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Kam sméruje lé¢ba karcinomu plic

Plicni karcinom je nador s nejvy3si mortalitou a ve vyspélych zemich, je pficinou téméf tfetiny vsech umrti na malignf onemocnéni. Celosvétovy
mediciny. Pfes neradostné statistické Udaje je mozno vnimat optimisticky vyvoj v oblasti diagnostiky, kombinované lé¢by ¢asnych stadif a prede-
vsim systémové |éCby stadil pokrocilych a generalizovanych, ktera jsou bohuzel nadale nejc¢astéjsi. Nenf to tak davno, kdy péce o karcinom plic
s vyjimkou operabilnich stadif probfhala na Grovni paliace a zavadéni chemoterapie Celilo kritice poukazujici na jejf nedcinnost a nehospodarnost.
Po prokazatelném zlepseni preziti diky chemoterapii platinou s cytostatiky 3. generace mifila podobnad kritika smérem k pouzivani cilené 1é¢by. Je
pravda, ze prodluzovani preziti nebylo nikdy skokové, nicméné dospélo do soucasného medidnu, ktery je u vybranych skupin pacientd mnoha-
nasobné deldf nez stav v dobé zahdjeni chemoterapie. Vyvoj jde podobnym smérem jako léba jinych solidnich nadord, jen je tfeba pocitat s tim,
Ze startovni ¢ara bronchogenniho karcinomu méla jiné parametry. Neoddiskutovatelnym faktem je podcenovani prevence, kterd by pomohla
problém tohoto nadoru vyfesit 1épe nez stale nékladnéjsi 1é¢ba. Jak se ukazuje, je vsak toto feseni celospolecensky velmi obtizné prlchodné.
V predkladaném supplementu ¢asopisu Onkologie se fesi sou¢asna problematika pneumoonkologie z mnoha aspektd.

Epidemiologie v Ceské republice sice ukazuje staly nardist prevalence, ale zaroven pozitivni trend zvy3ujiciho se rozdilu mezi incidenci a mor-
talitou. V oblasti systémové |écby se jednak zpresriuje pouzivani inhibitord tyrozinovych kindz, které se vysoce selektivné podavaji ve vice liniich
a diskutuje se o optimalnich sekvencich s chemoterapii. Zaroven se intenzivné prosazuje imunoterapie, kterd vyrazné zménila osud mnoha ne-
mocnych, ale zatim hledd optimanf prediktory pro jejich vybér. Sekvencni pfistup k 1é¢bé probihd i na pozadi hledani detailnéjsich rozdild mezi
histologickymi typy nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC). Pozornost vzbudil skvamozni typ NSCLC, u kterého prokézaly Uc¢innost nékteré
skupiny Iékd, doposud preferované pouze u adenokarcinomu. Nejmodernéjsi [é¢ba — imunoterapie ukazuje, Ze mze byt stejné Uspésna u viech
typl NSCLC, nicméné i zde se rozdily mezi odpovedi skvamdzniho a neskvamodzniho karcinomu nachdazeji. U malobunécného karcinomu se
v klinické praxi v poslednich 30 letech podstatné novinky neobjevily.

Obsah supplementa se vénuje i chirurgické 1é¢bé. ZvIasté u stadia IlIA se ukazuje, Ze chirurgicky pfistup zvySuje své ambice v kombinaci se
systémovou lé¢bou a radioterapii. Déle se posouvaji hranice resekability i operability diky novym operacnim technikdm ve spolupréci s jinymi chirur-
gickymi obory, napf. s kardiochirurgif. Nové radioterapeutické techniky jsou ¢asto komplementarni k systémové [é¢bé, jejich aplikace v monoterapii
se ale rozdifuje i u ¢asnych stadii nemoci. Zatim je to spise u nemocnych neschopnych chirurgického zékroku, nicméné dalsf posun nenf vyloucen.

Na vsechny uvedené aspekty se soustreduje predkladdané supplementum ¢asopisu Onkologie s cilem poskytnout ¢tenafi zajimavou formou
komplexni informaci o hlavnich souc¢asnych trendech v diagnostice a lé¢bé karicnomd plic. Které z trendd budou zasadni pro kazdodennf praxi,

ukaze cas.

prof. MUDr. Vitézslav Kolek, DrSc.
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Epidemiologie karcinomu plic v Ceské republice
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3Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky, Praha

Karcinom plic patfi k nej¢astéji se vyskytujicim zhoubnym nadorlm na svété. Mezi viemi bronchogennimi karcinomy predstavuje
85 % nemalobunécny karcinom (non small lung cancer - NSCLC) a 15% malobunécny karcinom (small lung cancer - SCLC).
V nasem sdéleni podavame prehled o zakladnich epidemiologickych datech o karcinomu plic v Ceské republice. Déle predkladame
zastoupeni jednotlivych klinickych stadii, morfologickych typl a i hodnoty relativniho preziti u [é¢enych nemocnych.

Kli¢ova slova: karcinom plic, epidemiologie, klinicka stadia, morfologicka diagnéza, preziti.

Epidemiology of lung cancer in Czech Republic

Lung cancer is among the most commonly occurring malignant tumours worldwide. Non small-cell lung cancer (NSCLC)
accounts for 85 % and small-cell lung cancer (SCLC) for 15 % of all bronchogenic cancers. Our paper provides an overview of the
basic epidemiological data on lung cancer in the Czech Republic. Also presented is the proportion of individual clinical stages,

morphological types, and relative survival rates in the patients treated.

Key words: lung cancer, epidemiology, clinical stages, morphological diagnosis, survival.

Uvod

Karcinom plic patfi k nejcastéji se
vyskytujicim zhoubnym nadordm na svété.
Ve Spojenych stadtech na karcinom plic
zemfe kazdorolné stejné mnozstvi osob
jako na karcinom prsu, karcinom pankreatu
a kolorektéIni karcinom dohromady (1).

Mezi vsemi bronchogennimi karcinomy
predstavuje nemalobunécny karcinom 859% (non
small lung cancer — NSCLC) a 15 % malobunécny
karcinom (small lung cancer — SCLC). Histologicky
rozliSujeme déle NSCLC na adenokarcinom
(38,5% ze vsech plicnich karcinoma), skvamézni
karcinom (20 %) a velkobunécny karcinom (3 %).
V poslednich letech vzrlsta zejména incidence
adenokarcinomu. V souvislosti s koufenim se
Castéji vyskytuje skvamozni typ karcinomu,
adenokarcinom je nej¢astéjsim histologickym
typem u nekufdkd (2).

V Ceské republice je relativni incidence
karcinomu plic na Urovni 40 pfipadd na 100 000
osob. Celkové incidence je charakteristicka
celkovym ndrdstem o 11 % v obdobf let 2003—
2013, ktery je dan zejména silnym narlstem
v populaci Zen (52%), zatimco u muzl se
incidence spise neméni, nebo mirné klesa.
vV Ceské republice u lécenych pacient(
snadorem plic je hodnota pétiletého relativniho
preziti na Urovni 11,1 %, coz potvrzuiji i data studie
EUROCARE 5, ktera udavaji hodnotu 11,5 %.
Ke zlepSeni preziti doslo diky pfichodu novych
|é¢ebnych moznosti u lokdlné pokrocilého
a metastatického stadia (3, 4, 5, 6).

Zhoubné nadory plic a prddudek byvaji
oznacovéany souhrnné jako bronchogenni
karcinom, v anglické literatufe je nejcast&jsim
terminem ,lung cancer”. Jde o skupinu nador(
vznikajicich v plicnim parenchymu. Jelikoz

rostouci nddorova masa prortsta z prdusek
do plic anebo naopak, ¢asto neni mozné
nadory pridusek od nadord vzniklych pfimo
v plicnim parenchymu od sebe odlisit. Proto je
celd skupina, oznac¢ovana dle MKN klasifikace
kody C33 (pradusnice, trachea) a C34 (pradusky
a plice), epidemiologicky hodnocena spole¢né.
Epidemiologicky jde o nadory velmi casté
a zavazné, vyznacujici se vysokou mortalitou.
V obdobi 2009-2013 byl v CR bronchogenni
karcinom s poctem 879 onemocnéni na 100 000
muzU tfetim nejcastéjsim zhoubnym nadorovym
onemocnénim (kromé jinych koznich nadoru),
u muzl se také vyznacuje vibec nejvyssi
mortalitou (74,7 dmrti na 100 000 muzQ).
U Zen se tyto nadory nachdzeji na tetim misté
(kromé jinych koznich nddord) s hodnotou 37,3
onemocnéni na 100 000 Zen, taktéZ v mortalité
jsou na tfetim misté (29,5 umrti na 100 000 zen) (7).

