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V tomto ¢isle naseho ¢asopisu seznamujeme
Ctendfe s nové prichdzejicimi zménami v dia-
gnostice a lé¢bé nemalobunécnych karcinom
plic. Umérné tomu, jak pribyva lécebnych mo-
dalit ve viech Ié¢ebnych liniich, rostou naroky
na presnou a podrobnou diagnostiku téchto
onemocneény, kterd jsou stale jesté ve vétsing
zem{ diagnostikovéna drtivou vétdinou jako
onemocnéni lokalné pokrocild ¢i metastazujici.

V letosnim roce byla publikovédna novd WHO
klasifikace zhoubnych nadort plic. V porovnani
s klasifikaci z roku 2004 dosud uzivanou, kterd
byla v roce 2011 doplnéna o dokumenty IASLC/
ATS/ERS, které se tykaly zmény klasifikace ade-
nokarcinomd, nové klasifikace malych biopsif,
cytologickych vysledkd vysetfeni a odlisného
pristupu ke klasifikaci resekovanych karcinomd.

V nové klasifikaci, kterou porovnavame s kla-
sifikaci pfedchozi a s dokumenty odbornych
spole¢nostiv jednom z nasledujicich ¢lankd, se
pfedevsim vice doporucuje vyuZivat imunohis-
tochemickych vysetfeni za Ucelem exaktniho
stanoveni morfologického typu nadort. Tato
vysdetfeni umoznuji zaméfit presnéji systémovou
lé¢bu a rovnéz omezit procento blize nekla-
sifikovatelnych nemalobunécnych karcinomd
plic = NSCLGNOS.

Nové klasifikace klade rovnéz zvyseny dliraz
na vyuzivani genetickych vysetfen{ nadorové
tkdné za Ucelem vyuziti prikazu fidicich mutaci
pro volbu molekuldrné cilené Ié¢by. Do praxe se
tak dostavaji nejen inhibitory tyrozinkindzy EGFR
a EML-4 ALK 1. generace — gefitinib, erlotinib
a krizotinib, ale i cilené inhibitory II. generace
EGFR afatinib a EML-4 ALK - ceritinib. V blizké
dobé mizeme ocekdvat pfistup k inhibitordm
generace teti, ale i rozsiteni indikaci dosavad-

ni cilené 1é¢by o nemocné s nékterymi méné
obvyklymi mutacemi EGFR a s translokacemi
genu ROST.

V klinické praxi mzeme ocekavat i rozsiteni
opakovanych biopsii nddord s morfologickym
a genetickym vysetfenim zmeén navozenych
predchozi biologickou lé¢bou a také vyuziti te-
kutych biopsif za Ucelem ziskani podkladd pro
indikace molekuldrné cilenych 1ékd vyssich gene-
raci nebo jinych systémoveé Ucinnych preparatd.

Zmény mUzeme v brzké dobé ocekdvat
i v oblasti TNM klasifikace plicnich karcinomi.
Jsou navrzeny dalsi subspecifikace deskriptord
T1 naTla Tiba Tic, T2 na T2a a T2b a nékte-
rych jejich charakteristik a zmény charakteristik
deskriptort T3 a T4. Podobné dojde k dalSimu
rozdélenf a vzniku dalsich kategorif deskriptord
v N i M kategoriich.

Rozvoj zobrazovacich vysetfovacich metod
s sebou prinési dalsi moznosti ziskavani infor-
maci o nékterych funkénich charakteristikach
nadord, jako jsou jejich vaskularizace, metabo-
lické aktivity ¢i bunécnost, a jejich zmény v pra-
béhu raznych Ié¢ebnych postupl. Hodnocenf
|é¢ebnych odpovédi v priibéhu protinddorové
|écby vyuziva predevsim RECIST kritéria, nebo
kritéria WHO. Tato hodnoceni jsou zamérena
vylu¢né na vyhodnoceni zmén velikosti nadord.
K hodnocenf efektu ndkladné Iécby centrovymi
léky Ize vyuZivat i pozitronovou emisni tomo-
grafii s vyuzitim jinych izotop® nez 18 deoxy-
glukdzy a s hodnocenim efektu lécby podle
kritérii PERCIST. Dalsi mozZnosti nabizeji novéjsi
vysetfovaci metody, jako vypocetni tomografie
s dudlnfenergif, dynamické CT zesilené kontras-
tem a rlzné metody zaloZené na vysetfovani
magnetickou rezonanci.

Imunoterapie nemalobunécnych karcinomd
plic je nova lécebna metoda, kterd se dostava
do popfedi, zejména u pokrocilych skvamdznich
i neskvamoznich karcinomd, s navrzenou Uhra-
dou pro II. linii 1éCby. Je pravdépodobné, Ze si
pouzivani cflenych protildtek proti receptorim
PD-1a PD-L1 ¢idalsim, vyzada i vySetiovani tzv.
imunoskére intenzity exprese téchto ligandd
a tak vzniknou dalsf pozadavky na specializova-
n& imunohistochemicka vysetreni, na rozsifeni
nové klasifikace zhoubnych nadort plic o tuto
kategorii, a v klinické praxi pak naroky na zfs-
kévani vétsich objemd biopticky odebiranych
tkani, aby bylo mozno u kazdého nddoru ziskat
vsechny informace potfebné pro indikaci nejen
chemoterapie, ale i molekuldrné ¢i imunologicky
cilenych lé¢ebnych postupd.

