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Pokroky v léčbě malobuněčného karcinomu plic

Advances in the therapy of small cell lung cancer
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Souhrn
Malobuněčný karcinom plic bohužel stále ve většině případů představuje infaustní onemoc-
nění. I přes rychlý progres na poli klinické a radiační onkologie zaznamenala léčba malobuněč-
ného karcinomu plic za posledních 30 let pouze minimální posun. Profylaktické ozáření mozku 
a ozáření primárního plicního tumoru dle studie CREST zlepšilo medián přežití o jednotky mě-
síců. Až do příchodu imunoterapie systémová léčba bohužel nezaznamenala větší úspěch, a to 
vč. cílené terapie. Imunoterapie změnila zásadně výsledky léčby celé řady malignit, vč. malo-
buněčného karcinomu plic. Studie s atezolizumabem či durvalumabem prodloužily medián 
celkového přežití o > 2 měsíce bez zásadního zvýšení toxicity léčby a zlepšily kvalitu života 
pacientů. Atezolizumab či durvalumab v kombinaci s chemoterapií představují jednoznačně 
nový standard léčby malobuněčného karcinomu plic. 
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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.
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Úvod
Malobuněčný karcinom plic (small cell 
lung cancer – SCLC) tvoří přibližně 20 % 
všech plicních karcinomů. Charakteris-
tickým rysem SCLC je rychlý růst nádo-
rové populace a časný vznik vzdálených 
metastáz, což zdůrazňuje zásadní vý-
znam systémové terapie v léčebném al-
goritmu. Přes prudký rozvoj klinické i ra-
diační onkologie v  posledních letech 
léčba SCLC zaznamenala až do příchodu 
imunoterapie pouze minimální posun. 
Všeobecně jsou stadia SCLC stále klasifi-
kována do dvou skupin, a to LD – limited 
disease (cca 30 % pacientů) – a ED – ex-
tensive disease (70 % pacientů). Existuje 
řada definic těchto dvou podskupin ma-
lobuněčného karcinomu plic, nicméně 
obvykle je za LD považováno stadium 
onemocnění, které je možno bezpečně 
pojmout do ozařovaného pole. Pro 
staging SCLC je v  současné době stále 
více používána klasická TNM klasifikace 
(dle 8. vydání této klasifikace by měla 
být používána). Nicméně pro účely této 
práce se budu stále pro zjednodušení 
držet starší klasifikace. Za standardní 
léčebný algoritmus LD onemocnění je 
považována primárně potenciálně ku-
rativní chemoradioterapie s  profylak-
tickým ozářením mozku (prophylactic 
cranial irradiation – PCI) jako prevence 
možného mikroskopického metastatic-
kého postižení mozku. Obvyklým léčeb-
ným režimem je kombinace platinového 
derivátu s  etoposidem. Dávka radiote-
rapie se pohybuje v rozmezí 60–66 Gy, 
kdy je ozařován primární plicní tumor 
a  makroskopicky postižené lymfatické 
uzliny. Většina těchto nemocných bohu-
žel zrecidivuje a paliativní chemoterapie 
tak donedávna představovala jedinou 
léčebnou modalitu. V  případě pokro-
čilého onemocnění ED je standardem 
léčby chemoterapie na bázi platiny, ob-
vykle v kombinaci s etoposidem. Tento 
chemoterapeutický režim byl standar-
dem léčby > 30 let bez větší modifikace. 
Jistým posunem v  léčbě tohoto stadia 
onemocnění byla studie CREST (Chest 
Radiotherapy Extensive-Stage Trial)  [1]. 
Tato studie prokázala zlepšení přežití pa-
cientů s ED-SCLC, kteří po chemoterapii 
dosáhli odpovědi onemocnění a u nichž 
současně bylo reziduum primárního ná-
doru ozářeno dávkou 30  Gy v  10  frak-