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA:

prof. MUDr. Jana Skfickova, CSc., skrickovajana@fnbrno.cz
Klinika nemoci plicnich a TBC, LF MU Brno, Jihlavské 20, 625 00 Brno

Clanek piijat redakcf: 25. 7. 2016
Clanek piijat k publikaci: 8. 8. 2016
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Tab. 1. Zdkladni epidemiologické charakteristiky nddord pridusnice, pridusek a plic v CR (7) Bronchogenni karcinom nalezi mezi nejcastéjst

Diagnéza 4 N3 i St i
Parametr Pohlavi - c93 o zhoubné nadory v Evropé ive svété (8). Incidence
4 €34 (standardizovana na svétovy veékovy standard,
Incidence
. - — ASR-W) ¢ini v evropskych zemich 29,0/100 tisic
Pocet / 100 tis. obyvatel Muzi 0,06 84,30 84,35
(rok 2013) Zeny 007 3769 3776 obyvatel, pficemz CR zaujima 13. misto; mortalita
Absolutni pocet novych onemocnénf Muzi 3 4351 4354 v Evropé dosahuje hodnoty 24,0/100 tisic obyvatel
(rok 2013) Zeny 4 2016 2020 aCRzde v evropském srovnani obsazuje 17. misto.
Podil ze vsech malignit Muzi 001% 10,09% 1010% Mezi nejzatizenéjsi staty svéta patfi Madarsko
rok 2013 /
( ) Zeny 0.01% >25% >.26% (51,6), Srbsko (45,6) a Makedonie (40,8). U muzd
Trend za obdobi Muz 4% % % jsou nejvice zatizené populace stredoevropskych
2003-2013 Zeny +6% +39% +39% : ] : ) P ? o i
Typicky v&k nemocnych Musi 5971 61_74 61-74 a vychodoevropskych statd, u Zen jsou to naopak
(25.-75. percentil) Zeny 51-71 61-76 61-76 pfevazné staty zapadni Evropy, Kanada a USA.
Vyskyt muzi : zeny 08:1 2,2:1 22:1 Nepriznivy stav potvrzuje i novéjsi studie odhadd
Mortalita incidence a mortality v roce 2012 (8).
Umrti/ 100 tis. obyvatel Muzi 0,10 71,45 71,55
(rok 2013) Zen 004 29,76 29,80 . , .,
e T—— 2 : ’ ’ Zdroje dostupnych populaé¢nich
Absolutni pocet imrti Muzi 5 3688 3693 R .
(rok 2013) Zeny 5 50 - dat o karcinomu plic
Podil na celkové mortalité? Muzi 0,01% 6,78% 6,79% Zé&kladnim zdrojem informaci o populacni
(rok 2013) Zeny 0,01% 310% 312% z4té%i nadorovymi onemocnénimi v CR je
Trend za obdobi Muzi -40% 1% 1% Narodni onkologicky registr CR (NOR) (9). Tato
2003-2013 7 _
Zeny 12% +32% +32% Uplna popula¢ni databaze obsahuje aktualng jiz
Prevalence . . " . o o
— - - — vice nez 2,1 milionu zdznamd o onkologickych
Pocet Zijicich s nddorem / 100 tis. obyvatel | MuZi 0,58 153,07 153,65
(31.12.2013) Zeny 034 7508 76 31 diagndzach z obdobi 1977-2013. Zhoubné nadory
Pocet Zijicich s nddorem Muzi 30 7901 7 931 pradusnice, pradusek a plic tvori celkové 104%
(31.12.2013) Zeny 18 4064 4082 véech zaznam@ NOR, co? ¢ini 223 068 zéznam(l.

'Celkovd epidemiologickd zdtéz, data zahrnuiji vsechny zdznamy o bronchogennim karcinomu vcetné jeho zdchy-

V kombinaci s daty Ceského statistického Ufadu
tu jako dalsiho primdrniho nddoru u téhoz ¢loveka; *Zdroj: Cesky statisticky urad

(€SU) (10) o demografické struktufe obyvatelstva

. umoznuje NOR plné reprezentativni monitorin
Tab. 2. Zastoupeni hlavnich morfologickych typt zhoubnych nddord pridusek a plic v CR dle dat NOR ) P P 9

(muzi a Zeny ve véku 5069 let; 2009-2013) (7) epidemiologie nddorovych onemocnéni v ceské

Typ novotvaru Podil nové Incidence na 100 000 osob populaci, véetné prediktivniho hodnocent
diagnostikovanych nadori ve véku 50-69 let trendl. Zdrojem Udajd o popula¢ni mortalité je
Muzi Zeny Muzi Zeny tzv. databaze pficin Umrti, kterou vede rovnéz
N=12964 N =5224 “5l] 3 ktera vy lidaci tdaic x
Nemalobun&ény karcinom 70,3% 67,9% 138,8 50,1 SU a kterd umoznuje validaci ddaju NOR CR
Adenokarcinom 21.9% 30,8% 433 227 o umrtnosti na zhoubné novotvary. Registrace
Skvamézni 34,1% 21,0% 67,5 15,5 novotvar(l je v CR legislativng zakotvena a je
Neskvamaoznijiny 14,2% 16,1 % 281 n9 povinna. Siroké vefejnosti jsou data pfistupna
Malobunécny karcinom 16,2% 20,3% 32,0 15,0 na webovém portalu www.svod.cz (11).
Jiny t 0,1% 0,2% 03 0,2 . . v . S
iny typ 0 2 Mezindrodni popula¢nf data o demografické
Neznamy typ (neuvedeno) 13,4% 11,5% 26,5 85 KtuF it q i
CELKEM 100% 100% 1976 73.8 struktufe a mortalité jsou dostupna v tzv. Human

Mortality Database (12), kterd zpfistupriuje

Tab. 3. Hodnoty pétiletého relativniho preziti pacient(i s bronchogennim karcinomem (C33, C34) v CR, ktetf podstoupili protinddorovou lécbu. Zdroj dat: UZIS,
Ndrodni onkologicky registr CR

5leté preziti protinadorové Iécenych pacientd v rizném obdobi (%, 95% intervaly spolehlivosti)

Klinické stadium Srovnani dvou starsich obdobi'' Srovnani tfi poslednich obdobi s dostupnymi daty?

1990-1994 1995-1999 2000-2004 2005-2009 2010-2013
I 23,5 (21,1-26,1) 33,7 (309-36,6) 43,4 (40,3-46,4) 52,2 (49,5-54,8) 61,2 (58,3-639)
I 94 (76-11,4) 16,7 (14,3-19,3) 21,6 (19,1-24,2) 25,9 (23,3-28,5) 33,5(30,2-36,8)
M1l 6,1 (50-74) 8,6 (7,6-9,6) 89 (79-9,8) 10,7 (9,7-11,6) 13,9 (12,7-15,1)
Y 2,0(1,4-2,8) 23(1,8-29) 2,7 2,.2-33) 4,0 (3,5-4,5) 49 (4,4-5,5)
Celkem 9.2 (8,5-10,0) 11,0 (10,4-11,7) 12,0 (11,4-12,6) 14,4 (13,8-15,0) 171 (16,5-17,8)

" Kohortni analyza pacientt diagnostikovanych v daném casovém obdobi; ? Analyza period zahrnujici do vypoctu informaci o preZiti pacientd diagnostikovanych v recent-

nim obdobi
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i Umrtnostni tabulky, které jsou nezastupitelné
pii hodnocenf relativniho pfeziti onkologickych
pacientl. Zdrojem dat pro mezinarodni srovnani
incidence a mortality nddorovych onemocnéni
je databaze GLOBOCAN (8), kterou vydava
Mezindrodnfagentura pro vyzkum rakoviny (IARC).

NOR je jediny plo$ny zdroj dat v CRinformujici
o klinickém stadiu nddorového onemocnéni
v dobé diagndzy. Vyznamné je, Ze zdznamy jsou
v databdzi reprezentativné obsazeny a jsou kvalitni.
Kvalita NOR nadto v ¢ase postupneé roste, co? je
vynikajici vizitka prace viech odbornikd, kteff se
NOR vénuji, at jiz centrdlné nebo v regionech.
Pfi detailnim rozboru je nutné si uvédomit,
7e NOR je popula¢ni epidemiologicky registr
a obsahuje tedy viechny zdznamy o zachycenych
novotvarech. Vsechny zaznamy nemohou byt
Uplné v diagnostickych parametrech (klinické
stadium nemoci, morfologicka klasifikace), nebot
tyto Udaje neni mozné z objektivnich ddvodu
stanovit. NOR umozriuje tyto objektivni dlvody
analyzovat a oddélit je od skutecné chybnych
a neuplnych zédznamda. Zavér je pro data NOR
potésujici. Recentni data NOR obsahujf pouze
2,8% zaznam(, kde neni uvedeno klinické stadium
a pritom tento fakt nelze objektivné zdGvodnit (7).

Epidemiologie karcinomu plic
v Ceské republice

Na zacatku 20. stoleti byly zhoubné nadory
plic relativné vzadcnym onemocnénim, béhem
dalsich let zacal jejich vyskyt u muzd v zadpadnich
zemich vyrazné rdst. Naopak u Zen zapocal
rlst nemocnosti zhruba o tficet let pozdéji.
Jak jiz bylo zminéno v Gvodu, Ceské republika
bohuZel patfi spole¢né s dalsimi evropskymi
zemémi k t&m nejzatizengjsim. Ro¢né je v CR
nové diagnostikovano kolem 6 500 pacient
s timto onemocnénim a témér 5 500 pacientd
na ngj zemre (11). Typicky vék ¢eského pacienta
s bronchogennim karcinomem leZi v intervalu
61-75 let a 18% vech nemocnych je mladsich
nez 60 let. Prevalence dosédhla v roce 2013
hodnoty 12 013 osob a ve srovnani's rokem 2003
tak vrostla 0 50% (7). Souhrnny prehled ¢eskych
epidemiologickych dat pfinasi tabulka 1.

