MRTX849
Faze1/2 CodeBreaK 100 Faze 1/2
Populace pacientt KRAS G12C mutace KRAS G12C mutace KRAS G12C mutace KRAS G12C mutace
NSCLC veskeré pouzité NSCLC solidni nadory NSCLC
davkovani davka 960 mg/d
n 59 34 12 6
ORR, % 32,2 353 33 50
DCR, % 88,1 91,2 92 100
medidn DoR, mésice 10,9 NR NR NR
median PFS, mésice 6,3 NR NR NR
DCR - soucet kompletnich a parcidlnich odpovédi v¢. stabilizace onemocnéni, DoR - doba trvani |é¢ebné odpovédi, NR — normalni
rozmezi, NSCLC - nemalobuné¢ny karcinom plic, ORR - pocet objektivnich lIé¢ebnych odpovédi, PFS — doba bez progrese

N

naslednou volbou larotrektinib nebo en-
trektinib, jak vyplyva z analyz ¢asnych
klinickych studii [13,14].

HER2 mutace jako tercova
struktura

HER2 mutace jsou detekovéany v 1-3 %
NSCLC. Nemocni s detekovanou HER2
mutaci by méli byt prednostné zara-
zovani do klinickych studii. Potencidlni
moznosti jsou protilatkové konjugaty
(ado-trastuzumab emtansin, trastu-
zumab deruxtekan), stejné jako malé
molekuly TKI (poziotinib, pyrotinib,
mobocertinib) [15-171].

KRAS mutace jako tercova
struktura

KRAS mutace se vyskytujiaz u 25 % viech
NSCLC (z ostatnich solidnich nadorl se
objevuji téz u kolorektalnich karcinom,
karcinom slinivky bfisni a gynekologic-
kych nadora). Aktiva¢ni mutace KRAS
muUZze aktivovat dostfedivou transdukéni
signalizaci Raf-MEK-ERK a PI3K-AKT-
-mTOR, ktera ovliviuje proliferaci, pre-
Ziti a motilitu nddorovych bunék. Vétsina
(80 %) mutaci KRAS se objevuje v ko-
donu 12 (p.G12D (41 %), p.G12V (28 %),
p.G12C (14 %)). Mutace KRAS G12C
tvofi témér 50 % ze viech KRAS mutaci
u NSCLC[18]. Mutace KRAS G12C je ¢asto
spojena s mutaci serin/threonin kinazy
11 (STK11) a TP53. Naopak je témér ex-
kluzivni s EGFR mutaci [19]. Kromé ko-
-mutaci se maze simultdnné vyskytnout
amplifikace v genu MET (15,4 %) nebo

ERBB2 (13,8 %) [20]. Tyto ko-alterace jsou
potencidlem pro tvorbu kombinovanych
rezim{ v budoucnosti. Vyzkumna snaha
zablokovat signdly aktivované KRAS mu-
taci dlouho selhdvala, KRAS onkogen
byl povazovéan za ,nezasazitelnou” ter-
¢ovou strukturu [21]. V klinickych stu-
diich nebyla potvrzena ucinnost inhibi-
tor(l farnesyl transferazy (tipifarnib), Raf
(selumetinib), MEK (tivantinib, cobime-
tinib, trametinib) a MET aberace (onar-
tuzumab, ganetespib) [22]. Nicméné re-
centné bylo toto prolomeno s vyvojem
novych KRAS innhibitord AMG 510 (soto-
rasib) a MRTX849. Sotorasib je inovativni,
vysoce selektivni ireverzibilni peroralni
inhibitor KRAS G12C ovéfeny v klinické
studii faze | CodeBreaK 100 u pacientt
s lokalné pokrocilym a metastazuji-
cim NSCLC s KRAS G12C mutaci [23,24].
MRTX849 je dalsi potentni perordlni
KRAS G12C inhibitor v klinickém zkou-
Seni [25,26]. Prvni vysledky |é¢by inova-
tivnimi KRAS G12C inhibitory jsou shr-
nuty v tab. 4. Pfi hodnoceni sotorasibu
byl zaznamendn jeho pfiznivy bezpec-
nostni profil a pouze u 8,5 % silné pred-
|é¢enych pacientl byla pferusena lé¢ba
pro nezadouci G¢inky (NU). Nejéastéj-
$im NU jakéhokoliv stupné byl prijem
(25,4 %), elevace alaninaminotransfe-
rdzy (20,3 %) a aspartataminotransfe-
razy (20,3 %), unavnost (10,2 %), nauzea
(10,2 %), elevace alfa-fetoproteinu (8,5 %)
a nechutenstvi (6,8 %). Klinicky vyzkum
pokracuje. V probihajici studii faze Il Co-
deBreaK 200 je pfimo srovndvan soto-

rasib s docetaxelem u predlécenych pa-
cientd s NSCLC KRAS G12C mutaci.

KRAS mutace jsou spojeny s vys$si mu-
tacni nalozi (tumor mutation burden -
TMB) a vy3si PD-L1 expresi, kterd muGze
ovlivnit senzitivitu k checkpoint inhi-
bitordm. Imunogenicita pfi KRAS mu-
taci muze byt ovlivnéna pfitomnosti ko-
-mutaci. Ko-mutace TP53 mUze zvySovat
senzitivitu k checkpoint inhibitorim, ko-
-mutace STKT1 naopak zpUsobuje rezis-
tenci. V metaanalyze klinickych studif
s nivolumabem a atezolizumabem u po-
krocilych NSCLC bylo potvrzeno delsi
preziti OS pfi é¢bé checkpoint inhibi-
tory pfi KRAS-mutovanych NSCLC. Ob-
dobny benefit byl prokazan v klinickych
studiich s pembrolizumabem [27,28].

Schéma 1 zachycuje evoluci arma-
mentaria ter¢ové lécby se zaclenénim
novych teréovych 1€k, které se bude
v budoucnosti rozsifovat.

Tercova lécba nebo imunoterapie
checkpoint inhibitory nebo jejich
kombinace

Pro klinickou praxi plati, ze pfi identifi-
kaci fidici mutace soucasné s hyperex-
presi PD-L1 by méla byt uvodni modali-
tou vzdy terc¢ova lé¢ba, v¢. PD-L1 100 %
superexpresord. Imunoterapie je v tomto
pfipadé nespravna volba spojena s nizsi
uc¢innosti a vy3sim rizikem nezadoucich
ucinkd. Nadorové mikroprostiedi u plic-
nich karcinomi s identifikovanou fidici
mutaci je méné imunogenni, ,studené”,
bez dostate¢ného mnozstvi CD8+ tu-
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Pokrocily nemalobunécny karcinom plic (molekularné biomarkerové pozitivni)
EGFR mutace ALK pozitivni ROST pozitivni BRAFVG00E NTRK pozitivni RET pozitivni MEebo Tex14
pozitivni pozitivni pozitivni -
| | | | | | | 5
. -~ alektinib, 5
osimertinib, L
. brigatinib P . . -
erlotinib, . - krizotinib, dabrafenib, entrektinib, selpercatinib, _
. . ceritinib, lorlatinib . . . . kapmatinib
afatinib, gefitinib, . , entrectinib trametinib larotrektinib pralsetinib
e podle pfedchozi
dakomitinib e
lécby
Progrese
| |
alektinib,
EGFRT790M brigatinib 3
EGFRT790M mutace ceritinib, &
mutace negativni nebo lorlatinib =3
pozitivni predlécenost podle ®
osimertinibem  predchozi
lécby
i i Y Y Y Y Y
neteréova lé¢ba/klinické studie

Schéma 1. Evoluce armamentaria ter¢ové lécby.

Tab. 5. Soucasné a budouci kontroverze imunoterapie a terc¢ové lécby.

s fidici aberaci (EGFR, ALK, ROST).

povinnosti.

MET exon 14 — kapmatinib.

Jak dal po selhani ter¢ové lécby?

|écbou.

Checkpoint inhibitory maji nizsi i¢innost u nemalobunéc¢ného karcinomu plic

Kombinace checkpoint inhibitort a tyrozinkinazovych inhibitord mize vést
k navyseni toxicity lé¢by bez zvyseni Gcinnosti.

Stanoveni zékladnich molekuldrnich aberaci pred zahéjenim [écby je klinickou

Jak dél pfi potvrzené Ucinnosti inovativnich ter¢ovych 1éka?
Checkpoint inhibitory jsou méné ucinné pfi EGFR, ALK, ROST a RET aberacich.
Tercova lécba ma vyssi icinnost a relativné nizsi vyskyt nezadoucich Gcinkud
vs. chemoterapie plus checkpoint inhibitory u pacientd s fidici mutaci:
RET fuze - selpercatinib, pralsetinib; BRAF mutace — dabrafenib, trametinib;

Kombinace checkpoint inhibitor(i, chemoterapie a antiangiogennich Iéciv
je nejlepsi terapeutickou moznosti u pacientl predlécenych tercovou

mor-infiltrujicich lymfocyt( (TILs) - vyjim-
kou jsou mutace KRAS. Jak mald TMB, tak
nizké zastoupeni CD8+ TIL jsou spojeny
s nizsi u¢innosti imunoterapie u téchto
pacientd [29]. Z téchto divod( byla pfi-
tomnost fidici mutace (EGFR, ALK, ROST)
vylucujicim kritériem u vétsiny studif
s imunoterapii v 1. linii. Stanoveni mole-
kuldrnich aberaci pred zahajenim |écby je

proto klinickou urgenci (minimalné EGFR,
ALK a ROST). Tyto fidici mutace jsou cas-
t&jsi u mladsich jedinct a nekurakd, kde
je celkova TMB nizsi zejména z dlvodu
nekufactvi a vyskyt neoantigen(l zvysu-
jicich imunogenicitu je nizsi. Otazkou je,
zda toto bude platit i nadale pro viechny
pfibyvajici, nové identifikované genové
aberace [30].

Tab. 5 shrnuje soucasné a budouci
kontroverze imunoterapie a tercové
[éCby.

Tumor-agnosticka lécba

Obecné jde o druh systémové tercové
[é¢by malignich onemocnéni, pii které
se pouzivaji léky zaloZzené na genetic-
kych a molekularnich vlastnostech kon-
krétniho nadoru bez ohledu na pfislus-
nou histologii nebo tkan, kde nadorové
bujeni zacalo [31].

Nadorové nemoci jsou mimofadné
heterogenni, ale heterogenni jsou i hos-
titelé nemoci. Tumor-agnosticka lé¢ba
pouziva stejny Iék k terapii vSech typl
nador(, které maji specifickou gene-
tickou mutaci nebo vykazuji urcity bio-
marker zvy3ujici pravdépodobnost [é-
¢ebné odpovédi na dany Iék. Priilom
v tumor-agnostické 1é¢bé nastal v listo-
padu 2018, kdy byl FDA v USA zaregis-
trovan larotrektinib (pozdéji entrekti-
nib) u nadord s identifikovatelnou NTRK
fuzi k 1é¢bé solidnich karcinom( bez
ohledu na primarni lokalizaci nadoru.
Soucasné se schvalenim [é¢by chec-
kpoint inhibitorem u nador( s prokaza-
nou mikrosatelitovou instabilitou (MSI
high) se jedna o priilomové udalosti ve
vyvoji léciv aplikovanych nezdvisle na
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Tab. 6. Soucasné armamentarium
checkpoint inhibitora pro 1é¢bu ne-
malobunééného karcinomu plic.

