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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 mé obecné velmi Spatnou
progndézu, nicméné doba preziti se vy-
razné lisi v zavislosti na klinickém stadiu.
Aktudlni kritéria urcuje 8. edice TNM kla-
sifikace z roku 2017 [2]. Casna 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
prisludnych lymfatickych uzlin (N+) - je
pfi primodiagndze zastoupen asi v 24 %
a metastaticky NSCLC pak v 55 % [2,3].
Vyrazného pokroku bylo v poslednich
letech dosazeno v |é¢bé zejména pokro-
¢ilého NSCLC. S implementaci imunote-
rapie a cilené |é¢by doslo k prodlouzeni
celkového preziti (overall survival - OS)
bez zhordeni kvality Zivota [4]. Lécebna
strategie generalizovaného NSCLC je
vsak i pres veskeré pokroky nekura-
tivni. Na druhou stranu u ¢asnych stadii
NSCLC je zdmér kurativni a terapeuticky
standard predstavuje radikalni chirur-
gicka resekce [5]. V pfipadé inoperability
je u casnych stadii NSCLC preferovana
radikalni radioterapie, pomoci které mu-
zeme dosahnout obdobnych vysledki
preziti za cenu vyssiho rizika lokoregio-
nalni recidivy [6,7]. U lokdIné pokroci-
Iého karcinomu plic je rozhodujici mul-
tidisciplinarni ptistup.

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 ¢tyfi
low-dose CT v intervalech 1,2 a 2,5 roku,
s minimalnim follow-up 10 let. Ve studii
NELSON vedl 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% Cl 0,38-1,14). Vyrazné se li-
Sila frekvence zachytu casnych stadii
karcinomu plic IA a IB - 58,6 % jedincu
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 zUstava 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-
cientd s NSCLC stadia | [10]. Se zave-
denim citlivéjsich radiodiagnostickych
metod a screeningu karcinomu plic je
ocekévana 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, lokalni 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
optimélné < 1cm a charakterem subso-
lidni léze [10-12]. Dle National Compre-
hensive Cancer Network (NCCN) guide-
lines jsou dale sublobarni vykony event.
doporuceny pacientim se snizenou
funk¢ni rezervou plic. U solidnich nodul(
a tumord > 2cm je lobektomie standar-
dem terapie [13]. Validné&jsi data oceka-
vame od dvou pravé probihajicich vel-
kych klinickych studii.

Americkd studie CALBG 140503 (NCT
00499330) je multicentrickd, randomi-
zovana klinicka studie faze Ill s ndborem
celkem 1 297 pacient(. Jejim priméarnim
cilem je prokazat non-inferioritu sublo-
barni resekce (segmentektomie/wedge)
vs. lobektomie u pacientll 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 1l 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-
chdzejici z dat péti velkych klinickych
studii potvrdila prodlouzeni celkového
Sletého preziti 0 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 A (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 v3ak ukézalo ob-
dobné prodlouzeni pfezZiti u resekova-
ného karcinomu plic po neadjuvantni
chemoterapii [18,19].

Imunoterapie

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

Adjuvantni imunoterapie. Aktualné
probihd 5 klinickych studii faze Il zamé-
fenych na pacienty po kompletni resekci
NSCLC a po aplikaci standardni adju-
vantni chemoterapie. Celkem bylo ran-
domizovano asi 4 500 pacientd 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-
mizovana multicentrickd klinicka stu-

S44

Klin Onkol 2021; 34(Suppl 1): S43-547




NOVE MOZNOSTI LECBY CASNEHO A LOKALNE POKROCILEHO NEMALOBUNECNEHO KARCINOMU PLIC

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 1l IB(=4cm) 1360 durvalumab 10 mg/kgi.v. placebo DFS; DFS 2024
-A a 2 tydny na 6 mésic; nalrok  dlePD-L1
20 mg/kg i.v. a 4 tydny (=25 %,
na 6 mésich > 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 1] 1I-1lIA, 1B 1500 canakinumab 200 mg s.c. placebo DFS 2027
(T>5cmaN2) a3 tydny na 1 rok na 1 rok
DFS - preziti bez pfiznakd onemocnéni, OS - celkové preziti
* upresnéno podle zadani studie