Pfi hodnoceni vyvoje rizika onemocnéni
bronchogennim karcinomem je nezbytné
rozlisovat mezi muzi a zenami, nebot trendy
jsou u obou pohlavi odlisné. Prestoze u celkové
incidence a mortality pozorujeme v recentnim

Obr. 1, 2. Epidemiologické trendy ZN pradusnice, pridusky a plice (C33—C34) v Ceské republice. Zdroj
dat: UZIS, Ndrodni onkologicky registr CR
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obdobi stabilizaci (obrazek 1), u muzd incidence
v obdobi 2003-2013 klesla o 7%, zatimco u zen
doslo knardstu o 39%. Mira mortality je jen o malo
nizsi a v podstaté kopiruje trendy incidence. Pfes
uvedené trendy mezi pacienty s diagnézou
bronchogenniho karcinomu stale vyznamné

prevazuji muzi — incidence i mortalita jsou u muzd
pfiblizné dvojndsobné ve srovnani's Zenami; v roce
2013 bylo diagnostikovéno 4 354 onemocnéni
umuzd a 2 020 onemocnéni u Zen (tabulka 1) (7).
incidence

Vzestup standardizované

a mortality, kterd je mirou popula¢niho rizika
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Obr. 3, 4. Casovy trend zdchytu klinickych stadii pfi diagnéze ZN pradusnice, pridusky a plice (C33-C34)
v Ceské republice. Zdroj dat: UZIS, Ndrodni onkologicky registr CR
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bronchogenniho karcinomu, se u muz{ v Ceské
republice zastavil v poloviné osmdesatych let,
k c¢emuz doslo ve stejném obdobi i ve vyspélych
zemich zapadni a severni Evropy. Naopak v dalsich
stfedoevropskych a vychodoevropskych zemich
vzestup pokracoval i v devadesétych letech (13).
PFiznivy vyvoj dokonce predcil predikce ¢eskymi
autory v roce 1999 (14). Zcela opacny vyvoj
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incidence, mortality a prevalence u zen rovnéz
odpovida zahrani¢nim zkusenostem (13).
Zaznamy NOR dokladaji u obou pohlavi
vyznamny narlst prevalence (obrazek 2),
coz je jisté pozitivni dlsledek stabilizované
mortality. DalSi nardst poc¢tu onemocnéni Ize
predpokladat v ddsledku demografického
starnuti ¢eské populace. Bronchogennf karcinom

je onemocnénim starsich osob, riziko onemocnéni
zacind u muzd i Zen vyrazné stoupat po dosazeni
50 let véku. Riziko vrcholi ve vékové skupiné 70—
79 let, vékové specificky profil rizika je podobny
u muzd i zen. Stredni vék pfi diagndze je 67 let
umuzl a 68 let u Zen. Celkovy pocet pacientl se
ve vékovych skupindch od osmdeséti let vyrazné
snizuje, U muzd vyrazngji i z dGvodu nizsi stredni
délky Zivota (7).

Zastoupeni klinickych stadii
karcinomu plic v CR

Rozsah nddorového onemocnéni se hodnoti
prostfednictvim systému TNM (v soucasnosti
v 7. vydanf) (15). Tento systém hodnoti rozsah
primdrniho nadoru, pfitomnost a rozsahu
metastdz v regionalnich miznich uzlindch
a pfitomnost vzdalenych metastaz. Na zakladé
téchto komponent se zhoubné nddory déli do Ctyr
skupin vyjadfujicich pokrocilost onemocnént,
klinickych stadif I-IV. Klasifikace dle klinickych
stadil pomaha pfi planovani 1é¢by, poskytuje
Udaje o progndze a napomaha pfi hodnoceni
lécebnych vysledkd (15, 16).V databadzi NOR je Udaj
oklinickém stadiu onemocnéniveden dostate¢né
reprezentativné, a je tedy mozné tyto analyzy
provadét na populacni drovni.

Bronchogenni karcinom je v CR prevézné
diagnostikovan ve stavu pokrocilého onemocnént.
Pres 70% pacientt obou pohlavfje diagnostikovano
v pokrocilych stadiich lll nebo IV, kde jiz ¢asto neni
indikovan radikalni operacni vykon a prognéza
je tedy vysoce nepfizniva. Navic pfiblizné 10%
nador této skupiny je diagnostikovéno pitvou
nebo prohlidkou zemrelého (obrazek 3).

Na zvysujicim se podilu onemocnéni
primarné diagnostikovaného ve stadiu IV se
podilitaké kvalitnéjsimi diagnostickymi postupy.
Pocet pacientl diagnostikovanych ve stadiich Ia Il
v CR z{stava stabilni (obrdzek 4). Ani u mladsich
vekovych skupin ze zastoupenf klinickych stadif
nelisi od vétdinové populace nemocnych.
U pacientl nad 70 let se postupné s vékem snizuje
podil dostupnosti zéznamu o klinickém stadiu,
nebot pacienti jsou v horsim vykonnostnim stavu
a na terapii jich dosédhne relativné méné.

Zastoupeni morfologickych
typt karcinomu plic v CR

Uplny pfehled histologickych typd
zhoubnych nador(i uzivanych v ramci NOR CR
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do roku 2013 poskytuje tieti vydani Mezindrodni
7). Pro
klinickou praxi je nejdtlezitéjsi déleni na skupinu

klasifikace nemoci pro onkologii (1

malobunécnych karcinom (small-cell lung
cancer; SCLC) a nemalobunécnych karcinomt
(non-small-cell lung cancer; NSCLC), které ma
zasadni prognosticky vyznam a urcuje i pfistup
k 1é¢bé nemocnych (18). V poslednich letech
s pfichodem novych lé¢ebnych moznosti ma
stale vétsi vyznam podrobna klasifikace NSCLC.
Zastoupeni nejcastejsich morfologickych typU
je vcetné aktudlniho zastoupeni v datech NOR
uvedeno v tabulce 2 (7).

Preziti nemocnych
s karcinomem plic v CR

Popula¢ni odhady pfreziti pacientd

pfedstavuji dalezity parametr hodnocenf
vysledkd a kvality protinddorové 1é¢by. Kvalita
dat NOR CR je dostate¢nd pro populacni
hodnoceni vysledkd lé¢ebné péce u nadorovych

onemocnéni, vcetné bronchogenniho

karcinomu. Zé&kladni informaci o prognéze
onkologickych pacientt dle klinickych stadif
poskytuje tzv. pozorované preziti, které je
zalozeno na standardnim odhadu metodou

umrtnostnich tabulek (19). Pro ziskani ¢asové

aktudlnich odhadt je doporucena tzv. analyza
period (20). DUlezitym parametrem pro
srovnavani vysledkd je tzv. relativni preZitf, které
srovnava pozorované preziti s prezitim celé
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Skvamozni karcinom plic -
soucasnost a budoucnost

Vitézslav Kolek
Klinika plicnich nemoci a tuberkulé6zy, Fakultni nemocnice Olomouc

Skvamozni bronchogenni karcinom tvofi podstatnou ¢ast nemalobunécnych karcinom plic (NSCLC). V nejrozvinutéjsich ze-
mich je jiz ¢ast&jsi adenokarcinom, v Ceské republice je zatim skvamézni karcinom vedouci histologicky typ plicnich karcinomd.
Nador ma velmi izkou vazbu na koufeni a vyskytuje se typicky u starSich muz{ se zdvaznymi komorbiditami. Prace je zamérena
na charakteristiky epidemiologie, biologickych vlastnosti, prognoézy, standardni 1é¢by a nové farmakologické moznosti cilené
lé&by skvamézniho karcinomu plic. Udaje jsou v mnoha aspektech srovnany s neskvaméznimi typy plicniho karcinomu. U ¢asnych
forem se Ié¢ba obou histologickych typ NSCLC nelisi. U pokrocilych a metastazujicich stadii ma lepsi prognézu adenokarcinom
predevsim diky uc¢inngjsi cilené 1é¢bé. Teprve v posledni dobé se mezi novymi strategiemi [é¢by i u skvamoézniho karcinomu
prosazuje cilend lé¢ba inhibitory tyrozinkinaz, biologicka [é¢ba pomoci monoklonalnich protilatek a imunoterapie.

Klicova slova: skvamozni karcinom plic, vyskyt, biologické charakteristiky, prognéza, chemoterapie, cilend [é¢ba, imunoterapie.

Squamous cell lung cancer - present and future

Squamous cell lung cancer represents a substantial part of non-small-cell lung cancers (NSCLC). In the most developed countries adeno-
carcinoma is more frequent, in Czech Republic squamous cancer remains the leading histological type of lung cancers. It has very strong
relation to smoking and appears typically in older men with severe comorbidities. The focus of the present article is the characteristic
of epidemiology, biological features, prognosis, standard therapy and new pharmacological options in tailored treatment of squamous
cell carcinoma. Data are compared with non squamous lung cancer in several aspects. There are no differences in early stage treatment.
In advanced and metastatic stages adenocarcinoma has better prognosis because of more effective targeted treatment. Only in recent
years tyrosin kinases inhibitors, monoclonal antibodies and immunotherapy are effective in squamous lung cancer as well.

Key words: squamous cell lung cancer, epidemiology, biological features, prognosis, chemotherapy, tailored therapy, immunotherapy.