Agens Mechanizmus

ipilimumab
anti-CTLA-4
tremelimumab

nivolumab

pembrolizumab  anti-PD-1
cemiplimab
atezolizumab
avelumab anti-PD-L1

durvalumab

CTLA - antigen cytotoxickych T-lym-
focytd, PD-1 - receptor programo-
vané bunécné smrti, PD-L1 - ligand
receptoru programované bunécné
smrti

lokalité vzniku nadoru a jeho histolo-
gii [32,33]. Principy tumor-agnostické
lécby budou v budoucnosti vyuzivany
jak v ter¢ové 1é¢bé, tak v imunoterapii
a da se oc¢ekdvat pochopeni nového pii-
stupu a z toho plynouci podpora platci
zdravotni péce. Tyto principy je nutné
uplatnit i ze strany platcd zdravotni péce
a prizpUsobit tomu schvalovéani Ghrady
[écby.

Precizni checkpoint inhibitory jsou
zatim iluzorni. Imunoterapie je sice
uc¢innd napfi¢ solidnimi nadory, ale
hrdlo Gcinnosti je pomérné uzké a Ié-
C¢ebné odpovédi Ize zatim dosdhnout
jen u 30-35 % léc¢enych pacientd [34].
Sirgi hrdlo ucinnosti je u nejvice imuno-
gennich nador(, jako jsou maligni me-
lanomy a rendIni a plicni karcinomy.
Soucasné armamentarium checkpoint
inhibitorG pro Ié¢bu NSCLC je shrnuto
v tab. 6.

Limitaci této inovované terapeutické
modality je chybéjici Sirsi paleta pre-
diktivnich biomarkerd a imunomar-
ker@ [35]. Cilem do budoucnosti je zu-
Zeni indika¢niho hrdla, zvyseni i¢innosti
a eliminace rizik nezaddoucich projeva.
Imunoterapie checkpoint inhibitory p0-
sobi bez ohledu na lokalizaci a typ na-
dorové tkané. V nékterych indikacich je
mozné imunoterapii povazovat za na-
dorové, lokaliza¢né a liniové (nezavislou

PD-L1 (1-49 %) nebo negativni (< 1 %)

skvamozni histologie

chemoterapie + PD-1 inhibitor

neskvamazni histologie

chemoterapie + PD-(L)1
inhibitor

PD-L1 hyperexprese (= 50 %)

PD-(L)1 inhibitor nebo
chemoterapie + PD-(L)1
inhibitor

Schéma 2. Imunoterapie nemalobunécného karcinomu plic — nutnost zmény

v budoucnosti.

PD-1 - receptor programované bunécné smrti, PD-L1 - ligand receptoru programované

bunécné smrti

na linii [é¢by) agnostickou lé¢bu. Kontro-
verzni otazky imunoterapie (primarni,
sekundarni rezistence, hyperprogrese,
hypertoxicita, doba poddavéni, rein-
dukce) nejsou dostatecné zodpovézeny
a musi byt téZ urgentné feseny [36,37].
Aplikace precizni mediciny vyzaduje
zménu klinického mysleni — nejedna se
o vybér nejlepsi 1écebné modality, ale
o vybér (optimalni) lécby pro kazdého
nemocného. Imunoterapie checkpoint
inhibitory se stala klicovou soucasti stan-
dardnich algoritm 1é¢by pacient(i v po-
krocilych stadiich onemocnéni NSCLC.
Pfestane byt pouze l1é¢bou paliativni[37]
a ve vybranych indikacich bude [é¢bou
s kurativnim zdmérem. V dohledné dobé
Ize ocekavat posun k |é¢bé méné po-
krocilych stadii v neoadjuvantni a adju-
vantni indikaci [39,40].

Klinicky aplikovand imunoterapie
predbiha prediktivni imunodiagnostiku.
Budouci cestou k navyseni poctu léceb-
nych odpovédi je pfesnd (precizni) imu-
noterapie s vyuzitim Sirokého spektra
imunobiomarker(. Kromé molekuldr-
nich biomarkerl nelze pfi indikaci imu-
noterapie nikdy opominout klicové kli-
nické faktory, jako je biologicky vék,
vykonnostni stav (performance score —
PS), komorbidity v¢. posouzeni prefe-
renci pacienta. Stale existuje fada ne-
zodpovézenych otazek a nevyfeSenych
kontroverzi. Roztfisténa metodika sta-
noveni exprese PD-L1 je pfikladem ne-
vhodnym k nésledovani. Pravdépo-
dobnost lé¢ebné odpovédi se zvysuje
s narustajici expresi PD-L1, ale u nékte-
rych PD-L1-negativnich nadoru Ize 1é-
¢ebnou odpovéd navodit. Resenim neni
prohlésit expresi PD-L1 za zbyte¢ny a ne-
potiebny biomarker. Identifikace a vali-

dace dalsich prediktort je proto klinic-
kou urgenci [41-44].

Ve schématu 2 je rozhodovaci algorit-
mus zaloZeny pouze na histologickém
typu a PD-L1 expresi, ktery v budouci
éfe precizni imunoterapie bude vyzado-
vat zménu.

Budoucnost imunopredikce neni
v izolovaném, ale v kombinovaném vyu-
Ziti prediktor( pfi utilizaci informaci z na-
doru a nddorového mikroprostiedi, ale
i periferniho imunomu a imunologické
charakteristiky hostitele nemoci, v¢. jeho
mikrobiomu. Za prdlomovou udalost je
mozno oznacit identifikaci mikrobiomu
jako dalsiho silného faktoru pro imu-
nopredikci — v situaci, kdy je imunopre-
dikce smutnou kapitolou imunoterapie
(schéma 2).

Muta¢ni naloz

Tumor mutation burden (TMB) je jed-
nim ze slibnych imunonkologickych
biomarkerd, které by mohly mit poten-
cial pomoci pii vybéru pacientl a vést
k presnéjsiimunoonkologii [45].

TMB je definovédna jako mnozstvi so-
matickych mutaci v nadorové DNA, vét-
sinou se vyjadiuje jako celkovy pocet
mutaci na jednu megabdzi nadorové
DNA (mut/Mb) [46]. A¢ se TMB pouziva
jako prediktivni biomarker imunotera-
pie v mnoha studiich, neni jednoznac¢né
stanovena standardni metoda stanoveni
jeji hodnoty. Pristupy k vypoctu TMB se
znacné lisi mezi jednotlivymi dostupnymi
NGS platformami, a dokonce ani cut-off
mezi TMB high a TMB low neni napfi¢ stu-
diemi stejné definovan [47]. Ani vyznam
TMB jako prediktivniho markeru u NSCLC
neni zatim jednozna¢né stanoven, fada
studii ukazala jeho vyznam a pozitivni
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Tab. 7. Modulace mikrobiomu - klinické studie.

Cislo studie Populace pacientt

NCT02843425
lé¢eni v MDACC

NCT02079662

NCT01895530

starsi

NCT03072641

NCT03358511 pacientky

stadia |-l

NCT02928523
leukemii ve véku

NCT03353402

1. linii imunoterapie

reakce

vsichni onkologicti pacienti

pacientky s karcinomem
prsu, klinického stadia Il a lll
starsi 18 let 1é¢ené v MDACC

pacienti s lokalizovanym
kolorektalnim karcinomem

pacienti s kolorektalnim
karcinomem starsi 18 let

s postmenopauzalnim
karcinomem prsu klinického

pacienti s akutni myeloidni

pacienti s metastatickym
melanomem starsi 18 let po
progresi onemocnéni na

Intervence
pridani fazoli do
kazdodenniho
jidelni¢ku
intenzivni zména

zivotniho stylu (dieta,
cviceni, psychosocialni)

podavani probiotické
bakterie (S. boulardii)

18 let indikovani k resekci

podavani probio-
tické bakterie (ProBion
Clinica B. lactis BI-04,
L. acidophilus NCFM +
+ inulin)

podévéni probio-
tik (multi-kmenovy
probioticky vzorec)

autologni FMT
(zmrazené inokulum)

18-65 let [é¢eni intenzivni
chemoterapii a antibiotiky

FMT (kolonoskopie
nebo gastroskopie)
od darcl-pacientd,

Vystupy
zména profilu fekélniho
mikrobiomu od zékladni
hodnoty (profilovani 16 S)

primarni: preziti bez onemocnéni
sekundarni: zména fekalniho
a oralniho mikrobiomu
(prostiednictvim profilovani 16S)

primarni: exprese cytokinu
v sliznici tlustého stfeva (pres
gPCR) sekundarni: poopera¢ni
komplikace

primarni: zména fekalni
a nadorové mikrobioty od
vychoziho slozeni
sekundarni: zmény
epigenetickych vzorct nadorové
tkané od vychoziho stavu
primarni: zména prdmeérného
poctu bunék CD8+ od vychozich
hodnot

primarni: biodiverzita strevniho
mikrobiomu, eradikace bakterii
odolnych vudi vice léciviim
sekundarni: podpis dysbiozy
stfevniho mikrobiomu
primarni: bezpeénost (nezadouci
ucinky spojené s FMT)
sekundarni: zmény v populaci

Stav
probihajici
otevfeny nabor
(MDACQ)
probihajici
otevreny nabor
(MDACQ)

dokonceno [72]

dokonceno [73]

probihajici
uzavreny nabor
(Mayo Clinic)

probihajici
uzavieny nabor
(Francie)

probihajici
otevfeny nabor
(Izrael)

ktefi reagovali na
imunoterapii

FMT - transplantace fekalni mikrobioty, MDACC — MD Anderson Cancer Center, qPCR - kvantitativni polymerazova fetézova

a aktivité imunitnich bunék,
objektivni mira [é¢ebné
odpovédi

korelaci mezi odpovédi na imunoterapii
a hodnotou TMB, ale jsou k dispozici i ne-
gativni studie u NSCLC, kde nebyl pozo-
rovan zadny rozdil v odpovédi na imu-
noterapii u pacientd s NSCLC s TMB high,
resp. TMB low [48-52]. TMB je slibny bio-
marker v imunoonkologii, jsou ale po-
tfeba dalsi studie, které jednoznacné urci
jeho roli u NSCLC, a hlavné je tfeba sjed-
notit metodologii stanovovani tohoto
biomarkeru.

Mikrobiom

Vysledky humannich epidemiologic-
kych studii a experimentu na mysich
modelech bylo prokazéno, Ze stfevni mi-

krobiota mize determinovat Ucinnost
protinadorové imunoterapie a muze
byt vyuzita jako prognosticko-predik-
tivni biomarker a soucasné jako ter-
¢ova struktura pro [é¢bu. Rozdilné slo-
Zeni mikrobiomu muze vést k rozdilné
odpovédi na imunoterapii. Naruseni
mikrobiomu (dysbiéza) mlze ucinnost
imunoterapie snizit [53-55]. Modulace
mikrobiomu cestou fekalni mikrobialni
transplantace (FMT) je zcela novou moz-
nosti, jak ovlivnit G¢innost imunotera-
pie checkpoint inhibitory. FMT predsta-
vuje nejpitimé;jsi zpisob manipulace se
stfevni mikrobiotou a jiz bézné se pou-
ziva v jinych indikacich, coz Ize demon-

strovat na vyznamném Uspéchu pfi
[é¢bé infekce Clostridium difficile, které je
rezistentni na konven¢ni terapii [56]. Kli-
nické studie vyuzivajici FMT u pacientt
s nddorovym onemocnénim jsou v plen-
kach, ale na zakladé vysledkl preklinic-
kych studii diskutovanych vyse vyvolaly
velké vzruSeni [57-59].