die faze IIl ADURA (NCT02511106) se
zaméfila na pacienty po kompletni re-
sekci NSCLC stadii IB-lIIA, u kterych byla
prokdzana pfitomnost del19 nebo mu-
tace L858R receptoru pro epidermalni
rlstovy faktor v¢. pripadnych komplex-
nich mutaci. Standardni adjuvantni che-
moterapie s platinovym dubletem byla
povolena. Celkem bylo randomizovano
682 ucastnikl do dvou ramen v po-
meéru 1 : 1.V prvnim rameni ucastnici
uzivali peroralné osimertinib v davce
80mg 1x denné, v druhém rameni pak
placebo do planovaného maxima tr-
vani terapie 3 let. Primarnim cilem bylo
DFS [21]. V rdmci virtudlniho kongresu
Americké spolec¢nosti pro klinickou on-
kologii (ASCO) v roce 2020 byla pre-
zentovana prvni data. Ve stadiich [I-IIIA
medidnu 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-
tencidl osimertinibu v adjuvantnim
podani.

Neadjuvantni terapie je obecné v po-
slednich letech velmi diskutovanou
modalitou. Neoadjuvantni chemote-
rapie sice svého vyznamu plné nedo-
sdhla, nicméné neoadjuvantni imu-
noterapie je do klinického zkouseni
zapojena podstatné progresivnéji. Jed-
nim z moznych divodu je obecné lepsi
tolerance imunoterapie ze stran pa-
cientll, dale také moznost hodnotit od-
povéd na lé¢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). Svyym designem a slozi-
tosti se velmi lisi. Napf. klinickd studie
faze Il - LCM3 (NCT02927301) - testuje
efekt podani dvou cykld atezolizumabu
v dadvce 1 200 mg kazdé 3 tydny pred re-
sekci karcinomu plic stadia IB-IlIA [23].
Vzhledem k vybornym vysledkdim kom-
binované chemo-imunoterapie u gene-
ralizovaného NSCLC jsou kombinované
rezimy zkouseny také v neoadjuvanci.
Klinickd 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]. FindIni

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 prdmérnou
miru lokalni kontroly po 2 letech u 91 %
pacientt [27]. Navic pfi SBRT nedochazi
k deterioraci plicnich funkci, a proto neni
kontraindikovéna ani u pacientU 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 tumortd 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 stéle
otazkou. Vzhledem ke komorbiditam
inoperabilnich pacientll je chemotera-
pie v tomto pfipadé casto rizikovou va-
riantou. Imunoterapie je obecné [épe 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-1I [30].

Pooperacni konforma¢éni
radioterapie (PORT)

Mezindrodni randomizovand klinicka
studie faze Ill LUNGART (NCT00410683)
testovala benefit PORT (54 Gy /
27-30 frakci) vs. observace u pacientd
po kompletni resekci NSCLC klinického
stadia IlIA 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 spolec¢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 pfreziti
(66,5 vs. 68,5 %). Navic byla pozorovéna
vyrazna kardiopulmondlni toxicita v ra-
meni po PORT (10,8 vs. 4,9 %). Vysledky
této studie zatim nepotvrdily vyznam
role PORT v postopera¢nim manage-
mentu pacient s N2 pozitivnim NSCLC
stadia Ill [31].

Neresekabilni NSCLC stadia Ill byl
predmétem feSeni mezindrodni klinické
studie faze Ill PACIFIC (NCT02125461).
Ve studii bylo celkem randomizovano

713 ucastnikd (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 davce 10 mg/kg kazdé
2 tydny, s planem na dobu 12 mésicd.
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 pfezZiti jsou trvale
signifikantné delsi v rameni s durvalu-
mabem oproti placebu s HR 0,69 (95%
Cl 0,55-0,86). Doby celkového pfeziti
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 Ill [32,33]. Od
ledna 2021 ma rezim s durvalumabem
Ghradu 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 pacientl
s ¢asnymi stadii, u kterych ani pfes 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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