PREHLEDOVE CLANKY (
SAMOTNA CHEMOTERAPIE JIZ DNES NENT STANDARDEM LECBY POKROCILEHO NEMALOBUNECNEHO KARCINOMU PLIC (NSCLC)

Samotna chemoterapie jiz dnes neni standardem
lécby pokrocilého nemalobunééného karcinomu
plic (NSCLC)
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Cilend lé¢ba a imunoterapie jsou nezpochybnitelnym standardem IéCby jiZ v prvni linii NSCLC. Pro rozhodnuti o 1é¢bé NSCLC je
zédsadni znalost vysledkld prediktivniho testovani u vdiech nemocnych, stanoveni prediktivnich biomarker( je nedilnou soucasti
diagndzy NSCLC. Pro zlepseni prognézy nemocnych s NSCLC je potiebné zajistit precizni diagnostiku, ktera umozni identifikaci
nemocnych vhodnych pro cilenou lécbu a imunoterapii. Nastaveni efektivni spoluprace pracovist mimo centra s Komplexnimi
onkologickymi centry zvysi dostupnost novych lékid pro pacienty s NSCLC.
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Chemotherapy alone no longer a treatment standard for advanced non-small cell lung cancer

Targeted therapy and immunotherapy are an unquestionable treatment standard for NSCLC in the first line. The decision concerning
NSCLC treatment requires the knowledge of results of predictive testing in all patients, with identification of predictive biomarkers
being an integral part of NSCLC diagnosis. In order to improve the prognosis of patients with NSCLC, it is necessary to provide precise
diagnostics that will allow identification of those eligible for targeted therapy and immunotherapy. Adjustment of effective coopera-
tion of individual workplaces with Comprehensive Cancer Centres will increase the availability of novel drugs for patients with NSCLC.
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Karcinom plic je zdvaZznym nadorovym one-
mocnénim s extrémné Spatnou prognozou. Je
treti nejcastéjsi malignitou u muzl i u zen, kte-
ré je v cca 60% pripadd diagnostikovano jako
pokrocilé nebo metastatické, kdy je moznost
Uplného vyléceni znatné omezena (1).

Navzdory novym lé¢ebnym moznostem,
které maji jednoznacnou oporu v ndrodnich
i mezinarodnich doporucenich a jako standard
lé¢by postupné nahrazuji tradi¢ni chemoterapii
(2, 3), arovnéz navzdory poklesu poctu kufakd
v populaci, nedochazi u pokrocilych stadif karci-
nomu plic k vyznamnému poklesu Umrtnosti na
tuto diagndzu; pétileté relativni preziti nemoc-
nych s metastatickym karcinomem plic se stale
pohybuje okolo 4% (1). Kromé stanoveni diagné-
zy karcinomu plic v pokrocilém stadiu u vétsiny

nemocnych mize byt v Ceské republice jednou
z pficin pomalé schvalovani thrady novych Ié-
Civ ze zdravotniho pojisténi, podle prézkumu
,Patient W.A.L.T. Indicator 2018" az 618 dnf od
registrace léciva, Stdtnim Ustavem pro kontrolu
|é¢iv a platci pro zavedeni do klinické praxe (4).

Dalsim dlvodem pak mdze byt omezend ka-
pacita Komplexnich onkologickych center, kde je
cilend 1é¢ba a imunoterapie dostupna. Pacient
pro cilenou lécbu a imunoterapii pfibyva a nemoc-
ni lé¢eni novymi lécebnymi modalitami Ziji déle.
V této souvislosti se ne vzdy vhodny a perspektivni
pacient splfujici kritéria pro 1é¢bu cilenou nebo
imunoterapii k 1é¢bé v Komplexnim onkologickém
centru dostane v¢as. Tato 1é¢ba pfitom vyznam-
né prodluzuje celkové preZiti, napfiklad z dlou-
hodobého sledovani pacientt s NSCLC ve studii

KEYNOTE-001 vime, Ze 29,6 % pacientl s vysokou
expresi PD-L1 1é¢enych v prvni linii imunoterapif
pembrolizumabem preZiva pét let (5).

Lécba karcinomu plic v CR (ale i v okolnich ze-
mich byvalého vychodniho bloku) ma sva uskal,
z nichZ nékterd jsou hire, jind sndze ovlivnitelna.
B Doba do definitivni diagnézy NSCLC je ve

srovnani se zapadnimi zemémi pomérné

dlouhd; souvislost s dostupnosti vysetfen{
nutnych pro potvrzeni diagnézy je mozna.