Autologni FMT u pacientl s akutni
myeloidni leukemii se zkousi pfFi in-
tenzivni chemoterapii s cilem za-
branit dysbiéze a zvysit biodiverzitu
strevni mikrofléry v pribéhu tera-
pie (NCT02928523). Kromé toho je
FMT experimentdlné zkousena u pa-
cientd podstupujicich imunoterapii
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pro zhoubné solidni nadory, zejména
u téch, ktefi jsou lé¢eni checkpoint inhi-
bitory (tab. 7). Stale probiha studie faze
| u pacientd s metastatickym melano-
mem, u nichz selhala pfedchozi imuno-
terapie (NCT03353402), pricemz refrak-
ternim pacientdm je podavana FMT od
pacientl s dobrou lé¢ebnou odpovédi
na imunoterapii. Primarni vysledky za-
hrnuji bezpec¢nost a schopnost koloni-
zovat stfevni sliznici akceptora, zatimco
sekundarni vysledky zahrnuji zmény
v perifernim imunogramu, zmény ak-
tivity jednotlivych imunitnich bunék
a objektivni lé¢ebnou odpovéd na imu-
noterapii.V soucasné dobé probiha cela
fada klinickych studii k ovéfeni hypo-
tézy, Ze modulace stfevni mikrobioty
zlep$i odpovéd na lé¢bu imunotera-
pii checkpoint inhibitory (tab. 7). Ak-
tuélné i v CR probiha vyzkumny projekt
zaméfeny na vyzkum stfevniho mikro-
biomu u pacientl s NSCLC a jeho vliv na
imunoterapii.

TIGIT inhibitory

TIGIT (T cell immunoreceptor with Ig
and ITIM domains) je imunitni receptor
exprimovany na nékterych T a NK bun-
kach. Exprese TIGIT receptord na regu-
la¢nich T-lymfocytech (Tregs), zvlasté na
tumor-infiltrujicich Tregs, navy3uje jejich
imunosupresivni funkci v¢. neptimého
efektu pusobiciho inhibici produkce
proinflamatornich cytokind. TIGIT téz
pfimo suprimuje protinadorovou efek-
torovou funkci CD8+ T-lymfocytd. TIGIT,
LAG-3 a TIM-3 patfi do stejné skupiny re-
ceptorl jako CTLA-4 a PD-1 a vzhledem
ke svym unikatnim funkcim jsou nonre-
dundantni.TIGIT, LAG-3 aTIM-3 tvofi sku-
pinu ko-inhibi¢nich receptort. Exprese
TIGIT koreluje s PD-1 expresi, zvlasté na
T-lymfocytech u NSCLC. Inhibice TIGIT
protilatkami nové generace v kombi-
naci s CTLA-4 a PD-1 inhibitory by méla
zvysit vysledny lé¢ebny efekt. Monoklo-
nalni protilatky proti ko-inhibi¢nim re-
ceptorm jsou predmétem hodnocenf
¢asnych klinickych a preklinickych studii
s cilem potvrdit zvy$eni Uc¢innosti chec-
kpoint inhibitorl pouzivanych v klinické
praxi. Jednim ze slibnych protilatek je ti-
ragolumab: plné humanni antiTIGIT pro-
tildtka zabranujici navazaniTIGIT na PVR.
Preklinicka evidence svéd¢i o synergi-

stické protinddorové aktivité pfi kom-
binaci protilatek [60]. V klinické studii
faze | s kombinaci tiragolumab s atezoli-
zumabem byla potvrzena protinddorova
aktivita a pfijatelny profil nezadoucich
ucinkd u solidnich nadord [61]. V Kli-
nické randomizované studii faze Il Cl-
TYSCAPE byl srovnavan atezolizumab
v kombinacis tiragolumabem s monote-
rapii atezolizumabem v 1. linii u 135 ne-
mocnych s pokro¢ilym NSCLC PDL1-
-pozitivnich a EGFR- a ALK-negativnich
pacientl. Pfi vyhodnoceni vysledki
byla kombinace tiragolumab plus ate-
zolizumab G¢innéjsi nez monoterapie
(objektivni [é¢ebnd odpovéd (objective
response rate - ORR) 31,3 vs. 16,2 %; pre-
Ziti bez progrese (progression-free sur-
vival — PFS) 5,4 vs. 3,6 mésice; HR 0,57)
pfi dobré toleranci. O budoucnosti ti-
ragolumabu rozhodnou vysledky pro-
bihajicich klinickych studii faze Il [62].
Probiha fada studii kombinujicich jiné
checkpoint inhibitory — pembrolizumab
nebo nivolumab - s inovativnimi antiTl-
GIT protilatkami (MK-7684, BMS-986207,
COM701) [63].

Konjugované monoklonalni
protilatky

Dalsi budouci systémovou modalitou
lécby NSCLC po ter¢ové lécbé a imu-
noterapii jsou konjugované monoklo-
nalni protilatky. Vyvoj konjugovanych
monoklonalnich protildtek (monoclo-
nal antibodies — MAb) probihd jiz néko-
lik desetileti, ale v protinddorové 1écbé
zatim nedosahly odpovidajiciho uplat-
néni. Jen obtiZzné se dafi najit optimalni
pomér mezi jejich Ucinnosti a toxici-
tou pro jiné nez cilové bunky. V posled-
nich letech vsak dochazi k vyznamné kli-
nické akceleraci této modality. Pfikladem
je uplatnéni ado-trastuzumab emtan-
sinu (T-DM1) v |é¢bé HER-2 dependent-
nich karcinom prsu. Protilatkovy konju-
gat se sklada ze tfi komponent: vlastniho
MADb, spojovaciho ¢lanku (linkeru) a cy-
totoxické molekuly. Konjugované mono-
klonalni protilatky maji transformacni po-
tencial pro ter¢ovou Ié¢bu pokrocilého
a metastatického karcinomu plic. Casna
data pro datopotamab deruxtekan a tra-
stuzumab deruxtekan naznacuji slibny
trvaly pfinos zejména pro pacienty, je-
jichz dalsi [é¢ebné mozZnosti jsou ome-

zené. Vyvoj téchto inovativnich 1€k je
cilen zejména na pacienty po progresi za-
kladniho onemocnéni na lé¢bé chemo-
terapii na bazi platiny nebo pfi progresi
po lé¢bé checkpoint inhibitory. Aktuali-
zované vysledky studie faze | TROPION-
-PanTumor01 ukézaly slibnou klinickou
aktivitu pro datopotamab deruxtekan,
konjugovanou monoklondlini protilatku
zaméfenou proti TROP2 receptoru u pa-
cientl s pokrocilym nebo metastatickym
NSCLC [64]. U 159 pacientl s pokrocilym
nebo metastazujicim NSCLC byly objek-
tivni odpovédi v rozmezi 21-25 %. Pa-
cienti dostavali rizné davky datopota-
mab deruxtekanu (4, 6 nebo 8 mg/kg).
Mira kontroly onemocnéni (disease con-
trol rate - DCR) po tfech davkach da-
topotamab deruxtekanu se pohybo-
vala v rozmezi 67-80 % a medidn PFS
pak v rozmezi mezi 4,3-8,2 mésice [65].
Prozatimni analyza kohorty pacientl
s mutovanym HER2 ve studii DESTINY-
-LungO1 faze Il potvrdila protinadorovou
aktivitu léku trastuzumab deruxtekan,
konjugované monoklonalni protilatky za-
mérené proti HER2, u pacientd s metasta-
tickym NSCLC. V soucasné dobé neexis-
tuji Zddné léky schvélené specidlné pro
[é¢bu HER2m NSCLC, kterd postihuje pfi-
blizné 2-4 % pacientd s NSCLC [66,67].
Primarnim cilem studie bylo potvrzeni
ORR. U 61,9 % pacientl s HER2-mutova-
nym metastatickym nemalobunéénym
karcinomem plic [é¢enych monoterapii
Enhertu (6,4 mg/kg) bylo dosazeno ORR.
Pacienti dosahli DCR 90,5 % s odhadova-
nym medidnem PFS 14,0 mésice. Median
doby odpovédi a celkového preziti nebyl
v dobé uzavieni dat dosud dosazen [68].
Zavérem lze problematiku shrnout kon-
statovanim, ze se aktudlné vyviji fada
konjugovanych monoklondlnich protila-
tek proti rznym epitopdim s rliznymi lin-
kery. Nékteré vyzaduji vysetieni specific-
kych genovych mutaci nebo vysetieni
exprese urcitych bilkovin, zatimco jiné
jsou v soucasné dobé podavany plosné.
Nezadouci ucinky téchto 1ék{i obvykle za-
hrnuji nauzeu, zvraceni, hematotoxicitu,
pneumonitidu a neuropatii v zavislosti na
davce. Tyto léky kombinuji vyhody ter-
Cové léCby a cytotoxické chemoterapie
a v nadchéazejicim roce pravdépodobné
dojde k jejich schvéleni v indikaci meta-
statického NSCLC.
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Zavér

Vycet zasadnich udalosti, které budou

v budoucnosti stale vice ovliviiovat moz-

nosti onkologické 1écby:

1.Plodna implementace novych bio-
technologii (NGS) umozni vyznamné
zpfesnit predpovéd rizika relapsu
(prognostické faktory) casnych stadii
onemocnéni a predpovédét ucinnost
vybrané [é¢by (prediktivni faktory).

2. Molekularni identifikace rozdilG dfive
morfologicky témérf identickych na-
dor(i povede k reklasifikaci nddoro-
vych onemocnéni a expanzivnimu na-
rastu novych klinicko-molekuldrné
patologickych jednotek. Kazdy nador
je molekularné unikatni, a tak se stane
pojem vzacny nddor ve vztahu k 1é¢bé
obsoletnim a zlistane mu pouze epi-
demiologicky vyznam.

3. Kdispozici budou,stovky” novych ter-
¢ovych Iéka, které mohou pfimo za-
sahnout signalni struktury podilejici
se na onkogenezi. Pfi volbé [écby se
tak otevie prostor pro molekularni in-
formatiku a aplikaci umélé inteligence.

4. Dojde k prdlomovému nar(stu tumor-
-agnostické indikace systémové lécby
podle geneticky rozpoznanych moleku-
[arnich (omickych) aberaci nezavisle na
lokalizaci primarniho nadoru. Pacienti
s nadory, které maji stejné genetické
zmény, dostanou léky cilené na danou
zménu nezavisle na typu nadoru.