cích. Tato studie prokázala 10% zvýšení 
přežití ve 2  letech v  případě, že u  pa-
cienta bylo ozářeno jak reziduum primár-
ního nádoru, tak profylakticky mozek. 
PCI představuje další částečný posun 
v léčbě SCLC s ohledem na vysokou pre-
valenci metastatického mozkového po-
stižení u tohoto onemocnění. Metaana-
lýza proběhlých studií prokázala nejen 
očekávané snížení rizika výskytu mozko-
vých metastáz, ale současně také asi 5% 
zvýšení šance na přežití ve 3 letech [2]. 
PCI v  případě ED nemá jednoznačná 
data, nicméně je možné jej doporučit 
při dobré odpovědi nádoru po chemo-
terapii. Indikace chemoterapie v případě 
recidivy závisí na době, která uplynula 
od poslední platinové chemoterapie. 
Obecně lze říci, že v případě progrese na 
platinové chemoterapii či do 3  měsíců 
od jejího ukončení je onemocnění pova-
žováno za platina rezistentní a je vhodné 
nahradit léčbu chemoterapeutickým re-
žimem bez použití platiny. V případě re-
cidivy po uplynutí 3  měsíců je možné 
vrátit se k původnímu chemoterapeutic-
kému režimu s přihlédnutím k toleranci 
předchozí chemoterapie. U platina rezi-
stentního onemocnění přichází v úvahu 
léčba na bázi taxanů, irinotekanu či do-
xorubicinu. Na co není možné zapome-
nout v případě paliativní léčby SCLC, je 
určitě podpůrná léčba (terapie bolesti, 
nutrice, kostní nádorová nemoc, terapie 
dušnosti – obstrukce dýchacích cest, he-
moptýzy atd.), jejíž podrobnější rozbor 
přesahuje rámec této publikace. 

Malobuněčný karcinom plic předsta-
vuje onemocnění s obecně špatnou pro-
gnózou a teprve imunoterapie přinesla 
po asi 30 letech větší posun v systémové 
léčbě tohoto onemocnění a zlepšila pro-
gnózu pacientů s ED-SCLC. 

Atezolizumab u malobuněčného 
karcinomu plic
První molekulou v rámci imunoterapie, 
která prokázala svůj benefit u ED-SCLC, 
byl atezolizumab. Atezolizumab je hu-
manizovaná monoklonální protilátka 
proti ligandu programované buněčné 
smrti (PD-L1), která je indikována k léčbě 
triple negativního karcinomu prsu, kar-
cinomu plic, uroteliálního a hepatocelu-
lárního karcinomu. Úhradu z veřejného 
zdravotního pojištění má v  tuto chvíli 

pouze v indikaci nemalobuněčného kar-
cinomu plic u  pacientů předléčených 
chemoterapií, po vyloučení specifických 
farmakologicky ovlivnitelných mutací. 
Studií, která hodnotila atezolizumab 
v 1. linii léčby ED-SCLC, byla studie fáze III 
IMpower133. Tato studie měla jedno-
duchý design, jelikož do ní byli zařazeni 
nepředléčení pacienti s  ED-SCLC, kteří 
byli v obou ramenech léčeni kombinací 
karboplatiny (AUC 5  D1) s  etoposidem 
(100 mg/ m2 1–3× denně) každé 3 týdny, 
a to celkem 4 cykly. V experimentálním 
rameni byl podáván současně atezoli-
zumab (1  200 mg 1× denně) společně 
s chemoterapií a následně po 4 cyklech 
jako udržovací monoterapie do pro-
grese či toxicity onemocnění. Primár-
ním cílem studie bylo hodnocení přežití 
bez progrese (progression-free survival 
– PFS) a celkového přežití (overall survi-
val – OS). Studie prokázala jednoznačný 
benefit atezolizumabu v 1. linii paliativní 
léčby SCLC s  prodloužením mediánu 
přežití pacientů o 2 měsíce a redukcí ri-
zika smrti o 30 % (10,3 měsíce v rameni 
se samostatnou chemoterapií a 12,3 mě-
síce v rameni s atezolizumabem, HR 0,70; 
95% CI 0,54–0,91; p = 0,007), viz graf 1. 
Medián PFS byl v  experimentálním ra-
meni prodloužen ze 4,3  na 5,2  měsíce 
(HR 0,77; 95% CI 0,62–0,96; p = 0,02), viz 
graf 2 [3]. Studie tak zařadila atezolizu-
mab do léčebného portfolia malobu-
něčného karcinomu plic. Na letošním 
kongresu Evropské společnosti klinické 
onkologie (ESMO) byla prezentována ak-
tualizovaná data, kdy přežití v 18 měsí-
cích bylo 34 % v rameni s atezolizuma-
bem a 21 % v kontrolním rameni a odhad 
přežití ve 24 měsících byl 22 vs. 16,8 % 
při mediánu sledování 22,9 měsíce. Sou-
časně však explorativní analýza nepotvr-
dila prediktivní hodnotu mutační nálože 
ani exprese PD-L1 [4].