Podili se na tom jak obtiznéjsi dostupnost

zobrazovacich metod, tak i omezena dostup-

nost vysetfovani prediktivnich biomarkerd.
m Cas potiebny pro zavedeni novych 1ékd do
klinické praxe je nesrovnatelné delsi nez

v ostatnich zemich. Napfiklad imunoterapie

pembrolizumabem v monoterapii u vyso-
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Obr. 1. Celkové preziti nemocnych s NSCLC lécenych pembrolizumabem ve srovndni' s chemoterapif

v prvni linii 1é¢by (studie KEYNOTE-024) (8)
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kych PD-L1 expresord, kterd je vhodna az
pro cca 309% nemocnych v prvni linii NSCLC
(do budoucna pro jesté vice pacient(, a to
v kombinaci s chemoterapif), se stala soucas-
tf lé¢ebného armamentaria, ziskala Uhradu
ze zdravotniho pojisténi az o dva roky déle
oproti okolnfm zemim, jako je Némecko ne-
bo Rakousko (4).

B Nové Iéky — cilend Ié¢ba a imunoterapie,
je dostupna v pouze ve specializovanych
centrech. S tim souvisi nutnost pacienta od
pneumoonkologa nebo onkologa, ktery ma
pacienta v péci, odeslat do Komplexniho
onkologického centra. Pacienti se vsak u nas
doposud mélo naucili, ze za specializovanou
pécli je tfeba dojizdét.

B Onkologicky nemocnych stéle pfiby-
va, s tim stoupd i pocet pacientd indi-
kovanych k centrové [é¢bé, kapacita
Komplexnich onkologickych center ale
zUstavé konstantni, coz je do budoucna
obtizné udrzitelny stav. Centralizace péce
je, a to nejen z pohledu platcl nezbytn4,
ama isvé vyhody, napt. pfi zvladani ne-
Zadoucich Ucinkd lécby. Zkusenost s ma-
nagementem nezadoucich ucinkd, pre-
devsim jejich v¢asna identifikace a léc¢ba,
koreluje s Uspésnosti 1éCby (6).

B (Cilend |écba a imunoterapie v 1. linii NSCLC
je vadzana na podminku provedeni predik-
tivni diagnostiky (EGFR, ALK a PD-L1 jako za-
klad) (2, 3). A¢koliv je platci akceptovéna tato
prediktivni diagnostika u kazdého pacienta,
tedy reflexné v dobé diagnézy (bez zadanky,
automaticky), v praxi se viak ne vzdy déje.
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Realitou tak je, Ze u nemocnych s NSCLC
Casto nenfznam mutacni status EGFR a ALK, nenf
znédma ani exprese PD-L1 a bez provedeni téchto
vysetfenf jsou nemocni odkazani vyhradné na
|é¢bu chemoterapii. Rozhodovat o 1é¢bé pokro-
¢ilého stadia NSCLC bez znalosti prediktivnich
biomarkerd je dnes nutno hodnotit jako postup
non lege artis (2, 3).

Jak zlepsit péci o nemocné
s NSCLCv CR

Znalost vysledkd prediktivni diagnostiky
u konkrétniho pacienta s NSCLC je zékladem
pro spravnou volbu 1é¢by. Dle literdrnich udajl je
priblizné 15 % pacientd s neskvamdznim NSCLC
v prvnf linii indikovéno pro EGFR cilenou 1é¢bu,
dalsi cca 4% pro ALK cilenou Ié¢bu a az 30%
pacientl s NSCLC, kteff maji PD-L1 expresi 50 %
a vice pak pro lé¢bu imunoterapii v prvnf linii
lé¢by NSCLC (7, 8).

Samoziejmé ne kazdy pacient s mutaci EGFR,
translokaci ALK ¢i vysokou expresi PD-L1 splhuje
vsechna potfebnd kritéria pro cilenou lé¢bu &iimu-
noterapii. Cilem by ale mélo byt, aby u kazdého
pacienta v dobrém vykonnostnim stavu, a to bez
ohledu na vek, byla tato Ié¢ba zvazena, a pacient
tak dostal Sanci byt lécen terapii, kterd vyznamné
prodluzuje Zivot a zachovava kvalitu Zivota. Je tfeba
mit na paméti, ze &as pracuje proti nemocnému
s rakovinou plic, a proto je nezbytné mit vysledky
prediktivnich vysetfeni k dispozici co nejdfive.