5. Skonci éra necilené ,paliativni” imuno-
terapie checkpoint inhibitory ve pro-
spéch precizni cilené kurativni imuno-
terapie. Cesta povede ke kombinaci
imunoprediktord nejen pro Gc¢innost,
ale i pro predpovéd rizika nezadou-
cich ucinkd.
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v kombinaci § rezimem chemoterapie zahmujicim bevacizumab. Hlavni Kiinicky vyznamné neZadouct d&inky (u pacient Iécenych jak v monoterapil, tak v kombinaci s chemoterapi). Nejzavazngjsi pozorované nezadouct (icinky -gastrointestindlni perforace, pistéle, hemoragie, arteriaini a Zin thromboembolismus,
syndrom reverziilni zadnf leukoencefalopate, proteinrie, osteonekrdza Celist, aneurysmata a arteridini disekce *. NejSastejSi nezadoucf inky - neutropenie, trombocytopenie, leukopene, periferni senzorickd neuropatie, astene, prijem, dysfonie, nausea a jinak nespeciiikované bolesti, selhani vajecniki, ve véising
pripad reversibilni, paronychium pf IS8 s erlotiniber. Dévkovéni a zpisob podani - obecnd doporucent: Prvni dévka Avastinu by méla byt poddvéna behem 90 minut ve formé nitrozin infuze. Jestize je prvnf infuze dobre snSena, cruhd infuze miiZe byt poddvéna béhem B0 minut. Jestize je dobfe snéSena infuze
poddvana behem 60 mint, vSechny ndsledujicf infuze mohou byt poddvény behem 30 minut Nepodévejte jako bolus v nitrozilni injekci nebo bolusovou injekei.Infuze nesmi bjt poddvany nebo michény s roztoky glukdzy. Snizeni dévky pfi vyskytu nezdoucich prinod se nedoporutuie. V ﬁﬁpadé nutnosti musf byt léha bud
rvale ukonena nebo docasné pozastavena. Doporucené davkovani pro jednotivé diagndzy. viz plainy Souhrm tdajd o prpravku. Dostupna balent pifpravkv: 1= 100 mg bevacizumabu ve 4 ml; 1+ 400 mg bevacizumabu 16 ml koncentratu pro pipravu infuze. Padminky uchovavéni: Uchovévejte v chladnicce (2°C-8°C).
Chraite pred mrazem. Uchovavejte injekénilahvicku v krabitce, aby byl pripravek chranén pred svétlem. Datum posledni revize textu: 8.1.2021, Vyide léGivého pﬁ'Eravku jevazanna \ékafskgy Emﬂi& LEivy pripravek je hrazen z ﬁmst?edk[l verejného zdravotniho pojisténi. Podminky hrady viz www.SUKL cz. Dalsi informace
0 pripravku ziskate z platného Souhrnu dajl o pripravku Avastin nebo na adrese: Roche sro, Futurama Business Park Bld F, Sokolovské 685/ 138, 186 00 Praha 8, telefon 220 382 111, Kontakt pro hiéSen nezadoucich teink(: czech_republic.pa_susar@roche.com Podrobné informace o tomto pripravku jsou
uvefejnény na webovyeh strankach Evropske Iekove agentury (EMA) www.ema.europagu * Vsimnéte s, prosim, zmeén v informacich o JECivem pripravku.

v ROZLYTREK 100 mg tvrdé tobolky, ROZLYTREK 200 mg tvrdé tobolky.  Zkrécend informace o pripravku  Uginnd latka: entrectinibum Indikace: Pripravek Rozlytrek je v monoterapii indikovn k IEEbé dospélych a pediatrickych pacient od 12 let se solidnimi nddory s fizi genu neurotrofniho
tyrosinkindzového receptoru (A/772K), kteff maji onemocnéni, kterd je lokélng pokroGilé, metastazujici nebo kde chirurgicka resekce miize vyttt v zdvaznou morbiditu, ktef neobdrZeli predohoat Iégbu inhibitorem /77K a kteff nemaji jiné vhodné moznosti léchy. Pripravek Rozlytrek je v monoterapij
indikovan k écbé dusEgk’ch pacientl s A0S T-pozitivnim pokroitjm nemalobunégngm karcinomem plic (NSCLC) bez predchozi lechy inhibitory ROS1. Davkovani; Doporucend dévka pro dospélé je 600 mg entrektinibu jednou denné. Doporugend davka entrektinibu pro pediatrické pacienty od 12 let je 300 mg/m
plochy Buvrchu téla (BSA) jednou denné. Lécba nezadoucich utink(s mize vyZadovat dotasné vysazeni, snizeni dévky nebo ukongent éSby pripravkem Roziytrek v pripad stanovenych nezadoucich Ugink(. DnEuruEem' pro pravy dévkovani u konkrétnich neZédoucich cink{ naleznete v Souhmu Udaji o pipravku
(SPC). Doporutuje se pokracovat v IEEbE pripravkem Rozlytrek do progrese onemocnéni nebo nepfijateln toxicity. Zpiisob podani; Pripravek Roziytrek je urSen k perordinimu poddni. Turdg tobolky maji byt polykény celé a nesmi byt otvirany ani rozpoustény, protoZe obsah tobolky je velmi horky. Pripravek Rozlytrek
|78 uzivat nezavisle na jidle, nemd se ale uzivat spolu s grapefruitem ani grapefruitovou Stévou. Kontraindikace: Hypersenzitivita na légivou létku nebo na kteroukoli pomocnou létku. Upozomeni; V ramoi Kinickych studif pFipravku Rozlytrek byly hiéSeny kognitivni poruchy (véetng zmatenosti, zmén psychiky, znorsent
Eaméti a halucinac), pf\’pad{ méstnavého srdecniho selhani a pripady prodlouzent intervalu QTc. Pacienti maji byt informovani o moznosti kognitivnich zmén pfi 1eche pripravkem Rozlytrek. U pacientd s priznaky nebo zndmymi rizikovymi faktory méstnavého srdecniho selhéini je pred zahdjenim 6chy pripravkem
oziytrek tieba zhodnotit ejekeini frakei levé komory. Pacienti s vchozim intervalem QTc delsim neZ 450 ms, pacienti s vrozenym syndromem dlouhého intervalu QTc a pacient uzivajicf [Egive pripravky prokazatelng prodluzujici interval QTc nemajf pripravek Rozlytrek uzivat. ' Kinickyeh studiich byly u nekterjch
pediatrickych pacientil IéSenych pripravkem Rozlytrek hidSeny frakiury. Pacienty se zndmkami nebo priznaky frakiur (napf. bolest, porucha chiize, porucha hybnosti, deformace) je tfeba neprodlens wySetfit. U pacient Iétenych entrektinibem byla pozorovana hyperurikémie. Pred zahdenim IEEby pfipravkem
Rozlytrek a pravidelng bhem I6chy maji byt vySetfeny hladiny kgseliny motove v séru. Pripravek Rozlyirek ma byt pouzit pouze tehdy, pokud nejsou jing vhodné moznosti Iéghy. Podrobné informace tykajici se jednotiivjch upozoméni a doporucent pro l6chu naleznete v SPC. Kimicky vjznamné interakce: Soub&7ng
podavani pripravku Rozlytrek se silnym nebo stiedné silnm inhibitorem CYP3A 2vySje koncentrace entrektinibu v plazme a tim milze zvySovat cetnost nebo zavaznost nezdoucich tiink(. U dospélch i pediatrickych pacientd od 12 let je treba se vyvarovat soub&Zného podavani pripravku Rozlytrek se singm nebo
stfedng singm inhibitorem CYP3A. Hiavni Kinicky viznamné neZadouci dinky: NejEastejimi neZdoucimi acinky (= 20 %) byly inava, zécpa, porucha chuti, otok, zavrat, prijem, nauzea, porucha it dusnost, anémie, zvSen t8lesné hmotnosti, vjSent kreatininu v krvi, bolest, kognitivni poruchy, zvaceni, kel
a horecka. Nejcastejsimi zavaznymi nezadoucimi Gcinky (> 2 %) byly plieni infekee (5,2 %), dusnost (4,6 %), kognitivni porucha (3.8 %) a pleurdini wipotek (2.4 %). Tehotenstvi a kojeni: Podavani pfipravku Rozlytrek se v tehotenstvi a u Zen ve fertinim veku, kieré nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje.
Pacientky uzivajici pripravek Rozlytrek majf byt poueny o mozném rizku pro plod. Pacientky maji byt pouceny, Ze se v pripade otéhotnéni maji obratit na Iékare. Neni zndmo, zda se entrektinib a jefio metabolity ylucuji do lidského matefskeho migka. Rizko pro kojené déi nelze wloudit. Kojeni mé byt béhem léchy
pripravkem Rozlytrek preruseno. Balent pripravku: Rozlyirek 100 (200) mo twrdé tobolky v HOPE lahvickdch obsahujicich 30 (30) twrdych tobolek. Podiinky uchovavani: Tento Iézivy pripravek nevyzaduje zadné vt podminky uchovavan. Drzitel registracniho rozhodnuti: Roche Registration GmbH, EmilBarell-
Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Nemecko. Registracni isla: £U/1/20/1460,/001, EU/1/20/1460/002 Posledni revize textu: 15.10.2020 Vydej Iécivého pripravku je vazén na Iékarsky predpis. L&civy pripravek neni hrazen z prostiedkd vefejného zdravotniho pojisténi. Dalsi podminky viz www.sukl.cz.

vTemu [6Givy Bn’]ravek nodiéhd daliimu Sledovani, To umozni ryehié ziskani nowjch informaci o bezpegnosti. Z4dédme zdravotnické pracovniky, aby hidsil éakékuli podezieni na nezadouci ticinky na www.sukl.cz/nahlasit:

nezadouckucinek. Dalsf informace o pipravku ziskate z platného Souhmu Gidajti o pﬁEravku Rozlytrek, nebo na adrese: Roche s.ro, Futurama Business Park Bld F, Sokolovskd 685/136f, 186 00 Praha 8, telefon 220 362

111. Podrobné informace o tomto pFipravku jsou uvefeinény na webovych strankéch Evropske [6kove agentury (EMA) hitp:/ /www.ema.europa.eu/.