Méreni lécebné odpovedi na imunoterapii
vyzaduje vlastni kritéria hodnoceni, tzv. Immune-
Related Response Criteria (irRC). Typy Iécebné
odpovedi a jejich kinetika se lisf od lécebnych
odpovedi na jiné modality. Tak napfiklad bylo
pozorovano, ze k lé¢ebnym odpovédim na ipi-
limumab dochazelo pomaleji, a Ze k Iécebnym
odpovédim dochézelo az po obdobi stabilizo-
vané nemoci a nebo dokonce po pfedchozich
klinickych zndmkach progrese nadoru (ve smyslu
jeho zvétseni ¢i po manifestaci nového loziska).
Posun klinické aktivity je vysvétlovan jako produkt
¢asu potiebného pro aktivaci imunitni odpovédi.
K podobnym situacim dochézi ¢asto po aplikaci
protinddorovych lécebnych vakcin. Ze srovnadvani
studie kriterif RECIST airRC pfi hodnoceni lé¢ebné
odpovédi maligniho melanomu na penetrolizu-
mab vyplynulo, ze RECIST podhodnocuje léceb-
nou odpoved na imunoterapii u vyznamného
procenta nemocnych.
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V soucasnosti jesté nejsou kritéria irRC pfiji-
mana reguldtory zdravotni péce. Viysledky studie,
kterd vedla FDA ke schvalenf nivolumabu pro
|é¢bu skvamoznich karcinom plic, byly posta-
veny na hodnoceni pomoci dosud uzivanych
hodnoticich kritérif RECIST. U maligniho melano-
mu prokazala kritéria irRC vyrazné vyssi frekvenci
1letého preziti nez kritéria RECIST.

Kazda nova Iécebnd metoda pfindsi s sebou
kromé ucinkd Zadoucich i tcinky vedlejsi. U né-
kterych 1ék(i z oblasti lé¢by molekuldrné cilené
byvaji nékteré z nezddoucich ucinkd zaroven
prediktivnimi faktory pro lepsi U¢innost této léc-
by. Imunoterapie monoklonalné protildtkami ma
v porovnani s chemoterapif i s [é¢bou moleku-
larné cilenou zcela jiné spektrum nezddoucich
ucinkd, které mohou byt ve svych dlsledcich za-

vazné. Nékteré probihaji manifestné se zadvaznou
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symptomatologif a bez v¢asného lécebného
zakroku mohou nemocného ohrozit na zivoté.
Jiné probfhaji skryté a Ize je v¢as odhalit jen
peclivymi laboratornimi kontrolami. | zde v3ak
mohou mit tyto zmény pfinaset obtize, které se
nemocnému zprvu nemusi jevit jako zavazné.
Také zde je naléhavé zapotfebf instruovat ne-
jen nemocného, ale i jeho partnera, za Ucelem
minimalizace rizika této nové terapie.

V predloZzeném ¢isle ¢asopisu se setkdte
nejen s novymi trendy morfologické a TNM
klasifikace, ale i s aktudlnimi doporucenimi pro
|écbu stadif lll. nemalobunécnych karcinomd
plic. Budete mit moznost sezndmit se s vysledky
nové zavedené udrzovaci |é¢by neskvamdznich
plicnich karcinomd, chceme V4s sezndmit i s no-
vinkami v oblasti molekuldrné cilenych 1€k,

které zasadné méni obraz donedavna velmi

nepfiznivého prbéhu nékterych karcinomd
plic, jejichz DNA obsahuje tzv. fidici mutace.

Konec¢né bychom Vam radi poskytli nové
informace z oblasti imunoterapie skvamoznich
i neskvamoznich karcinomd plic.

V soucasnosti jsme Ucastniky akcelerujiciho
vyvoje v oblasti diagnostiky i terapie nemalo-
bunécnych karcinom plic. Nové vysetfovaci
metody a nové Iéky pfedstavuji nové nastroje
v dosavadnim orchestru |é¢ebné péce, zmény
klasifikaci a hodnoticich kritérii pfedstavuji nova
pravidla, kterymi se pfi vybérech nastrojl a jejich
kombinaci musime fidit. Podafi-li se ndm vyu-
Zivat rejstiikl novych néstrojl v rdmci harmo-
nicky fungujiciho diagnosticko-terapeutického
orchestru, pfinesou nové vysledky nepochybné
dalsi vyznamny profit i nové nadéje fadé zavaz-

né stonajicich nemocnych.
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