Epidemiologie skvamézniho
karcinomu plic

Karcinom plic patfi k nej¢astéjsim nadordm
na svété a jeho mortalita je nejvyssi ze viech
z nich (1). WHO udava kazdoroc¢né zvysenf celo-
svétového vyskytu, narlst je zfejmy pfedevsim
v rozvojovych zemich, kde se diagnostikuje jiz
polovina viech pripadd (1). Posledni data WHO
ukazujf incidenci 1,8 milion a mortalitu 1,6 mi-
lion® za rok. Celosvétoveé se karcinom plic podili
189% na vSech umrtich pro nddorova onemocné-
ni,v USA jet0 28,7% u muzd a 25,6% u zen (1). Az
85% bronchogennich karcinom( tvofi nemalo-

bunécny karcinom (NSCLC), ktery se histologicky
déli na skvamdzni karcinom, adenokarcinom,
velkobunécny karcinom a blize nespecifikovany
nemalobunécny karcinom. Skvamdzni karcinom
byval nejcastejsim histologickym typem, ale v po-
slednich letech vzrdstd predevsim vyskyt ade-
nokarcinomu (2), ktery jiz v nékterych zdpadnich
zemich vyrazné dominuje. V USA tvoff adenokar-
cinom 56 % vsech karcinom plic, zatimco na sk-
vamozni typ zbyva jen 209% (1).V Ceské republice
se rovnéz zvysuje relativni zastoupenf adenokar-
cinomu, ale skvamozni karcinom je podle posled-
nich dostupnych Gdajt doposud ¢astéjsi. Rocné

je diagnostikovano pres 1 800 pfipadd a pres
1500 pacientd ro¢né umira. Vyskyt skvamdzniho
karcinomu ukazuje tabulka 1 (NOR, UZIS). Zhruba
439 ze vsech NSCLC je skvamdzniho typu a 37%
je adenokarcinomd (3, 4) (obrazek 1).

U skvamdzniho karcinomu je vyrazné vyssi
vazba na koureni a i v USA z{stava nejcastejsim
typem plicniho nddoru u kurdkd (5). Vyskytuje se
Castéji u muzl starsiho véku nez jsou postizent
adenokarcinomem. V USA predstavuji muzi 63,8 %
vsech nemocnych a byvaji u nich ¢asta pfidruzena
onemocnéni (5). Adenokarcinom je nejcastejsim
histologickym typem u nekurdkd a u zen.
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Klinika plicnich nemoci a tuberkulézy, Fakultni nemocnice Olomouc
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Tab. 1. Epidemiologie skvamdézniho typu NSCLC v CR v roce 2013

Muzi Zeny Celkem
Incidence (2013)
Pocet pfipad 1439 401 1840
Pocet novych pfipadd na 100000 muzd/zen/osob 279 75 17,5
Trend mezi roky 2003-2013 -17.8% +24,0% +10,9%
Mortalita (2013)
Pocet pfipad 1181 344 1525
Pocet novych pfipadd na 100000 muzd/zen/osob 229 6,4 14,5
Trend mezi roky 2003-2013 +21,4% +20,1% +14,8 %
Prevalence (k 31. 12. 2013)
Pocet pfipad 3479 899 4378
Pocet novych pfipadd na 100000 muzd/zen/osob 674 16,8 41,7
Zdroj: Ndrodni onkologicky registr, UZIS CR
Obr. 1. Epidemiologie histologickych typi NSCLC v CR —vyvoj v letech
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Zdroj: Narodni onkologicky registr, UZIS CR

Prognodza

Progndza karcinomu plic je ovlivnéna pre-
devsim stadiem onemocnéni. Dalsi vyznamné
prognostické ukazatele jsou histologicky typ
a grading nadoru. Pravdépodobnost pétiletého
preZiti s karcinomem plic v USA je 18 % (1). Pacienti
s lokalizovanym karcinomem maji pravdépodob-
nost pétiletého preZiti 52 9%, u metastatického one-
mocnéni se pétileté preZiti snizuje na 4%. V Ceské
republice u lé¢enych pacientl s nddorem plic je
propoctena hodnota pétiletého relativniho preziti
11,1% (6), co? je podobny Udaj, jako data Eurocare
5, kterd udavaji hodnotu 11,5% (7). U skvamdzniho
karcinomu stadia IV bylo jednoleté preziti v USA
16,0% dle dat prezentovanych v r. 2011. Déle se
dozivaly Zeny a mladsf jedinci. Jednoleté preziti
bylo u Zen 16,2% proti 14,0% u muz{, u jedincd
mladsich neZ 45 let to bylo 16,2% oproti 11,3%
u jedincd starsich nez 75 let (8).

Preziti ovliviuji také komorbidity, které se
¢asto vyskytuji u pacientll se skvamodznim kar-

cinomem (9). Mortalita je vyssi u kufakd nez
u nekurakd (10).

V poslednich letech dochazf k prodiuzovani
preziti pfedevsim u neskvamozniho typu NSCLC,
coz je ovlivnéno novymi lécebnymi moznostmi
u neresekovatelného stadia lll a metastatického
stadia. Vétsina novych systémoveé podévanych
|ékd je Uc¢inna pouze u neskvamozniho karci-
nomu, zatimco prognéza u skvamézniho kar-
cinomu se vyznamné nezmeénila od zavedeni
|ékl na bazi platiny v kombinaci s cytostatiky
3. generace (11).

Diagnostika

Mezi charakteristiky skvamdézniho karcino-
mu patif jeho destruktivni rist s tendenci k naru-
Seni cév, rozpadlm uvniti nadoru a pozdéjsimu
postizeni spadovych uzlin (12, 13, 14). Nador je
Castéji pritomen v centralnich dychacich ces-
tach, kde vyvolava obstrukce dychacich cest,
ale byva vyznamné zastoupen i v perifernich

|ézich. Zakladni diagnostickou metodou je
bronchoskopie s odbérem tkané z viditelnych
|ézf (obrazky 2, 3, 4). Periferni |éze Ize diagnos-
tikovat pomoci bronchoskopu v kombinaci se
skiaskopii, elektromagnetickou navigaci, radiaInf
sonografii nebo pomoci navigace virtuéini bron-
choskopii. Druhd cesta je pomoci transparietaini
punkce pod skiaskopickou, sonografickou nebo
CT kontrolou (15).

Cytologicky obraz skvamdzniho karcinomu
je velmi charakteristicky a Casto staci k definitivni
diagndze (16) (obrazek 5). Pfesto se doporucuje
kombinace s histologickym vysetfenim odebra-
ného vzorku, kdy se snizuje vyskyt kategorie bli-
7e nespecifikovaného karcinomu (NOS) na 4 %.
Imunohistochemicky vykazuji vzorky pozitivitu
p63, p40 a cytokeratinu 5/6, negativitu TTF-1
a cytokeratinu 7 (17, 18). Biologicky se skvamdzni
karcinom zasadné lisi od adenokarcinomu. Je
diskutabilni, zda je smysluplné pfi zjisténi skva-
mdzniho karcinomu vysetfovat £EGFR mutace
nebo ALK translokaci, protoze jejich vyskyt je
u tohoto typu nadoru na rozdil od adenokarci-
nomu velmi vzéacny, stejné jako vyskyt mutacf
KRAS (19, 20, 21). Naopak se jako potencidlni cile
pro terapii jevi alterace drah ERBB, FGFRT, PTEN,
PIK3CA/AKT1, event. DDR nebo JAK (obrazek 6).
Uspésné cilené lécbé zatim brani fakt, ze mutac-
ni naloz, zmény receptord jsou prilis veliké a z3-
sadnf fidici mutace zatim nebyly identifikovany.
Vysetfovani téchto genetickych zmén zatim
nema diagnosticky ani prognosticky vyznam,
tfebaze napfiklad mutace tumor supresorického
genu TP53 se nachdazf az v 80% nadord. Jako
prediktivni marker Uc¢innosti imunoterapie se
jevi imunohistochemické vysetieni PDL-1, ale
indikace, interpretace vysledkd a samotny vy-

znam se zatim upresnuji .

Carcinoma in situ

Rozvoj skvamdzniho karcinomu in situ Ize
sledovat na sliznici dychacich cest pomocf auto-
fluorescencni bronchoskopie, kterd zachyti vy-
voj hyperplazie, lehké, stfedni a tézké dysplazie
s pfechodem do neinvazivniho karcinomu (22).
K upresnéni zékladniho morfologického vyset-
fenf Ize imunohistochemicky pouzit specifické
monoklondlini protildtky anti-p63 nebo anti-p40,
které maji vy3si specificitu a senzitivitu v odlisenf
dysplazie od karcinomu (18). Podobny piinos jako
autofluorescence muze mit pozorovani sliznice
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Obr. 2. Dobfediferencovany skvamdznikarcinom
v hlavnim bronchu s povrchovymi nekrézami

Obr. 3. Skvamdzni karcinom s obturaci spojného
bronchu

Obr. 4. Stendza bronchu zpisobend nddorovou
infiltraci

-

Obr. 5. Cytologicky obraz skvamdzniho karcino-
mu plic

pomoci metod pracujicich s modifikovanym sve-
telnym spektrem (NBI nebo I-scan), ale srovnava-
cich studif je velmi malo. Preventivni vysetifovani
témito metodami se ale nevzilo ani u rizikovych
nemocnych s expozici kancerogentm. Neni také
vypracovan vhodny algoritmus sledovéni dy-
splastickych zmén na sliznici. K 1é¢bé se vyuziva
endoskopicky laser nebo brachyterapie, jako ra-

dikdIni feseni se doporucuje resekce postizené
¢asti bronchu.