Thrécend informace o pripravku: TARGEVA” 100 my potahované tablety, TARCEVA” 150 mg potahovan tablety. Usinnd Iatka: erlotinibum Indikace: Pripravek Tarceva je indikovan v prvn i by pacienti s lokdiné Eukméwly'm nebo metastazujicim nemaluhunééngm karcinomem plic (NSCLC? s aktivatnimi mutacemi
EGFR. Pripravek Tarceva je indikovan k prevedeni na udrZovaci Iécbu pacienti s lokdlng Bpkmm\’ nebo metastazujicim NSCLC s aktivatnimi mutacemi EGFR a stabilizaci nemoci po standardni chemoterapi prn linie. Pripravek Tarceva je indikovan rovnéZ k IEEbE pacientd s lokalng pokrogilym nebo metastazujicim
NSCLC v pripade, Ze alespori jednou dodlo k selhni predchozi chemoterapeuticke I6chy. Pripravek Tarceva je indikovan k 16che pacientt s nadory bez aktivatnich mutac EGFR v pripadg, Ze nejsou jiné moznost Iegby povazovany za vhodné. Mely by byt brany v tivahu faktory spojené s prodiouZenim doby prezii. Pripravek
Tarceva v kombinaci s gemcitabinem je indikovdn u pacientl s metastazujicim karcinomem pankreatu. P predepisovani e nutno vzt v dvahu faktory souvisejct s defSim prezitim. Vyhoda delSiho prezit nebyla prokézana u nemocnych s lokding pokroiym onemocnénim. Kontraindikace: Vazna precitivelost na erlotini
nebo na kteraukoliv z pomacnyeh latek. Lécha Tarcevou se nedoporugue U nemocnjch s t6zkou poruchou funkee jater a/nebo lecvi. ZvidStni upozoméni: Je dileziee aly byl stav mutace EGFR stanoven u pacienta, Ff]f/ valoveni IEciy pijpravkem Tarceva v 1 fimi l6cty nebo v udizovacy IECDE u lokéilne
poknocieho nebo metastazuicio NSCLL. Poctobné informace nalezente v SPC' v st 4.4. Kurékim je treba doporutit prerusit kouren, ?mmZe jinak miize dojt ke snizeni plazmatickych koncentract erlotinibu. PFi akutnim wiskytu nowyeh a/nebo progresivnich nevysvetlenyich Elinm’ch symptomd jako napr.
dyspnoe, kaSel a horecka, by méla byt terapie pripravkem Tarceva prerusena aZ do vyhodnoceni diagndzy. Pokud je diagnostikovéna intersticialnf plicni nemoc, je treba podavani pripravku Tarceva prerusit a zaha’g/it potrebnou Iéchu. Pokud je ?mvrzena diagndza ulcerativni keratitidy, mé byt Iécha pripravkem Tarceva
preruSena nebo ukoncena. Byly zaznamenany vzacné pipady vyskytu hypokalémie a rendlniho selhni (vEetné fatdiniho) jako ndsledek tézké dehydratace, predevsim u pacient soucasné Iécenych chemoterapi. Vzacng hylﬁ behem podvani Tarcevy hidSeny pripady jaterniho sehani %/ﬁemé fatalnho). Zvsené riziko
vaniku perforace gastrointestindlniho traktu u pacientd, kteff sougasné s pripravkem Tarceva uZivaji anti-angiogenni Iggive pripravky, kortikosteroidy, nesteroidni protizénétlivé I6cive pfipravky a/nebo chemoterapii s taxany, nebo kteff maji anamnézu peptického viedu nebo divertikuldzy. Byly hlaSeny bulosni, puchyinaté
nebo exfoliativni kozni zmény, véetné vzaenyioh pripadi podezrent na Stevens-Johnsoniiv syndrom (toxickou epidermélni nekrolyza), které v nekteryeh pripadech byly fatdlni. Pfi podévan pripravku byly pozorovny odni poruchy vietnd abnormélniho ristu Fas, suché keratokonjunkivifidy nebo keratiticy Ve vyjimecnyich
pripadech byly hiSeny pripady perforace nebo ulcerace rohovky. Létha Tarcevou se nedoporutuje u nemocnych s t87kou poruchou funkce jater a/nebo ledvin. *Pacienti se vzdcnymi décicnymi problemy s intoleranc galaktdzy, dpinym nedostatkem lakidzy nebo malabsorpc glukezy a galaktdzy nemaji tento piipravek
uzivat. Klinicky vyznamné interakce: P kombinovn erlofinibu se substréty CYP3A4 je teba postupovat se zvySenou opatmosti. Siné induktory akiivity CYP3A4 zvySuji metabolismus erlotinibu a signifikaning snizujf kancentraci erlotinibu v plazmé. Neméla by se uzivat kombinace erlotinibu s inhibitory protonové pumpy,
$H2 antagonisty a antacidy. Pripravky, které oviiviujt pH v horni Gasti trévicho traktu, mohou oviivnit rozpustnost erlotinibu a tim jeho biologickou dostupnost. Tablety obsahuif laktdzu a nemely by byt poda’va’ni pacientim se vzacnymi ddicnymi problémy, jako je intolerance galaktdzy, vrozend deficience laktézy nebo
malabsorpce glukdzy a galakidzy. Hiavni linicky viznamng nezadouc cinky: Nejcastzji hlaSenyryi nezadoucimi inky byly dnava, vyraZka, prijem a abnorméini funkCnjaterni testy. DalSi nezaouc icinky: infekce, anorexie, dysponoe, paronychie, xerodermie, epistaxe, krvdceni do zazivacho rakiu, rendinf insuficience,
Kerattida, konjunktiitca. TEhotenstvi a kejeni: Pravd&podabnd mira izika u Gloveka neni zndma. Zenyv plodném veku musi byt upozomény, ze pfi uzivéni pipravku nesmi dojit k othotnéni. BEhem terapie a nejméné cva tydny po jejim ukoncenje zapotfebi pouzivat vhodné antikoncepen metody. V Iéch téhotnych Zen by
mélo byt pokratovéno jen tehdﬁ Jostlize maing prospéch z by pro matku previ rizko pro plod. Neni zndmo, zda se erlofinib vyluguje do lidského materského miéka. Mozné riziko pro kojence neni znémo, a proto Zendm uzivajicim Eﬁ'pravek Tarceva mé byt doporuteno nekojit behem terapie @ /igimené po dobu
2 e oo poslech dvce. Davkovéni a zpiso podavéni: Doporucend denni dévka pripravku Tarceva uiité nejméné jednu hodinu pred nebo dv hodiny po jlle je 150 mg pfi 16862 nemalobunééného karcinomu plc a 100 mg kombinaci s gemcitabinem pri[6che nadoru pankreatu. Pokud je nuine sniit dévkovn,
snizuje se davka postupné po 50 mg. Duslugna haleni pripravku: Potahované tablety 30 x 150 myg erlotinibu, 30 x 100 mg erlotinibu. Podminky uchovévani: Zadné 2vIaStni podminky nejsou vyZadovany. Datum posledni revize textu: 22, 2. 2021 Registragni gisla: EU/1/05/311/002, EU/1 /UﬁéSH /008 Driitel

rozhodnuti 0 re[gislraci: Roche Registration GmbH, Emi-BarellStrasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Nemecko. Vijdej IéGiveho pripravku je vazdn na Iékafskg dlredpis. Léivy pripravek je hrazen z prostiedk verejngho zaravoniho pojisténi v 1. It écy lokding pokroGiého nebo metastazujicino NSCLC S akivatnim
mutacemi EGFR a ulokding pokroCiiého nebo metastazujfco NSCLC po selhani predchozi chemoterapie. Podrobn informace o thrad naleznete na www.SUKL cz. 0 thrad? v dalSich indikacich zatim nebylo rozhodnuto. Kontakt pro hiaSeni neZédoucich dcinki: czech_republic.pa _susarGroche.com. DalSi informace
0 pripravku ziskéte z platneho Souhmu ddajli o pripravku, nebo na adrese: Roche sro, Futurama Business Park BId F, Sokolovskd 685/136f, 186 00 Praha 8, telefon 220 382 111, Podrobng informace o tomto pripravku jsou uverejnény na wehowyich strankdch Evropské Iékove agentury (EMA)
http;/ /www.ema.europau/. * Vsimnéte s, prosim, zmén v informacich o IECieEm piipravk.