Durvalumab u malobuněčného 
karcinomu plic
Podobně designovanou studií s  ED-
-SCLC byla studie fáze III CASPIAN s dur-
valumabem. Tato studie randomizo-
vala pacienty s  ED-SCLC do tří ramen, 
a to durvalumab v kombinaci s chemo-
terapií, durvalumab a  tremelimumab 
v kombinaci s chemoterapií a kontrolní 
rameno se samostatnou chemoterapií. 
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durvalumabem. V případě srovnání ra-
mene samostatné chemoterapie a kom-
binace chemoterapie s durvalumabem 
byl prokázán jednoznačný benefit v ra-
meni s  durvalumabem. Studie proká-
zala prodloužení OS o > 2 měsíce (13 vs. 

karboplatina) a  etoposidu a  současně 
v dalších třech ramenech, a to s durva-
lumabem, durvalumabem a tremelimu-
mabem a  samostatnou chemoterapií. 
Primárním cílem studie bylo OS. Pacienti 
následně pokračovali v udržovací léčbě 

Nemocným byla podána léčba imuno-
terapií a  chemoterapií na bázi platiny 
(cisplatina nebo karboplatina) a etopo-
sidu ve 4 cyklech (v rameni se samostat-
nou chemoterapií až do 6 cyklů), chemo-
terapie na bázi platiny (cisplatina nebo 

př
ež

iv
ší

 p
ac

ie
nt

i (
%

)

100

80

90

70

60

40

30

10

50

20

0
0 1 2 3 4 5 24

24

232221

měsíce

Celkové přežití

počet pacientů v riziku
atezolizumab
placebo

201
202

191
194

187
189

182
186

180
183

174
171

6

159
160

7

142
146

8

130
131

9

121
114

10

108
96

2
2

19

3
3

20

1
2

18

5
3

17

11
8

16

21
13

15

33
21

14

46
27

13

58
36

12

74
59

11

92
81

atezolizumab

placebo

pa
ci

en
ti 

př
ež

iv
ší

 b
ez

 p
ro

gr
es

e 
(%

)

100

80

90

70

60

40

30

10

50

20

0
0 1 2 3 4 5 232221

měsíce
počet pacientů v riziku
atezolizumab
placebo

201
202

190
193

178
184

158
167

147
147

98
80

6

58
44

7

48
30

8

41
25

9

32
23

10

29
16

1

19

2

20

1

18

2

17

3
3

16

3
3

15

11
5

14

12
6

13

15
9

12

21
9

11

26
15

atezolizumab
placebo

   Přežití bez progrese    
 po 6 měsících po 12 měsících 
atezolizumab 30,9 % (95% CI 24,3–37,5) 12,6 % (95% CI 24,3–37,5) 
placebo 22,4 % (95% CI 16,6–28,2) 5,4 % (95% CI 2,1–8,6) 
       
 strati�kované riziko pro progresi nebo úmrtí 0,77 
 (95% CI 0,62–0,96)     
 p = 0, 02     

medián ve skupině atezolizumabu 
5,2 měsíce (95% CI 4,4–5,6)

medián 
ve skupině 
placeba
4,3 měsíce
(95% CI 4,2–4,5)

  Celkové přežití po 12 měsících    
atezolizumab 51,7 % (95% CI 44,4–59,0)    
placebo  38,2 % (95% CI 31,2–45,3)    
      
  strati�kované riziko pro úmrtí 0,70 (95% CI 0,54–0,91)    
  p = 0, 007     

medián ve skupině atezolizumabu
12,3 měsíce (95% CI 10,8–15,9)

medán ve skupně placeba
10,3 měsíce (95% CI 9,3–11,3)

0

20

10

50

70

100

90

80

60

40

30

30 6 9 12 15 18 21 24 27 30 36 39 42 4533 48

63109nivolumab
počet pacientů v riziku

47 37 27 22 13 9 9 7 5 5 5 3 3 1 0

ce
lk

ov
é 

př
ež

ití
 (%

)

měsíce

   Nivolumab ve 3. nebo 
       vyšší linii (n = 109) 
medián celkového přežití (měsíce)                    5,6 
(95% CI)                  3,1–6,8 

18měsíční celkové přežití = 20,0 %

12měsíční celkové přežití  = 28,3 %

nivolumab 
v 3. a vyšší linii

Graf 1. Celkové přežití pacientů ve studii IMpower 133. 
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Graf 2. Dobra přežití bez progrese ve studii IMpower 133. 
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pokročilého či generalizovaného nema-
lobuněčného karcinomu plic a ED-SCLC. 