Lécba klinického
stadia |, Il a llIA

U téchto stadif nebyl prokazan zasadnf rozdil
v progndze mezi skvamdznim a neskvamoznim
karcinomem a lé¢ebné algoritmy nejsou pro jed-
notlivé histologické typy NSCLC modifikovany.
Ve viech pfipadech se preferuje operace, pokud
je mozna (23). Nardsta vyznam stereotaktické
ablativni radioterapie a radiofrekvencni ablace.
U stadif IB, llA a IIB profituji nemocni z adjuvantni
chemoterapie. U ¢asnych stadif je adjuvantni
radioterapie detrimentalni, u stadii s N2 muze
byt pfinosen pro celkové preziti. U stadia IlIA
se |é¢ba uz vice individualizuje. Lze aplikovat
i neoadjuvantni chemoterapii nebo chemora-
dioterapii, u nékterych nemocnych (IllIA-N2) je
vyhodnéjsi radikalni chemoradioterapie. Dle roz-
séhlych metaanalyz se progndéza pfi adjuvantni
i neoadjuvantni chemoterapii u skvamoézniho
a neskvamoézniho karcinomu nelisila (24, 25).
V rdmci kombinace s platinovym preparatem se
dle studii uprednostriuje vinorelbin, paclitaxel
nebo etoposid u vsech histologickych typd,
pemetrexed Ize podat u neskvamdzniho NSCLC.

Lécba klinického stadia IlIB
a stadia IV v . linii

Ve stadiu llIB je standardnim pfistupem
chemoradioterapie, pokud mozno soubéznym
algoritmem. Ve vyjimecnych pfipadech Ize
nador resekovat, napf. kdyz dojde po chemo-
radioterapii ke snizenf stadia nemoci. V nékte-
rych pfipadech nenf radioterapie mozna, napf.
u rozsdhlych nebo zna¢né rozpadlych nadord.
U stadia IlIB s pouzitim radioterapie nenf speci-
fikovdna v prvnf linii rozdilna systémova lécba
pro skvamdzni nebo neskvamodzni karcinom.
V téchto piipadech se doporucuji maximalné 4
cykly chemoterapie.

Ve stadiu llIB bez konkomitantni nebo sek-
vencniradioterapie a ve stadiu [V NSCLC se naopak
jiz delsi dobu systémova lécba diferencuje podle
histologickych typt jiz od prvnilinie. Tento pfistup
se zacal uplatnovat po vyhodnoceni studie JMDB,
ve které byl pemetrexed s cisplatinou Uc¢innéjsi
nez gemcitabin s cisplatinou u adenokarcinomu
a u velkobunécného karcinomu, ale nikoliv u sk-

vamozniho karcinomu (26). U adenokarcinomu

byl signifikantni rozdil ve prospéch pemetrexedu
s medidnem celkového prezitl (mOS) 12,6 mésich
oproti 10,9 mésiclim v rameni s gemcitabinem (HR
0,84 a p 0,033), u skvamdzniho byl pemetrexed
naopak Ucinny méné nez gemcitabin (94 més.
vs. 10,8 més.).

U neskvamdznich typl (adenokarcinom a vel-
kobunécny karcinom a NOS) pfipada v ivahu kom-
binovana chemoterapie s bevacizumabem (27)
nebo pemetrexed s cisplatinou s tim, Ze se pred-
poklada udrzovacilécba monoterapif bevacizuma-
bem nebo pemetrexedem, kdyZ nedojde k selhdnf
Uvodnikombinace. Median celkového preZiti (mQOS)
u pacientl s udrzovaci lé¢bou pemetrexedem zde
u adenokarcinomu dosahl 169 mésicli od zahdjenf
lécby ve studii (28). U skvamdzniho karcinomu se
tato lécba neuplatriuje a za standard se povazuje
dvojkombinace chemoterapie sloZzené z platino-
vého derivétu (cisplatina nebo karboplatina)
a z jednoho z cytostatik 3. generace jako je doce-
taxel, paclitaxel, gemcitabin nebo vinorelbin (29).
Tato chemoterapie se podava ve Ctyfech az Sesti
cyklech aje v podstaté stejné Ucinnd u skvamodzni-
ho karcinomu jako u adenokarcinomu s numericky
horsimi vysledky u skvamdézniho karcinomu. To
ukézala mimo jiné rozsahla studie E1594, kde mél
skvamdzni karcinom mOS 8,1 mésict a adenokar-
cinom 83 mésict (30). V reanalyze nékolika jinych
studif byl mOS 84 mésicli u skvamdzniho a 8,8 mé-
sict u neskvamadzniho karcinomu (31). Delsi preZiti
u skvamdzniho karcinomu bylo zisténo ve studii
JMBD pfi kombinaci gemcitabin s cisplatinou (mOS
10,8 mésicl) a pfi pouZiti nab-paklitaxelu s karbopla-
tinou (10,7 mésicl) (26, 32). Odliseni prezivani skva-
mozniho a neskvamadzniho karcinomu ale nebylo

primdarnim cilem pfi randomizaci.

Chemoterapie ve druhé linii

Za standardni postup se povazuje podani
docetaxelu v monoterapii v ddvce 75mg/m?,
ktery prokézal prodlouzeni preziti ve srovnani
s nejlepsi podplrnou lé¢bou (75 més. vs. 4,8
més, p 0,01) ve studii TAX 317 a vétsi Uc¢innost
oproti jiné chemoterapii ve studii TAX 320 (33, 34).
Svyhradami Ize podat i gemcitabin nebo vinore-
Ibin. Lécba se podavé bez ohledu na histologicky
typ NSCLC u nemocnych v dobrém klinickém
stavu za Ucelem prodlouzenf preZiti a zlepsenf
symptomatické kontroly. Podavani pemetrexe-
du v monoterapii ve druhé linii bylo ve srovani

s docetaxelem Ucinnéjsi pouze u neskvamodzniho
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Obr. 6. Potencidini cile pro lécbu skvamdzniho
karcinomu plic (Paik, 2012)

DDR2 kras
mutace Mutace
2% 0-2%

nezndmo 37 %

FGFR1
amplifikace 25%

typu karcinomu plic a u skvamozniho karcinomu
neni indikovano (35, 36).

Cilena lécba

Cilena lé¢ba pfinesla vyznamné prodlouze-
ni Zivota u specifikovanych skupin nemocnych
s NSCLC pedevsim neskvamozniho typu a jeji
vyhodou je mnohem mensi vyskyt zévaznych ve-
dlejsich Gcinkd. V prvnilinii lé¢by jsou pouzivany
inhibitory tyrozinkindzy epidermalniho rdstového
faktoru (EGFR) erlotinib, gefitinib a afatinib, event.
pfi vzniku rezistence v dal3i linii osimertinib (37).
Prospéch z této |éCby majf jen nemocni, u nichz
jsou v nadoru piftomny specifické mutace. Dalsim
cilenym pfipravkem je crizotinib, ktery je indiko-
van k terapii pacientd s prokdzanou translokact
EML4-ALK (38). Pi vzniku rezistence se mUze po-
dat ceritinib a probihaji dalsi studie s léky jako je
alectinib, brigatinib a dalsf (39).

Uplatnénf téchto lécebnych pfipravkd je u sk-
vamozniho karcinomu omezeno. Vyskyt mutaci
EGFR a translokace EML4-ALK je u tohoto typu
nadoru extrémné vzacny, nékteff autofi o této
moznosti pochybuji viibec s tim, Ze mnohdy se pfi
podrobnéjsim vysetfeni zZjisti, Ze se jednd o adeno-
skvamozni nebo jinak nevyhranéné formy nadoru
(21). Vyjimkou je podani erlotinibu v druhé a dal-
Sich liniich u nemocnych bezzndmé EGFR mutace
nebo pfi nemoznosti provést histologicky odbér
vzorku tkdné, protoze existujf studie prokazujici pfi-
nost erlotinibu v téchto skupindch. Retrospektivn{
analyzou bylo hodnoceno 311 pacientd ze studie
BR.21 s vySetfenou expresi EGFR pomoci imuno-
histochemie a znalosti kufacké anamnézy (40).
Prestoze nejvétsi benefit méli nekuraci s pozitivitou

Obr. 7. Ucinek erlotinibu oproti placebu u muZd, kutdkd se skvaméznim karcinomem v druhé a dalsich

liniich lécby
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EGFR i u 122 kufdkd se skvamdznim kacinomem
bylo prokdzano zlepseni preziti. Oproti placebu
doslo k prodlouzeni mOS (5,6 més. vs. 3,6 més.
pfi HR 0,66 a p 0,015) (obrazek 7). Samotné EGFR
pozitivita neinterferovala s vysledky 1é¢by. Tento
vysledek Ize kritizovat z pohledu relativné malého
poctu pacienty a také proto, Ze neslo o primarni
ani sekundarni cil dané studie.