TEGENTRIQ 1200 mg koncentrét pro infuzni roztok * Zkrdcend informace o pripravku © Uginn fitka: atezolizumabum Indikace: U/l karcinom: Pipravek Tecentriq je jako monoterapie indikovén k Iéché dospélych pacienti s lokelng pokrailjm nebo metastazuicim urotelidlnim karcinomem (UK) po
H?ednhnzi chemoterapii obsanujict platinu nebo u pacientd, kteff jsou povaZovdni za nezw]suhi\é kl6eba cisplatinou a jejich? nddory meji expresi PO-LT = 5 %, Nlemalobuneiiny karcinom plic: 1) Pipravek Tecentriq je jako mnnnteragie indikovan k leché duspé\fﬁh pacient( s lokalng pokroGilym nebo metastazujicim
ISCLC po piedchozi chemoterapi. Pacienttim s mutacem aktvujicimi EGFR nebo ALK-pozitivni mutaci nédoru ma byt také poddvana cilend lécha pred podanim atezo izuma’Bu. 2) Pripravek Tecentrig je v kombinaci s bevacizumabem, pakitaxelem a karboplatinou indikovan k prvnt linii lécby dospélyeh pacienti
s metastazujicim neskvamdznim NSCLC. U pacienti s aktivatnimi mutacemi EGFR nebo ALK R‘uzmvm'm NSCLC je W\’pravek Tecentrig v komhinaci s bevacizumabem, Eaklitaxelem a karboplatinou indikovén a7 po selhdni vhodnych moznosti ciend IEgby. 35] Pripravek Tecentriq je v kombinaci s nab-pakitaxelem
a karboplatinou indikovén k prnilinii |66y dospéljch pacient s metastazuicim neskvamdznim NSCLC bez aktivacnich mutaci EGFR nebo bez prestavby ALK, *4) Pripravek Tecentriq je jako monoterapie indikovan k prunilinii [éShy dospélyoh pacientt s metastazujicim nemalobunggnym karcinomem plic (NSCLC), ktef
majinadory s expres PD-L1 na > 50 % nadorovych burikéch (TC) nebo =10 % na tumar infiljicich imunitnich burikéch (IC) a teff nemaji NSCLC s mutacemi EGFR nebo prestavbami ALK AMalobunéciny karcinom pii: Pripravek Tecentriq je v komhinaci s karbaplatinou  etoposidem indikovn k prvni fini échy
dquEIth pacientd s extenznim stadiem malobunétného Karcinomu plic. * Hepatoceludimi karcinom: Ffr;pravak Tecentriq je v kombinaci § bevacizumabem indikovan k lecha dospéljch pacientd s pokrogilym nebo neresekovatelngm hepatocelulémim karcinomem (HCC), kteff dosud neuzivali systémovou 6gbu.
Dévkovni: Monoterapre: Doporutend dévka pipravku Tecentrig je 1200 mg podavand iv. kazdé tfi tydny. Infuze nesmr bit podavény jako intravendzn injekce nebo bolus. I/ kombinaci s bevacizumaberm, pakiitaxelem a karboplatinou: Doporutend dévka piipravku Tecentriq v dvodni fézije T 200 mg podand.
intravendzn infuzi po ktere nasleduje bevacizumab, pakitaxel, a pak karboplatina kazds ti tjdny behem Gty¥ nebo Sest cykld. Po dvodni fazi ndsleduje drzovac faze bez chemoterapie, v kiere se formou infravendzni infuze kazd i tydny podava piipravek Tecentrig 1 200 mg, a po ném bevacizumab. I koimbinac
s nalgﬁak//lm/em a karboplatngu: Doporugena dévka pripravku Tecentriq v ivodni fazije 1 200 mg podand intravendzni infuzi, po které nasleduje nab-pakitavel a kerboplatina kadé i tycny behem ctyf nebo Sest ey Pripravek Tecentrig, nat-pakitaxel a karboplatina jsou podvény v den 1 kazdgho 2Tdennio
oyklu. Nab-pakiitaxel se podava navic ve dnech 8 a 16. Po dvodni fazi ndsleduje udrZovaci faze bez chemoterapie, ve které se formou intravendzniinfuze kazde tfi tycny podéva pripravek Tecentriq 1200 mg. V kombinaci s karboplatinou a etgposidem: Doporutend davka pripravku Tecentriq v vodni fazije 1 200 mg
podand intravendzni nfuz, po které ndslecuje karbaplatina, a pak etoposic formou intravendzni nfuze v den 1. Etoposid se dle podava intravendzn infuzi ve dnech 2 a 3. Tento rezim s podava kazdeé ti tydny po dobu GtyF cykld. I750 vodniaz nasledule udrzovac féze bez chempterapie, ve kieré se formou intravendzni
infuze kazdé tfi tydny podava pripravek Tecentrig 1 200 mg. V kormbinaci s bevacizumabem: Doporutend davka Eﬁ'pravku Tecentrig je 1200 mi, o které nasleduje bevacizumab 15 mg/kg télesné hmotnosti, podané formou intravendzniinfuze kazdé ti tydny. Zpisob podani: Uvodni dévka musf byt podavana po dobu
60 minut. Pokud je pruni infuze dobre sndSena, mohou byt ndsleduifcf infuze poddvny po dobu 30 minut. LéSba by méla trvat, dokud nedojde pm%resw onemocnani, ke ziraté Klinickeho prinosu nebo k nezviadnuteln toxicité (blize viz prislusng Souhr tidaiti o pripravku - SPC). Snizovani davky atezolizumabu se
nedoporutuje. Doporucent pro Upravy dévkovn u konkréinich nezadoucich tcinkd naleznete v SPC. Pacienti v prunf linii UK a prni linii NSCLC mai byt k 162b8 vybirani na zékladé potwzené exprese PD-L1 validovanym testem. Kontraindikace: Hypersenzitita na atezolizumab nebo na kteroukoli pomocnou latku.
Upozoméni: Z divodu snadnéjsi zpitné zjistitelnosti biologickych l6civch Bﬁ'ﬁravkﬂ md byt obehodni ndzev a Gislo SarZe podavaného piipravku zietelné zaznamendny v pacientové dokumentaci. Byly pozorovéiny imunitné podminéné neZadouci ucinky postihujici vice nez'deen télesny systém.
VigtSina imunitn podminénych nezadoucich Gginka vyskytujicich se v priibénu 16Shy atezolizumabem byla reverzibilnich pfi preruSeni poddvani atezolizumabu a zahdjenf 16cby kortikosteroidy a/nebo podplmé péce. Pi podezfent na imunitné podmingne nezadouc (tinky musf byt gmve o dikladné posouzeni za
(icelem potvrzent etiologe a vyloucenijinjch pricin. Podle zavaznosti nezadouco Ucinku je treba ukonGit poddvanf atezolizumabu a zahéjit16Ebu kortikosteroidy. Podrobné informace tykajiof se jednotlivych imunitng podminénych nezadoucich reakor a doporucent pro IéSbu naleznete v Souhrnu tdajl o pripravku. Vsichni
|6kari, kterf predepisuif pripravek Tecentrig, museji dobfe znat Pokyny a informace pro Iékafe tykajicf se 16chy. Predepisujic 6kar musf s pacientem probrat rizkaléchy pripravkem Tecentrig. Pacient dostane kartu pacienta a bude pouten, abyjinosi stdle u sebe. * Qpatreni specifickd pro pouziti atezolizumabu
v kombinaci s bevacizumabem u hepatocelulérnifio karcinomu: Pacienti [é¢ent bevacizumabem maji vSené rizko krvacent a u pacientd s hepatoceluldrmim karcinomem (HCC) Iécenych atezolizumabem v kombinaci s bevacizumabem byly hidSeny pripady tézkého gastrointestindlniho krvcenivéem@
fatalnich prhod. U pacientd s HCC je pred zahajenim IEghy kombinaci atezolizumabu s bevacizumabem tieba provest screening jicnovych varixd a jgjich ndslednou Iésbu dle Kiinicke praxe. Klinicky vjznamn interakee: S atezolizumabem nebyly provedeny Zadné forméini studie farmakokineticke Iékové interake. ProtoZe
se atezolizumah z cirkulace odstrariuje Katabolisme, neocekavaj se Zdné metabolické Iékové interakce. Pred zahdjenim I6Chy atezolizumabem je tieba se vyvarovat uzivani systémovych kortkosteroidi nebo imunosupresiv. Systémové: kortkosteroidy a imunosupresiva ale Ize pouzitk I6Ebé imunitné podmingnjch
nezddoucich Gginki Fu 2ahdjen Iéchy atezolizumabem. Hiavni Kiinicky wiznamng neZadoucs icinky: Nejcastejsimi nezddoucimi cinky (> 10 %) monoterapie byl dnava, snizend chut k jidlu, nauzea, horecka, vyrézka, kasel, prjem, dusnast, muskuloskeletalni bolest, bolest zad, astenie, 2vracen, pruritus, artralgie, infekce
mogovyich cest a bolest hlavy. Agicastgisimi neZadoucimi Liﬁﬂky/l 20 %) atezalizumabu v kombinaci S//?/'M/ Jatkami bylﬁ/ anémie, neutropenie, nauzea, inava, trombocytopenie, vyrazka, prijem, alopecie, zdcpa, snizend chut k jidlu a * periferni neuropatie. Imunitng podminéné nezadouct dinky, které se
wyskytly u < 10 % pacient, zahrnovaly hypotyredzu. U < b % pacienti se vyskylly: pneumonitida, koltda, hepaiitida, *diabetes mefitus a hypertyredza. U < 1 % pacientd se vyskyty: insuficience nadledsin, hypofyzitida, meningoencefalitida, neuropatie, myastenicky syndrom, pankreatiida, myokarditida, nefitida,
myozitida a * tézké kozni nezadouci acinky. Thotenstvi a kojeni: Zeny ve fertinim véku musi béhem I6Sby atezolizumabem a & mésict po posledni dévee pouzivat dcinnou antikoncepci. 0 pouZit atezolizumabu u tEhotnych Zen nejsou k dispozici z2dné tdaje. Atezolizumab se nemd béhem thotensivi uzivat, pokud Kiinicky
stav Zeny nevyZaduje 16cbu atezolizumabem. Neni zndmo, jestl je atezolizumab wylugovén do lidského miéka. Nelze vyloutit iziko pro novorozencey kajence. Je treba ucinit rozhodnuti, jestli ukonGit kojent nebo ukoncit podvant atezalizumabu s hledem na prospéch kojenf pro ité a prospéch 6cby pro Zenu. Baleni
pripravku: 1 injekenr afvicka s uzavérem z butylove pryze a hlinfkowm uzavérem s glasmvy’m akvamarinowm odirhavacim vickem obsahujci 20 ml koncenirdtu pro infuzni roztok. Podmiky uchovévani; Uchovavejte v chiadnicce (2 °C - 8 °C). Chrarite pred mrazem. Uchovavejte injekEni lahvicku v krabicce, aby by
Fh’ ravek chrangn pred svtiem, Drditel registracniho rozhodnuti: Roche Registration GmbH, EmiBarel-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Némecko Registracni Gislo: EU/ 1/17/1220/001 Posledni revize textu: 30.04.2021, Vjile] Iécivého prlélravku Je vdzdn na Iékarsky predpis. Le’fzivﬁ pripravek TECENTRIQ 1200MG
INF CNC SOL 1X20ML (kad SUKL: 0222461) je v monoterapii hrazen z prostiedka verejného zdravotniho pojisténi k 16che dospelyich pacienti s lokdlng pokrogilym nebo metastazujicim NSCLC po predchozi chemoterapil. Dalsi podminky dhrady viz www.sukl.cz. O Ghradg v dalsich indikacich zatim nebylo rozhodnuto.
L&&ivy pripravek TECENTRIQ B40MG INF CNC SOL 1X14ML (kéd SUKL: 0238583) neni hrazen z prostredki vefgjného zdravotniho pojistén.

Tento I6ivj pripravek podiéhd daliimu Sledovéni. To umodni rychlé ziskani nowjch informaci o bezpetnost. Z3d4me zdravoinické pracovniky, aby hidsii jakékoli podezFeni na neZ4douci dinky na www.sukl.cz/ nahlasitnezadouciucinek. Dalsi
informace o pripravku ziskdte z plainého Souhrnu dajti o pfipravku Tecentrig, nebo na adrese: Roche s.0., Futurama Business Park Bld F, Sokolovskd 685/ 136, 186 00 Praha 8, telefon 220 382 111. Podrobné informace o tomto pripravku jsou
uverejnény nawebowych strankdch Evropske 16kové agentury (EMA) htp:/ /www.ema.europa.eu/. * Vsimnete si, prosim, zmén v informacich o I6civem pijpravku.
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" ROZLYTREK'"

entrectinib

NYNI SCHVALEN V EU'

Prvni schvélend terapie
pro obé indikace:

ROS1
pozitivni NSCLC

NTRK fazné
pozitivni nddory

s prokdzanou systémovou
a intrakranialni ucinnosti
véetné pacient(l s pritomnosti

1-5

CNS metastaz.

ROZLYTREK 100 mg tvrdé tobolky, ROZLYTREK 200 my tvrdé toholky.  Zkracend informace o piipravku  Uginn I4tka: entrectinibum Indikace: Pripravek Rozlytrek je v monoterapi indikovan k Igbé dospélych a pediatrickych pacientd od 12 let