Reflexni testovani EGFR, ALK a PD-L1 (do
budoucna dalsich biomarker() v klinické praxi
je tak nezbytné. V praxi by mél kazdy patolog
prediktory NSCLC vysetfit reflexné, pokud to

nenfv moznostech dané laboratore, pak odeslat
vzorek tkadné pro dalsi diagnostiku do referen¢ni
laboratofe, jichZ je v CR celkem deset.

Jaky je pfinos novych
Iékd u NSCLC

Imunoterapie — pembrolizumab v prvni
linii NSCLC mUze byt ptikladem 1écby, kterd vy-
znamné meéni prognézu nemocnych s NSCLC.
Pembrolizumab je od 1. 3. 2019 hrazen pro
nemocné s NSCLC a expresi PD-L1 50% a vice.
V registracni studii byl pembrolizumab v mo-
noterapii srovnavan s chemoterapif platinovym
dubletem. FindIni analyza ukazala, ze pokud je
nemocny lécen pembrolizumabem, medidn
celkového preziti OS dosahuje 30 mésicl (95 %
Cl,18,3-NR) a tfi roky preziva 43,7 % nemocnych.
Pokud je léCen chemoterapil, pak je median OS
pouhych pouhych 14,2 mésict (95 % Cl, 9,8-19.0)
a tfi roky preziva pouze 24,9% nemocnych.
Nutno podotknout, ze ve studii byl povolen
cross-over a vysledky ramene s chemoterapif
jsou tak vylepseny” pacienty, kterym byl v rdmci
studie pfi progresi onemocnéni nabidnuta lé¢ba
pembrolizumabem (cca 70 % pacientl) (8).

Vyznamné pfiznivéjsi pfi [é¢bé imunote-
rapii ve srovnani s chemoterapif dale je i kva-
lita Zivota a vyskyt nezddoucich ucinkd: kazdy
druhy pacient na chemoterapii ma nezadouci
Ucinek stupné 3-5 (53,3 %), zatimco pfi lé¢bé
pembrolizumabem méné neZ tfetina nemoc-
nych (31,29%) (9).

Pokud bychom chtéli védét, jaké celkové
preZiti (OS) bude mit pacient, ktery dostane
v prvni linii chemoterapii (a dale vétsinou pouze
hrubou paliaci ve formé mono-chemoterapie),
staci se podivat opét na vysledky ze studie
KEYNOTE-024. Statistickymi metodami byla
data vrameni s chemoterapif ociSténa a me-
didn OS v pfipadé, Ze pacient je |é¢en pouze
chemoterapii, je pouhych 8,7 mésict (95% Cl,
7,3-11,5 mésicd) (8). Tyto vysledky jednoznacné
sved¢i o nutnosti pacienty s vysokou expresf
PD-L1 identifikovat a lécit pro né indikovanou

imunoterapil.

Co tyto vysledky znamenaji pro
konkrétniho pacienta s NSCLC
Pokud nenijasny status EGFR/ALK a PD-L1
u nemocného s diagndézou NSCLC, mize byt
pacient |éCen pouze necilené. Stanoveni pre-

diktivnich biomarkerd je nedilnou soucastf
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diagnozy (2, 3). Bezjejich stanoveni nemUze byt
diagndza NSCLC vnimdna jako Uplna (parale-
lou mUze byt stanoveni diagndzy karcinomu
prsu bez stanoveni hormonalnich receptor(
vcetné HER2). Koncept Ié¢by ,one drug fits all”
byl jiz dadvno v onkologii opustén, a nejinak je
tomu v oblasti lé¢by karcinomu plic. Cilend
|é¢ba a imunoterapie jsou nezpochybnitel-
nym standardem Iécby jiz v prvnf linii NSCLC.
Pfipomenime, Ze dlleZité je v této souvislosti
spravné provedeni bronchoskopie a odbér
dostatec¢ného bioptického vzorku nebo cyto-
logie s mozZnosti pfipravy cytobloku, jinak hrozf
nutnost rebiopsie nebo zpozdéni stanoveni
kompletnf diagndzy NSCLC.

U pacient s NSCLC je tak stale prostor na
zlepseni progndzy, a v tom aktudiné pomaha
nové dostupna imunoterapie v prvni linii [écby
NSCLC. Imunoterapie je postupneé registrovana
pro 1é¢bu v prvni linii pro stale vice pacient(
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