Nicméneé ucinnost erlotinibu lze podpofit
analyzou studie faze 3 TITAN, kde mél erlotinib
v druhé linii srovnatelné preziti jako podana
chemoterapie docetaxelem (mOS 5,3 més. vs. 5,5
més. u docetaxelu), ale vyskyt vedlejsich ucinkd
byl u erlotinibu mnohem mensi (41). Podobné
zavéry lze ucinit z dalsich mensich studif DELTA
a TAILOR (asi 100 pacientl v kazdém rameni), kte-
ré ukazujf srovnatelny Ucinek erlotinibu a doce-
taxelu u EGFR nemutovanych nadord, co se tyka
celkového preZiti. Takto lé¢enych nemocnych se
skvamoznim karcinomem zde viak bylo pouze
kolem tficeti v kazdém rameni. Podanf erlotinibu
v druhé linii u skvamdézniho karcinomu plic je
tedy vyhodné predevsim pfi nemoznosti podat
chemoterapii docetaxelem (42, 43). Uplatni se
ivyhoda indikace u nemocnych v horsim celko-
vém stavu véetné PS2 a podéni v dalsich liniich.

Paliativni |é¢ba

Jako u jinych histologickych typt karcinomu
plic jde o lé¢bu nejcastéjsich symptomd, jako
je kasel, dudnost, bolest na hrudniku, nutritivni

podpora nebo stabilizace komorbidit. Ve spe-
cifickych pfipadech se I1é¢i syndrom horni duté
Zily, pleurdini a perikardidIni vypotek nebo neu-
rologické potize, odetiuji se projevy vzdalenych
metastaz (44). U skvamodzniho karcinomu plic
s centraIni lokalizaci ma zasadnf roli terapeutic-
kd bronchologie, kterd pomaha pfi obstrukcich
velkych dychacich cest. Krekanalizaci se pouzivaji
rlzné typy endoskopickych laserd, elektrokauter,
kryokauter nebo plasma beamer. Jiz ponékud
méné se provadi brachyterapie. Ke stabilizaci
dychacich cest Ize zavadét rlizné typy trachedl-
nich, tracheobronchidlnich nebo bronchidlnich
stentC (15, 45).

Nové moznosti lécby
skvamoézniho karcinomu plic
Pfestoze bylo testovano mnoho novych latek,
jen nékolik z nich prokazalo Uc¢innost ve studiich
faze 3 s nadéji, Ze budou pouzivany v praxi.
Zcela novou moznostf v biologické é¢bé sk-
vamaozniho karcinomu plic v prvni linii je necitu-
mumab, anti EGFR humdanni monoklondini IgG1
protildtka cilici na receptor typu 1 pro epidermalnf
rastovy faktor (EGFR). K receptoru mé vysokou
afinitu a po navazani branf aktivaci receptoru
a EGFR signalnf drahy pfirozenymi ligandy (napf.
EGF, TGFa). Blokédda EGFR signainf drahy vede kinhi-
bici proliferace, snizenf prezivani a migrace nadoro-
vych bunék. Registra¢ni studie faze 3 SQUIRE byla
provedena u nemocnych se skvamdznim karcino-
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Obr. 8. Vysledky studie SQUIRE s necitumumabem v prvni linii Iécby skvamdzniho karcinomu plic
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Obr. 9. Studie CheckMate-017, nivolumab versus docetaxel ve druhé linii lécby u skvamdzniho karci-
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mem plic stadia IV bez pfedchozi systémové [écby
a ECOG PS 0-2 (46). Bylo zafazeno 1 093 pacient(
a studie ukazala, Ze necitumumab v dadvce 800mg
D1, D8 piidany k chemoterapii gemcitabinem a cis-
platinou prodlouzil v ITT populaci celkové preziti
(10,5 més. vs.99 més. HR 0,84, p 0,012), coz bylo pri-
marnim cilem studie. Doslo také k signifikantnimu
prodlouzeni PFS a Cetnosti dosazeni kontroly one-
mocnénti, bez nepfiznivého ovlivnénf kvality Zivota.
Pfidani necitumumabu ke kombinaci gemcitabin/
cisplatina nezhorsovalo vyskyt toxicit souvisejicich
s podavanim chemoterapie a nevedlo ke zvysen{
vyskytu nezadoucich ucinkd vedoucich k dmrtf.
Doslo predevsim k vyssimu vyskytu koznich toxi-
cit a hypomagnezémie. K vétsimu rozdilu v délce
celkového pfeZiti doslo u podskupiny pacient(
s imunohistochemicky prokdzanou expresi pro-
teinu EGFR v nddorové tkani, kterych bylo 95%
zvysetfenych amélimOS 11,7 mésicl vs. 10,0 mé-

mes

sict (HR0,79; p 0,002) (obrazek 8). Necitumumab je
na zékladé této podskupinové analyzy v EU indi-
kovan v kombinaci s chemoterapii gemcitabinem
acisplatinou k 1é¢bé dospélych pacientd s lokalné
pokrocilym nebo metastazujicim dlazdicobunéc-
nym nemalobunécnym karcinomem plic s expresf
receptoru pro epidermalni rlstovy faktor (EGFR),
kteff k Ié¢bé tohoto onemocnéni dosud neuzivali
chemoterapii. Je to prvnianti EGFR monoklonaln{
protildtka registrovana k lé¢bé NSCLC a prvni pfi-
pravek biologické lé¢by pro pouziti v kombinaci
s chemoterapif v 1. linii [é¢by skvamdzniho NSCLC.

PFinos pro pacienty v druhé linii lé¢by ukdzala
studie faze 3 LUX Lung 8 ¢elné srovnavajici afatinib
v davce 40mg s erlotinibem (150mg) u predlé-
¢enych nemocnych stadia llIB a IV skvamdzniho
karcinomu plic (47). Do studie bylo zafazeno 795
pacientl a afatinib v ni prokazal vétsi Ucinnost nez
erlotinib (79 més. vs. 6,8 més,, HR 0,81, p 0,0077)

pii dobré Urovni kontroly symptomu. Objektivni
odpoved a vyskyt vedlejsich Ucinkd byly srov-
natelné. U afatinibu bylo vice zavaznych prajm
a u erlotinibu vice koznich projevd. Afatinib jako
ireverzibilnfinhibitor tyrozinové kindzy EGFR se jiz
osvédcil v 1é¢bé v prvni linii adenokarcinomu plic
s prokdzanou EGFR mutaci a na zékladé studie LUX
Lung 8 se tedy otevird jeho nové indikace.

Novym potencidlnim lékem v druhé linii
lé¢by skvamdzniho karcinomu je ramucirumab.
Ramucirumab je huménnilgG1 monoklondlnf pro-
tildtka, kterd se vaze s vysokou afinitou a specifici-
tou na lidsky VEGF receptor-2. Mira exprese VEGF
receptoru 2 v nadorové tkani a denzita nadorové
mikrocirkulace je u pacient s NSCLC asociovana
se Spatnou progndzou onemocnént, zvysenym ri-
zikem metastazovani a rekurence nadoru a s nizsim
PFS. VEGF-A/VEGFR2 signéinfdraha je vyznamnou
slozkou nddorové angiogeneze, jejiz ovlivnéni je
jednim z cild v 1é¢bé NSCLC. Registracni studie
faze 3 REVEL ukézala, Ze ramucirumab v davce 10
mg/kg pfidany k docetaxelu ve druhé linii lé¢by
pokrocilého NSCLC po progresi v pribéhu, nebo
po ukoncenf lécby reZimem kombinované chemo-
terapie s platinovym derivatem (v¢etné pfipadné
prechozi 1écby bevacizumabem) zvy3uje median
celkového prezitf (10,5 més. vs. 9,1 més, HR 0,86 p
0,023), v¢etné prodlouzeni PFS a zvyseni ¢etnosti
odpoveédi na lé¢bu, bez nepfiznivého ovlivnéni
kvality Zivota. Profil nezadoucich Uc¢inkd odpo-
vida ostatnim pripravkdm antiangiogenni 1é¢by
(48). Lék byl stejné Uspésny u vsech histologickych
typl NSCLC. U skvamdzniho karcinomu byl mOS
9,5 més. u kombinace a 8,2 més. u monoterapie
docetaxelem. Ramucirumab se tak maze pfifadit
k dalsim dveéma pfipravklim antiangiogenni lé¢-
by schvalenym pro pourziti u pokrocilého NSCLC,
k bevacizumabu a nintedanibu. Zatimco jsou ale
bevacizumab a nintedanib indikovany kécbé pou-
ze u neskvamaozniho karcinomu, je ramucirumab
prvnim pfipravkem antiangiogenntilécby, ktery lze
pouZit v [é¢bé pacientl se skvamdznim karcino-
mem plic. Zadny z téchto antiangiogennich ¢k
nemé identifikovany specificky prediktor Gcinnosti,
i kdyz obecné pravdépodobné plsobi vice u na-
dor( s vysokou expresi VEGF.