se solidnimi nddory s fiizf genu neuratrofniho tyrosinkindzového receptoru (A77K), ktef maji onemocnéni, které je lokalng pokrotilé, metastazujici nebo kde chirurgickd resekce miize vydstit v zdvaznou morbiditu, ktef neobdrZeli predchozi I68bu
inhibitorem A/7RK a kteFi nemaji jiné vhodné moznosti échy. Pripravek Rozlytrek je v monoterapii indikovén k I6cbe dospélych pacientd s A0S 7-pozitivnim pokroGiljm nemalobunégnym karcinomem plic (NSCLC) bez predchozi [échy inhibitory ROST. Davkovani:
Doporutend davka pro dospélé je 600 mg entrektinibu jednou denné. Doporutend dévka entrektinibu pro pediatrické pacienty od 12 letje 300 mg/m” plochy povrchu téla (BSA) jednou denné. Létha nezdoucich Gtinkd mize vyZadovat dotasné vysazeni, snizeni
davky nebo ukonceni 16gby pripravkem Rozlytrek v pripadé stanovenych nezadoucich Gginku. Doporugeni pro Gpravy dévkovani u konkrétnich nezadoucich Gtinkdl naleznete v Souhmu tdaji o ptipravku (SPC). Doporuguje se pokragovat v I6Ebé pripravkem
Rozlytrek do progrese onemocnéni nebo nepfijatelng toxicity. Zpiisoh poddni: Pripravek Rozlytrek je urcen k perordinimu podani. Tvrdé tobolky maji byt polykdny celé a nesmi byt otvirdny ani rozpoustény, protoZe obsah tobolky je velmi horky. Pripravek Rozlytrek lze
uzivat nezavisle na jidle, nemé se ale uzivat spolu s grapefruitem ani grapefruitovou Stavou. Kontraindikace: Hypersenzitivita na légivou latku nebo na kteroukoli pomocnou létku. Upozorngni: V ramei Klinickych studii pripravku Rozlytrek byly hlaseny kognitivni
poruchy (véetné zmatenosti, zmén psychiky, zhorseni paméti a halucinaci), pfipady méstnavého srdegniho selhdni a ptipady prodlouzeni intervalu QTc. Pacienti majf byt informovéni o moZnosti kognitivnich zmén pfi 166bé pripravkem Rozlytrek. U pacient
s priznaky nebo znamymi rizikovymi faktory méstnavého srdecniho selhénije pred zahajenim 16cby pipravkem Rozlytrek treba zhodnotit ejekéni frakci levé komory. Pacienti s wichozim intervalem QTc delsim nez 450 ms, pacienti s vrozenym syndromem dlouhého
intervalu QTc a pacienti uzivajici I6Civé pFipravky prokazatelng prodluzujict interval QTc nemajf pFipravek Rozlytrek uzivat. V' Klinickych studiich byly u ngkterych pediatrickych pacientd [éSenych pFipravkem Rozlytrek hiaSeny fraktury. Pacienty se zndmkami nebo
piiznaky fraktur (napr. bolest, porucha chiize, porucha hybnosti, deformace) je treba neprodiené vySetfit. U pacientii Iéenych entrektinibem byla pozorovéna hyperurikémie. Pred zahdjenim léghy pripravkem Rozlytrek a pravidelng béhem légby maji byt vySetfeny
hladiny kyseliny mogové v séru. Pripravek Rozlytrek mé byt pouZit pouze tehdy, pokud nejsou jiné vhodné moZnosti [6gby. Podrobné informace tykajici se jednatlivjch upozornéni a doporugeni pro 168bu naleznete v SPC. Klinicky vjznamné interakee: Soubgzné
podévénfph’pravku Ruz\ylrekse silnym nebo slfedné anVm inhihitorem GYPSA 2vySuje koncent race entrektinihu v p\azmé am’m mﬂZe zvy§nvat ﬁelnust neho zévaZnost neZédoum’ch u’ﬁinkﬂ Uduspély’sh i pediatricky’ch pacienm ud 2 12 let je tfeba se vyvamvat
dunost, anémie, zvySeni télesné hmotnosti, zvySent kreatininu v krvi, bolest, kognitivni pnruchy‘ vracent, kaSel a horecka, Nemaslejsmu zZdvaznymi nezadoucimi dcinky (> 2 ,”/) byly plicni |m‘ekne (52 %), dugnost (4,6 %), kngUVm purucha (38 /n) a pleuralm
vypotek (2.4 %). Téhotenstvi a kojeni: Podavani piipravku Rozlytrek se v téhotenstvi a u Zen ve fertilnim vaku, které nepouZivaji antikoncepci, nedoporutuje. Pacientky uzivajici pripravek Rozlytrek maj byt pouteny o mozném riziku pro plod. Pacientky maji bjt
pouceny, 76 se v pripads otéhotnéni maji obratit na lékare. Neni znamo, zda se entrektinib a jeho metabolity vyluguji do lidského matefského migka. Riziko pro kojené déti nelze vyloucit. Kojeni mé byt béhem Iécby pFipravkem Rozlytrek preruseno. Baleni pripravku:
Rozlytrek 100 (200) mg tvrd tobolky v HDPE lahvickach obsahujicich 30 (90) tvrdych tobolek. Podminky uchovavani; Tento Icivy pripravek nevyzaduje Zadné zviastni podminky uchovévani, DrZitel registraéniho rozhodnuti: Roche Registration GmbH, Emil-Barell-
Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Némecko. Registratni isla: EU/1/20/1460/001, EU/1/20/1460/002 Posledni revize textu: 15.10.2020 Vijdej Iégivého pripravku je vazan na Igkarsky predpis. Lécivy pripravek neni hrazen z prostiedki vefejného
zdravotniho pojisténi. Dalsi podminky viz www.sukl.cz.

v Tento I6&ivy pripravek podiéha dalsimu sledovani. To umoZni rychlg ziskani novych informaci o bezpegnosti. Z4dame zdravotnickeé pracovniky, aby hisili jakékoli podezfeni na nezadouci dginky na
www.sukl.cz/ nahlasit-nezadouci-ucinek. Dalsiinformace o pripravku ziskéte z platného Souhmu dajti o pFipravku Rozlytrek, nebo na adrese; Roche s.r.0., Futurama Business Park BId F, Sokolovska
685/ 136f, 186 00 Praha 8, telefon 220 382 111. Podrobné informace o tomto pFipravku jsou uverejnény na webovjich strankdch Evropské I6kové agentury (EMA) http:/ /www.ema.europa.eu/.
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Reference: 1. Rozlytrek, Souhrn ddajii o pripravku 15. 10. 2020. 2. De Braud F et al, ESMO 2019, Poster Discussion #1488PD; Ann Oncol 2019; 30 (suppl_b): v602-v660. 10.1093/annonc/
mdz260. 3. Doebele RC etal., Lancet Oncol 2020; 21(2): 271-282. 4. Drilon A et al., Lancet Oncol 2020; 21(2): 261-270. 5. Rolfo CD st al., ASCO 2020; J Clin Oncol 38: 2020 (suppl; abstr 3605).

Roche s.r.0., Futurama Business Park Bld F, Sokolovskd 685/ 136f, 186 00 Praha 8, tel.: +420 220 382 111, www.roche.cz M-CZ-00001188
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TECENTRIQ' Y

atezolizumab

UDELEJTE ViC
PRO SVE PACIENTY
S KARCINOMEM PLIC

2L NSCLC: Pripravek TECENTRIQ® jako monoterapie je indikovan k 1é¢b& dospélych pacientl s lokdIng pokrocilym nebo
metastazujicim nemalobuné&énym karcinomem plic (NSCLC) po predchozi chemoterapii. Pacientdm s mutacemi aktivujicimi
EGFR nebo ALK-pozitivni mutaci nddoru ma byt také poddvana cilend Ié¢ba pred podanim piipravku TECENTRIQ®.?

1L nsqg NSCLC: Pfipravek TECENTRIQ® je v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou indikovdn
k prvni linii 1é¢by dospélych pacientl s metastazujicim neskvamdéznim NSCLC. U pacient s aktivacnimi mutacemi EGFR
nebo ALK pozitivnim NSCLC je pfipravek TECENTRIQ® v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou
indikovan aZ po selhdni vhodnych moZnosti cilené [é¢by.?

1L nsq NSCLC: Pripravek TECENTRIQ® je v kombinaci s nab-paklitaxelem a karboplatinou indikovdn k prvni linii [é¢by
dospélych pacientd s metastazujicim neskvamdéznim NSCLC bez aktiva¢nich mutaci EGFR nebo bez pFestavby ALK.?

1L NSCLC: Pfipravek TECENTRIQ® je v monoterapii indikovan k prvni linii 1é¢by dospélych -
pacient( s metastazujicim NSCLC, ktefi maji expresi PD-L1= 50 % u nadorovych bunék (TC) nebo NO“'Jé» iﬂdﬂ{ace
>10 % u tumor infiltrujicich imunitnich bunék (IC) a nemajf aktivadni mutace EGFR nebo ALK.**

R 1L SCLC: Pfipravek TECENTRIQ® je v kombinaci s karboplatinou a etoposidem indikovdn k prvni linii [é¢by
dospélych pacientd s extenzivnim stddiem malobuné&éného karcinomu plic.?

TEGENTRIQ 840 mg a 1200 my koncentrét pro infuzni roztok.  Zkrécend informace o pripravku ©  Uginnd latka; atezolizumabum. Indikace 840 mu: Ut/ karcinom: Pripravek Tecentriq je jako monoterapie indikovan k 165b& dospélych pacientd s lokélng pokrotilym nebo