Na základě výsledků studie IMpo-
wer133 a Caspian je v současné době v ČR 
registrován atezolizumab a durvalumab 
pro léčbu pacientů s  ED-SCLC v  1.  linii 
v  kombinaci s  platinou (cisplatinou či 
karboplatinou) a etoposidem. Úhrada ze 
zdravotního pojištění pro obě molekuly 
v tuto chvíli bohužel chybí [10,11]. S ohle-
dem na výsledky studií je však nanejvýš 
vhodné umožnit pacientům léčbu ales-
poň v rámci paragrafu 16. 

Imunoterapie ve vyšších liniích palia-
tivní léčby SCLC není v  ČR v  současné 
době registrována. Nivolumab, event. 
pembrolizumab zůstávají dle National 
Comprehensive Cancer Network jako 
terapeutická možnost ve vyšších liniích 
léčby, nicméně nepatří mezi prefero-
vané režimy. 

Zcela nedořešenou otázkou zůstává 
možnost kombinace radioterapie s imu-
noterapií ve smyslu možnosti indukce 
abskopálního efektu a samozřejmě pre-
diktivní faktory účinnosti imunoterapie 
u SCLC.

Malobuněčný karcinom plic předsta-
vuje stále onemocnění s neuspokojivou 
prognózou, kdy i zdánlivě malé prodlou-
žení přežití v řádu jednotek měsíců před-
stavuje velký krok kupředu.

Závěr 
S ohledem na výše uvedená data před-
stavuje kombinace atezolizumabu či 
durvalumabu s  chemoterapií na bázi 
platiny a etoposidu a následně udržovací 
léčba imunoterapií nový léčebný stan-
dard 1. linie paliativní léčby ED-SCLC. 
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bylo 22,5 % v rameni s pembrolizuma-
bem a 11,2 % v rameni s placebem [6].

Nivolumab
Studie CheckMate 032  hodnotila efek-
tivitu nivolumabu či kombinace nivo-
lumabu a  ipilimumabu u  rekurentního 
SCLC. V  rameni pacientů léčených ve  
3. či vyšší linii monoterapií nivolumabem 
(3 mg/ kg 1× za 2 týdny) byla pozorována 
objektivní odpověď (objective response 
rate – ORR) u 11,9 % pacientů s mediá-
nem trvání léčebné odpovědi 17,9 mě-
síce. Celkové přežití ve 12 a 18 měsících 
bylo 28,3 % a 20,0 % (graf 3). Na základě 
studie CheckMate 032 získal nivolumab 
registraci pro tuto indikaci v USA [7,8] již 
v roce 2018. Nicméně studie, která měla 
potvrdit slibné výsledky výše uvedené 
studie, bohužel benefit nivolumabu ne-
prokázala (CheckMate 331)  [9]. Nivolu-
mab tak podobně jako pembrolizumab 
v tuto chvíli nesplnil očekávání. 

Diskuze
Imunoterapie zásadním způsobem za-
sáhla do léčby celé řady malignit a mění 
tak prognózu pacientů s onkologickým 
onemocněním. V tuto chvíli je imunote-
rapie samostatně či v kombinaci s che-
moterapií standardem léčby u  lokálně 

10,3 měsíce; HR 0,73; 95% CI 0,59–0,91; 
p  =  0,0047). Procento pacientů přeží-
vajících v  18  měsících bylo 34  % v  ra-
meni s durvalumabem a 25 % v rameni 
se samostatnou chemoterapií. Toxicita 
z jakékoliv příčiny G3 a G4 byla srovna-
telná v obou ramenech, a to 62 %. Dur-
valumab se tak po atezolizumabu stal 
další možností paliativní léčby v 1. linii 
ED-SCLC [5]. 

Další molekuly
Pembrolizumab
Další molekulou ze spektra imunote-
rapie, která byla testována, byl pem-
brolizumab, a to ve studii fáze III – KEY-
NOTE-604. Tato studie randomizovala 
pacienty s  ED-SCLC opět do dvou 
ramen, vždy s chemoterapií na bázi pla-
tiny a  etoposidu (4  cykly) a  v  aktivním 
rameni s  pembrolizumabem 200 mg 
každé 3 týdny až do 35 cyklů anebo ra-
mene s  placebem. Ve studii sice došlo 
k prodloužení PFS (HR 0,75; 95% CI 0,61–
0,91; p  =  0,0023), PFS ve 12  měsících 
bylo 13,6 % v rameni s pembrolizuma-
bem a 3,1 % v rameni s placebem, nic-
méně tato studie nesplnila primární cíle 
– parametr OS nesplnil požadovanou 
hladinu významnosti (HR 0,80; 95% CI 
0,64–0,98; p = 0,0164). Přežití ve 2 letech 
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Graf 3. Celkové přežití pacientů ve 3. nebo vyšší linii léčby nivolumabem.
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