Imunoterapie

Imunoterapie nepochybné pfinesla nové na-
déje dolécby karcinomu plic veetné skvamodzniho
histologického typu. Jde o historicky jiz delsi dobu
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Obr. 10. Soucasny potencidl Ié¢by skvamdzniho karcinomu plic

HR
celkového
@ pfeim

cis +gem +

necitumumab

doc + ramucirumab

afatlmb

znamy princip nic¢eni nadoru posilenim imunity
vjeji rozpoznavacii efektorové slozce. Misto nespe-
cifické aktivace se nyni vyuziva vysoce selektivni
princip eliminace inhibi¢nich mechanizm, které
branf rozpoznadvani nadoru, a ndsledného vyuzitl
prirozenych mechanizm zlikvidovéani nddoru.
Vyhodou lé¢by je minimaini vyskyt vedlejsich
Ucinkd a dlouhé trvanf odpovedi u nékterych
nemocnych. Je ziejmé, Zze se imunoterapie bude
uplatriiovat u NSCLC bez ohledu na histologicky
typ a béZi i studie s malobunécnym karcinomem
plic. Uplathujf se inhibitory kontrolnich bodd imu-
nitnich reakci nékolika skupin. Anti PD-1 protilatky
(nivolumab, pembrolizumab), anti PDL-1 protilatky
(atezolizumalb, durvalumab, avelumab) nebo an-
ti-CTLA-4 protilatky (ipilimumab, tremelimumab).
Zatim se diskutuje, jak se pfi vybéru pacientl uplat-
ni doposud jediny pouzivany prediktor Gcinku,
kterym je PDL-1.V soucasné dobé se u skvamédz-
niho karcinomu plic simunoterapif pocita v druhé
linii Ié¢by a na zékladé registracni studie faze 3
CheckMate 017 Ize podavat nivolumab (49) (ob-
razek 9). Je to pIné humanni IgG4 monoklonalnf
protilatka, kterd blokuje PD-1 receptor na povr-
chu T-bunék, coz vede k aktivaci protinadorové
imunitni odpovedi a prekonani imunotolerance
nadoru. Ve studii CheckMate 017 byla prokazéna
vyssi Ucinnost nivolumabu v dévce 3 mg/kg co
2 tydny nez docetaxelu (75 mg/m?), mOS byl 9,2
mésiclvs.6,0 mésicd pii HR 0,59 a p 0,00025. Jeden
rok prezilo 42% v rameni s nivolumabem a 24%
v rameni s docetaxelem. Objektivni odpoved by-
la zjisténa u 20% oproti 9% u docetaxelu a asi
u 30% nemocnych pretrvavé dlouhodobé pre-
Zitf bez zndmek progrese. Doslo k vyznamnému
Zlepseni symptom a pomeérné malému vyskytu
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skvamoznfi karcinom bylo HR 0,74. Toxicita 1écby
byla pfijatelnd a vedlejsi Ucinky stupné 3 a 4 se
pohybovaly od 10% do 14%. Nejcastéji slo o kozni
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die vdruhé i prvnilinii pokrocilého onemocnént,
v adjuvantni [é¢bé nebo s chemoradioterapif
u ¢asnych stadif a stadia Ill. Zatim Ize konstatovat,
7e se Uc¢inek imunoterapie zasadné nelisi mezi
skvamodznim karcinomem a adenokarcinomem
nebo jinymi typy NSCLC.

Soucasny potencial lé¢by skvamdzniho kar-
cinomu plic ukazuje modifikované schéma dle
Vansteenkisteho (obrazek 10).

Zaveér

Po mnoha letech v zdsadé neménnych léceb-
nych postupl dochézi u skvamdzniho karcinomu
plic k posunu v 1é¢bé predevsim lokalné pokroci-
lych a metastatickych stadii nemoci. Nové léky
prodluzujf prezitf a maji malo vedlejsich ucinkd pi
zachovani dobré kvality Zivota. V redlné lécbé se
prosazuji postupné na zakladé vysledkd klinickych
studif, ale i podle hodnoceni ndkladové efektivity
tak, jak to umoznujf financni limity zdravotnickych
systémU jednotlivych statd. Soucasnost skvamdz-
niho karcinomu plic je stale neuspokojivé, ale je
zfejmé, Ze budoucnost ddva nadéji na podstatné
Zlep3eni perspektivy nemocnych s touto nemoci.
Pfi stale zvysujicich se ndkladech na lécbu je tieba
pfipomenout, Ze u skvamdézniho karcinomu plati
vice nez u jinych typl nadord, ze nejefektivnéjsim
postupem je Ucinné prevence ve smyslu omezova-
ni koureni a boje proti viem formam konzumace
tabakovych vyrobkd.
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Systémova lécba adenokarcinomu plic

Martin Svaton
Klinika pneumologie, FN a LF UK Plzen

Plicni adenokarcinomy jsou u zna¢né ¢asti nemocnych diagnostikovany az ve stadiu generalizovaného onemocnéni, kde hraje
primarni roli systémova Iécba. Chemoterapie nadale zlstava zakladni modalitou pro vétsinu pacientt v prvni linii [écby, jeji
uc¢innost muze byt dale podporena inhibici angiogeneze. V druhé linii se situace méni - své misto si zde nachazi imunoterapie,
i kdyz ptimé srovnani s ic¢inné&jsimi rezimy kombinované lé¢by docetaxelu s inhibitory angiogeneze nebylo provedeno. Cilend
[é¢ba nasla své misto u pacientd s prokazanou senzitivni EGFR mutaci ¢i translokaci genti ALK nebo ROST. Navic v pfipadé rezis-
tence na Uvodni preparaty Ize v Fadé pfipadd uzit lék vy33i generace. Rada studii navic probiha — mohly by pfinést opét dali krok
ke zlepSeni nedobrych vyhlidek téchto pacient(.

Klicova slova: NSCLC, adenokarcinom, chemoterapie, cilena lé¢ba, imunoterapie.

Systemic therapy of lung adenokarcinoma

Lung adenocarcinomas are for the majority of patients diagnosed at the stage of generalized disease, where systemic therapy
plays the primary role. Chemotherapy remains the fundamental modality for most of the patients of first-line treatment. Its
effectiveness can be further enhanced by angiogenesis inhibitors. The situation is changing in the second line treatment — im-
munotherapy plays important role in these cases, although direct comparison with more efficient combinations of docetaxel
with angionegesis inhibitors has not been done yet. Targeted therapy has found its place for patients with proven sensitive EGFR
mutations or translocations of genes ALK or ROS1. Moreover, in case of resistance to the first line drugs, the next generation
medication can be used in some cases. In addition, numerous studies are in progress - they could bring another step to improve

prognosis of those patients.

Key words: NSCLC, adenokarcinoma, chemotherapy, targeted therapy, immunotherapy.

Uvod

Plicni karcinom zaujima se svymi vice nez 6 000
pifpady ro¢né jedno z nejcastéjsich nadorovych
zhoubnych onemocnéni v Ceské republice (1).
Vétsina pfipadl je hlasena v pokrocilém stadiu, ce-
muz odpovidd i vysokd mortalita. Nemalobunécny
plicnfkarcinom (NSCLC) pfedstavuje vétsinu z téch-
to diagndz, kde adenokarcinom zaujima vyznam-
né misto. Ackoliv se v poslednich letech rozrostly
lé¢ebné moznosti jeho generalizovaného stadia IV
o nové cilené molekuly a imunoterapii, zékladem
pro vétsinu pacientd zdstava nadale chemoterapie.
Vzhledem k omezenému rozsahu se prace neveé-
nuje moznym nezadoucim Ucinkdim jednotlivych
lécebnych modalit.

Chemoterapie prvni linie

U pacientl s neprokézanou senzitivni mutacf
EGFR, ALK & ROST zUstava chemoterapie prvni linif
volby pro pacienty s dobrym stavem vykonosti
(PS). Avaki u pacientli se zminénymi prokdzanymi
genetickymi odchylkami po vycerpani moznosti
cilené |écby pfichdzi ,chemoterapie prvnf linie”
rovnéz na fadu (2). Metaanalyza prokazala zlepsenf
preZiti pacientd, ktefi podstoupili tuto lé¢bu vaci
t&m nemocnym, kteff obdrzeli pouze nejlepsi pod-
plrnou Iécbu (3). Standardem Ié¢by byla dlouho
kombinace platinového derivatu s docetaxelem,
paclitaxelem ¢i gemcitabinem, které prokazaly
obdobnou ucinnost (4). ReZimy s cisplatinou se
pak zdaji byt superiorni vici karboplatiné (5). Situaci

zmeénil pfichod pemetrexedu, ktery dokazal pro-
dlouzit prezitl pacientl s adenokarcinomy (6, 7).
Dalsi moznosti je uziti kombinace platinového
derivétu s bevacizumabem (viz nize). Studie faze ll
srovndvajf rezim pemetrexed-carboplatina s udrzo-
vaci terapif pemetrexedem vs. paclitaxel-bevacizu-
mab-carboplatina, ndsledovana v udrzovacilécbé
bevacizumabem prokazaly obdobnou Uc¢innost
obou rezimt veetné doby do progrese onemoc-
néni (PFS) i celkového preZiti (OS) (8). Nutno vsak
poznamenat, Ze standardnim partnerem pro pe-
metrexed je cisplating, kterd v této studii nebyla
uzita. Neplatinové kombinace chemoterapeutik
nejsou bézné doporucovany (9). Délka 1écby by
méla byt 4 az 6 cykll (10).
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Udrzovaci lé¢ba
Pametrexed prokazal prodiouzen prezit pfi

uZitl u pacientl jak v reZimu tzv. switch mainte-
nance (OS 10,6 vs. 13,4 mésice), tak i pokracujici
udrzovaci lé¢by (OS 11 vs. 139 mésice) a stal se tak
rutinné pouzivanym lékem v tomto rezimu (11, 12).
Bevacizumab je téz obvykle uzivan jako udr-
zovacf 1é¢ba po 4 cyklech rezimu paclitaxel-car-
boplatina-bevacizumab (viz nize).