metastazujicim urotelidlnim karcinomem (UK) po predchozi chemoterapi obsahujici platin, nebo u pacient, kteff jsou povazovani za nezpiisobilé k 6cbé cisplatinou a jejichz nadory maji expresi PD-L1 = 5 %. Memalobunécny karcinom piic: 1) Pripravek Tecentrig je jako monoterapie
indikovan k 16cbe dospélych pacientd s lokélng pokroilym nebo metastazujicim NSCLG po predchozi chemoterapi. Pacienttim s NSCLC s aktivacnimi mutacemi EGFR nebo prestavbami ALK ma byt take podavana cilend Iétba ped podanim pripravku Tecentrig. *2) Pripravek Tecentrig je jako monoterapie
indikovn k prn linii 6chy dospélyeh pacientis s metastazujicim nemalobungénym karcinomem plic (VSCLC), kteff maji nédory s expresi PD-LT na = 50 % nadorovjeh burikdch (TC) nebo = 10 % na tumor infltrjicich imunitnich buikdch (1C) a ktef nemaji NSCLC s mutacemi EGFR nebo piestavbami
ALK Trple negativi karcinom prsu: Pripravek Tecentriq je v kombinaci s nab-paklitaxelem indikovan k 166b& dosplych pacient s neresekovatelnym lokélng pokrocilym nebo metastazujicim triple negativnim karcinomem prsu (TNBC), jejichZ nadory maji expresi PD-L1 = 1 % a kteff nebyli égeni
chemoterapit pro metastazujiof onemocnén. Indikace 1200 my: Lzatelieiln/ karcimom: Piipravek Tecentriq je jako monoterapie indikovn k 16cbé dospéljch pacient s lokalng pokroGilym nebo metastazujicim urotelidlnim karcinomem (UK) po predchozi chemoterapii obsahujiof platinu, nebo u pacientd,
ktefijsou povazovani za nezpiisobilé k IEEDE cisplatinou a jejichz nédory maji expresi PD-L1 = b %. Memalobunécny karcinom piic: 1) Pripravek Tecentriq je jako monoterapie indikovn k IEEbE dospélych pacienti s lokdlng pokrotilym nebo metastazujicim NSCLC po predchozi chemoterapii. Pacientdim
s NSCLC s aktivatnimi mutacemi EGFR nebo prestavhami ALK mé byt také poddvana cilend IéEba pred poddnim atezolizumabu. 2) Pripravek Tecentrig je v kombinaci s bevacizumabem, pakiitaxelem a karboplatinou indikovan k prvnilinii &by dospélych pacientii s metastazufcim neskvamdznim NSCLC.
U pacient(i s aktivaSnimi mutacemi EGFR nebo prestavbami ALK je pripravek Tecentrig v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou indikovén a7 po selhdni vhodnych moznosti cilené 16by. 3) Pripravek Tecentriq je v kombinaci s nab-paklitaxelem a karboplatinou indikovan k prvnilinii l6Sby
dospélych pacientt s metastazujicim neskvamaznim NSCLC bez aktivacnich mutaci EGFR nebo bez prestavby ALK. ’42 Pripravek Tecentrig je jako manaterapie indikovan k pruni finii 6€by dospélych pacientd s metastazujicim nemalobunégnym karcinomem plic (NSCLC), kiefi maj nédory s expresi PD-L1
na = b0 % nadorowjch buikéch (TC) nebo > 10 % na tumar nfitrujiich imunitnich burkach (IC) a kiefi nemaji NSCLC s mutacemi EGFR nebo prestavhami ALK Malobunéciny karcinom plic: Pripravek Tecentriq jg v kombinaci s karboplatinou a etoposidem indikovn k pruni inii lécby dospélych
pacient( s extenzvnim stédiem malobunééného karcinomu plic. * Hepatacelularmi karcinom. Pripravek Tecentriq je v kombinaci s bevacizumabem indikovan k Iéghé dospélch pacient s pokroGilym nebo neresekovatelnym hepatocelulérnim karcinomem (HCC), kteff dosud neuzivali systémovou lggbu.
Davkovéni 840 mg: manoterapie: doporutend dévka pripravku Tecentrig je 840 mg poddvand intravendzné kazde dva tydny nebo 1 680 mg podavand intravendzné kazde ctyfi tydny. Priovavek fecentrig v kombinaci s nab-pakiiiaxelem v 1 finii mINBL: doporucend davka pripravku Tecentrig je
840 mg podand formou intravendzni infuze, po které nasleduje nab-pakitaxel 100 mg/m’. Behem kazdého 28denntho cyklu je pripravek Tecentrig podévén ve dnech 1, 15 a nab-pakiitaxelje podavan ve dnech 1, 8 a 15. Davkovani 1200 mg: momaterapie: doporusend dévka pripravku Tecentrig je 1200
mg poddvand iv. kazdé i tydny. Infuze nesmi byt poddvany jako intravendzni injekce nebo bolus. I kombinaci s bevacizumabem, pakliiaxelem a karboplatinou: Doporucend dévka piipravku Tecentrig v tvodhi 6zl je T 200 mg podana intravendzni infuzg po kerg nasledtye
bevacizumab, paklitaxel, a pak karboplatina kaZde &7 tydny béhem Ctyr nebo Sesti cykli. Po tvodhni Tz ndsleduje udiZovaci éze bez chematerapie, ve kierg se formou intravendzni infuze KaZdé ti tydny podéd 6/7,’0/3;/9/( Tecentng 1200 mg(, a po ném bevacizumab.
Vkombinaci s nab-pakiitaxelem a karboplatinou: Doporugend dévka pripravku Tecentriq v dvodnifazije 1 200 mg podandintravendzniinfuzi, po které nésleduje nab-pakitaxel a karboplatina kazdé tfi tydny bhem ety nebo Sesti cykld. Pripravek Tecentrig, nab-pakitaxel a karboplatina jsou podavény
vden T kazdgho 21denniho cyklu. Nab-paklitaxel se podavé navic ve dnech 8 a 16, Po tvodni fazi nasleduje udrZovac faze bez chemoterapie, ve které se formou intravendzni infuze kazdé tfi tydny podava pripravek Tecentriq 1 200 mg. Vkombinaci s karbaplatinou a etoposidem: Doporutend dévka
pripravku Tecentriq v dvodnifézije 1 200 mg podand intravendzniinfuzi, po kter€ nasleduje karboplatina, a pak etoposid formou intravendzniinfuze v den 1. Etoposid se dle podava intravendzni infuzive dnech 2 a 3. Tento rezim se podava kazde ti tydny po dobu Gty cykid. Po Gvodnifazi nésleduje udrZovaci
féze bez chemoterapie, ve které se formou intravendzni infuze kazdé i tydny podava pripravek Tecentrig T 200 mg. I/ kombinaci s bevacizumabem: Doporucend davka pripravku Tecentrig je 1200 mg, po které ndsleduje bevacizumab 15 mgy kg telesné hmotnosti, podané formou intravendzniinfuze
kajdé tfi tydny. Zpisob poddni: Pipravek Tecentrig je pro intravendzni podani. Uvodni davka musi byt podavana po dobu 60 minut. Pokud je prvniinfuze dobre snaSena, mohou bt nésledujictinfuze podavany po dobu 30 minut. Doporucuje se, aby pacienti byli égeni pripravkem Tecentrig, dokud nedojde ke
7irété Klinickeho prinosu, k progresi onemocnéni nebo k nezviddnutelng toxicite (blize viz prislusny Souhrn tdaji o pripravku - SPG). Snizovéni dévky atezolizumabu se nedoporuuje. Doporucent pro tpravy davkovani u konkrétnich nezédoucich éinkd naleznete v SPC. Pacienti v prun linii UK, prvni linii
NSCLC a pacienti s dFive neléenym TNBC maji byt k IEbé vybirani na zékladg potvrzené exprese PD-L1 validovanym testem. Kontraindikace: Hypersencitivita na atezolizumah nebo na kteroukoli pomocnou l4tku. Upozornéni: Z divodu snadngjsi zpéné zjistitelnosti biologickych éGivych pripravk( md byt
obchodni ndzev a &islo Sarze poddvaného pfipravku z7etelng zaznamendny v pacientové dokumentaci. Byly pozorovény imunitné podminéné neZadouci icinky postihujici vice neZ jeden télesny systém. VE{Sina imunitng podminénych nezadoucich aGinkd vyskytujicich se
v pribéhu Iéthy atezolizumabem byla reverzibilnich pfi preruSent poddvani atezolizumabu a zahdjeni68by kortikosteroidy a/nebo podpimé pége. PFi podezeni na imunitng podmingné nezadouc Gginky musf byt provedeno dikladné posouzeni za delem potvrzent etiologie a vylougeni jinych pritin. Podle
zavaznosti nezadouciho tinku je tfeba ukongit poddvani atezolizumabu a zahdjit [6ebu kortikosteroidy. Podrobné informace tykajici se jednotlivych imunitng podminénych nezadoucich reakei a doporucent pro Iegbu naleznete v SPC. Viichni lékafi, kteff predepisuf pripravek Tecentrig, museji dobre znat
Pokyny ainformace pro ékare tykajici se IEchy. Predepisujici ekaF musi s pacientem probrat rizika l6by pripravkem Tecentrig. Pacient dostane kartu pacienta a bude poucen, abyjinosil stéle u sebe. * Opatreni specificka pro pouziti atezolizumabu v kombinaci s bevacizumabem
u hepatocelularniho karcinomu: Pacienti 165eni bevacizumabem maji 2vySené riziko krvdceni a u pacienti s hepatocelulémim karcinomem (HCC) Iégenych atezolizumabem v kombinaci s bevacizumabem byly hiaseny pripady tézkého gastrointestinalniho krvaceni véetnd fatalnich prihod.
U pacientir s HCC je pred zahdjenim Iéchy kombinaci atezolizumabu s bevacizumabe treba provést screening jicnovyich varixi a jejich ndslednou écbu dle klinicke praxe. Klinicky vjznamné interakee: S atezolizumabem nebyly provedeny zadné formélni studie farmakokineticke Iékove interakee. Protoze se
atezolizumab z cirkulace odstrafiuje katabolismem, neotekdvaj se Zadné metabolické [6kové interakee. Pred zahdjenim 168by atezolizumabem je tfeba se vyvarovat uzivéni systémovyieh kortikosteroidd nebo imunosupresiv. Systémaové kortikosteroidy a imunosupresiva ale Ize pouzit k 166b8 imunitng
podminénych neZadoucich Geinki po zahdjen Iéeby atezolizumabem. Hiavni klinicky vjznamng neZadouc dginky: NejSastéjsimi neZadoucimi cinky (> 10 %) monoterapie byly dnava, snizend chut k jdlu, nauzea, horecka, vyrazka, kasel, prijem, dusnost, muskuloskeletalni bolest, bolest zad, astenie,
‘vracen, pruritus, artralgie, infekce mogovych cest a bolest hlavy. Nejcastéjsimi nezadoucimi dinky (= 20 %) atezolizumabu v kombinaci s jinymi [€Givimi pfipravky byly u pacienti  riizngm typem nador(i anémie, neutropenie, nauzea, inava, trombocytopenie, vyrazka, prijem, alopecie, zécpa, snizena
chut kjidlu a *periferni neuropatie. Imunitng podmingné nezadouc tcinky, kter se vyskytly u < 10 % pacientt, zahrovaly hypotyredzu. U< 5 % pacienti se vyskylly: pneumonitida, kolitida, hepatitida, *diabetes melitus a hypertyredza, U < 1 % pacienti se vyskytly:insuficience nadledvin, hypofyzitda,
diabetes melitus, meningoencefalitica, neuropatie, myastenicky syndrom, pankreatitida, myokarditida, nefrtida, myozitida a *tzke kozni neZadouct cinky. Tehotenstvi a kajeni: Zeny ve fertilnim viku musi béhem 6chy atezolizumabem a 5 mésici po posledni davee pouzivat (einnou antikoncepc.
0 poufiti atezolizumabu u téhotnych Zen nejsou k dispozici zadnd Gdaje. Atezolizumab se nemé behem téhotenstvi uzivat, pokud Klinicky stav Zeny nevyZaduje Iéchu atezolizumabem. Neni znamo, jestli je atezolizumab vylucovan do lidského migka. Nelze vylouit riziko pro novorozence/ kojence. Je tfeba
uginitrozhodnut, jestl ukondit kojeni nebo ukondit podvain atezolizumabu s ohledem na prospéch kojent pro dité a prospéch 62by pro Zenu. Balenr pipravku: 1 injekEnilahvicka s uzaverem z butylové pryze a hlinikowjm uzavérem s plastovym odirhdvacim vickem (1200 mg) obsahujiei 20 ml koncentratu
pro infuzni roztok nebo plastovjm Sedym (840mg) odtrhévacim vickem obsahujici 14 ml koncentrtu pro infuzni roztok. Podminky uchovdvani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chrarite pred mrazem. Uchovévejte injekeni lahvicku v krabicce, aby byl pripravek chrénén pred svétlem. Drditel
registraéniho rozhodnuti: Roche Registyation GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Nemecko Registragni gislo; EU/1/17/1220/001 a EU/1/17/1220/002. Posledni revize textu: 30.04.2021. Vijiej écivého pripravku je vézan na lekarsky predpis. Lécivy pripravek TECENTRIQ
1200MG INF CNC SOL 1X20ML (kdd SUKL: 0222461) je vmanoterapii hrazen z prostfedkii vefejného zdravotniho pojisténi k IgEbe dospélych pacientd s loking pokrotilym nebo metastazujicim NSCL po predchozi chemoterapil. Dalsi podminky hrady viz www.sukl.cz. 0 thradé v dalsich indikacich zatim
nebylo rozhodnuto. LEEivy pripravek TECENTRIQ 840MG INF CNC SOL TX14ML (kad SUKL: 0238583) nent hrazen z prostiedk(i veFejného zdravatniho pojisténi.

v Tento I6Givy pripravek podléhd dalSimu sledovani. To umoZni rychlé ziskani novjch informaci o bezpetnosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hidsili jakakoli podezfeni na nezadouci Gcinky
na www.sukl.cz/ nahlasit-nezadouci-ucinek. Dalsf informace o pfipravku ziskate z platného Souhrnu tidajii o pfipravku Tecentrig, nebo na adrese: Roche s.r.0., Futurama Business Park Bld F, Sokolovskd
685,136f, 186 00 Praha 8, telefon 220 382 111, Podrobné informace o tomto pripravku jsou uverejnény na webovych strankdch Evropské Ikové agentury
(EMA) http:/ / www.ema.europa.eu/. * iimnéte si prosim, zmén vinformacich o Jécivém piipravku.

REFERENGE; 1, Rozhodnuti SUKL, & sukI34876/2020, ze dne 7. 2. 2020. NPM 13. 2, 2020. 2. SPC TECENTRIQ datum posledhi revize | - ROEe S.1.0., Futurama Business Park BId F
textu 30. 04. 2021. 3. Roche media releases: Roche's Tecentriq approved by European Commission as a first-ine monotherapy treatment | Sokolovskd 685/ 136, 186 00 Praha 8
for people with atype of metastatic non-small cell lung cancer, dostupné nawww.roche.com/media/ releases/ med-cor-2021-0b-05.htm. tel. +420 220 382 111, www.roche.cz
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