Chemoterapie druhé linie

Do neddvné doby tvofil zlaty standard
chemoterapie 2. linie docetaxel, ktery prokazal
nejen lepsf preZiti ve srovnani s placebem (13),
ale i rezimem s vinorelbinem a isofosmamidem
(14). Pemetrexed nasledné demonstroval stej-
nou ucinnost jako docetaxel, nicméné s lepSim
profilem nezadoucich Gcinkd (15), proto je né-
kterymi pracovisti preferovan (nebyl-li uzit v 1.
linii). Pemetrexed/docetaxel byly obvykle pre-
ferovany ve druhé linii pfed erlotinibem prede-
vsim na zakladé studie TAILOR, kterd poukézala
na horsi preziti pacientl lécicich se ve 2. linii
|é¢by erlotinibem vs. docetaxelem (PFS 2,9 vs.
2,4 mésice, OS 5,4 vs. 8,2 mésice) (16). Erlotinib
U pacientd bez EGFR senzitivnich mutaci byl
tedy odsunut do 3. linie [é¢by, kde ve studii faze
Il demonstroval lepsi preziti vci placebu (17).
Zavedenou praxi v ramci 2. linie zménili jednak
kombinace docetaxelu s inhibitory angiogeneze

a posun vimunoterapii (viz nize).
Cilena lécba

EGFR (Epidermal Growth
Factor Receptor Gene)

Senzitivni EGFR mutace jsou v soucasné
dobé jedinym klinicky vyuzivanym prediktiv-
nim markerem ucinnosti lé¢by pomoci EGFR-
TKI (EGFR tyrozin kindzovych inhibitord) (2, 18).
Celosvétové se uvadfvyskyt EGFR mutaci u zhru-
ba 20% pacientl (19). Jejich Cetnost je ale vy3si
u asijské populace, Zzen, nekuracek a predevsim
adenokarcinomu (20).

EGFR TKI 1. generace

Z této skupiny 1ékd se v klinické praxi po-
uzivaji v prvni linii 1é¢by u pokrocilého NSCLC
dvé reverzibilni EGFR-TKI — gefitinib a erlotinib.
Gefitinib demonstroval svoji t¢innost u pacient(
s EGFR senzitivnimi mutacemi ve studii IPASS

(21), kdy bylo dosazeno statisticky vyznamného
zlepSeni PFS v této podskupiné lécené gefitini-
bem oproti pacientim lé¢enych platinovym
doubletem. OS bylo srovnatelné, nejspise v di-
sledku zna¢ného cross-overu mezi vétvemi
studie. Obdobné i erlotinib prokazal prodlou-
zeni PFS ve srovnani s chemoterapii u pacien-
td s EGFR senzitivnimi mutacemi. V evropské
studii EURTAC ¢inil rozdil v PFS 4,5 mésice (22).
OS bylo opét srovnatelné pfi rovnéz vysokém

Ccross-overu.

EGFR TKI 2. generace

V dUsledku pomeérné brzké progrese paci-
entl lé¢enych 1. generaci EGFR-TKI byla snaha
vyvinout Ucinné&jsi inhibitory. Mezi touto tzv.
druhou generaci EGFR-TKI se prozatim ujal
v klinické praxi pouze afatinib, co? je perorél-
ni, vysoce selektivni, ireverzibilni blokator ErbB
rodiny (23). Ve studiich LUX-LUNG 3 a 6 (24, 25)
demonstroval téZ zlepseni PFS vici zavedené
chemoterapii 1. linie, navic v nasledné meta-
analyze (vzniklé spojenim obou zminénych
studif) prokazal, jako prvni prace, prodlouzeni
preziti u EGFR-TKIs — zde konkrétné pro subpo-
pulaci pacientd s EGFR mutacemi s deleci 19
(26). V recentné publikované studii LUX-LUNG
7 faze 2B pak ukazuje na mozné mirné zlepseni
PFS ve srovnéni s gefitinibem (27). Nicméné pro
vznikajici rezistentni mutaci 7790M se ukdzala
jako zasadni az 3. generace EGFR-TKI.

EGFR TKI 3. generace

Mezi vyvojem nejpokrocilejsi preparaty patii
molekuly osimertinib a rociletinib, oba patfici
mezi ireverzibilni inhibitory citlivé na dosud re-
zistentni mutaci 7/790M (28). Osimertinib v davce
80mg/den doséhl ve studii faze Il (AURA2) u pa-
cientl pfedlécenych EGFR 1./2.generace PFS 11
meésicl (29).V brzké dobé by mél byt téz dostup-
ny i v Ceské republice. Rociletinib pak ve studii
faze Il doséhl v celkové populaci predlécenych
pacientd PFS 8 mésicl a u pacientl bez historie
mozkovych metastdz 10,3 mésice (30).

ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase)
U NSCLC se objevuje translokace genu ALK
u zhruba 5% nemocnych (31). Jeji Castéjsi vy-
skyt je téZ spjaty s mladsimi zenami, nekurdc-
kym statutem a adenokarcinomy (32). Prvnim
UspéSnym preparatem na tento onkogen byl

crizotinib. Na zakladé studii faze IIl (PROFILE 1014
a 1007) prokazal svoji U¢innost v davce 250mg
2x denné jak v prvni, tak ve druhé linii Iécby
(33, 34). U druhé linie Ié¢by bylo dosazeno PFS
7,7 mésice, v prvni linii pak 10,9 mésice, v obou
pfipadech vyznamné vice neZ u porovnavané
chemoterapie. Omezenim crizotinibu se ukazal
opét vznik rezistence po urcité dobé terapie
a dale nizky prinik do CNS, kdy jednim z moz-
nosti jejiho prekondnf je podavani preparatu
vys$si generace (32).

Mezi nimi jiz vstoupily do klinické praxe dva
léky (ceritib a alectinib) a dalsi molekuly jsou
ve vyvoji. Ceritinib ve studii faze | (ASCEND-1)
prokdzal na 255 pacientech s davkou 750 mg/
den PFS 18,4 mésice u pacientll bez predcho-
zl terapie crizotinibem a 6,9 mésice u ALK-TKI
predlécenych nemocnych (35). Jeho aktivita
na mozkové metastazy byla prokdzana i u ¢asti
nemocnych (kontrola intrakranidinich metastaz
byla dosaZzena u 79% ALK-TKI nepfedlécenych
a u 65 % predlécenych pacientd). Alectinib v dav-
ce 600mg 2x denné u pacientd predlécenych
crizotinibem dosahl objektivni lé¢ebné odpove-
di (ORR) 50% a PFS 8,9 mésice s rovnéz dobrou
kontrolou intrakranidlnich metastaz (36).

ROST (ROS proto-oncogene 1)

Trvalad aktivita onkogenu ROST mize byt
navozena jeho translokaci, které byly prokdzany
i u priblizné 1% pacientd s NSCLC - vice opét
u nekurakd a Zen (37). Vzhledem k podobnosti
s molekulou ALK byla na zdkladé preklinickych
nadéjnych vysledkUd realizovédna studie faze
| s crizotinibem s jeho zvyklym davkovanim
250mg 2x denné. Vysledkem bylo dosaZeni
velmi slibného ORR dosahujictho 72 9% (38), na je-
hoz zékladé crizotinib rozsifil své klinické pole
plsobnostii o tuto indikaci.

Inhibitory angiogeneze

U mnoha nadord, véetné NSCLC, byl pro-
kdzédn vyznamny vliv proangiogennich cest
na sitent, progresi a metastazovani nadord (39).
Preklinicky vyzkum ukdzal jako zasadni molekuly
podporujici angiogenezi predevsim vascular
endothelial growth factor (VEGF), platelet-deri-
ved growth factor (PDGF) and fibroblast growth
factor (FGF) (39). Na zékladé tohoto byla vyvijena
fada molekul, kdy do klinické praxe pronikly
prozatim 3 — bevacizumab, ramucirumab a nin-

B22 | www.solen.cz



tedanib. Trvajicim nedostatkem téchto 1ékd je
nadéle absence prediktivnich marker( pro jejich
pouZiti (40).

Bevacizumab (41) pfedstavuje protildtku
proti VEGF, ktera je uzivana v prvni linii v kom-
binaci s platinovym doubletem. Svoji i¢innost
ukazal v nékolika klinickych studiich. Studie faze
Il ECOG 4599 porovnavala terapii paclitaxel
+ carboplatina +/- bavacizumab (15 mg/kg)
u neskvamoézniho pokrocilého NSCLC (pacienti
s dlazdicobunécnymi karcinomy byli na zakladé
pfredchozich studii pro zvysené riziko krvacenf
vyfazeni). Vysledkem pfidani bevacizumabu by-
lo signifikantni zlepseni PFS (6,4 vs. 4,5 mésice)
i OS (12,3 vs. 10,3 mésice). Dalsi studie faze Il
AVAIL porovnéavala Gc¢innost rezimd cisplatina +
gemcitabin +/- bavacizumab (15 mg/kg nebo
7,5 mg/kg) opét u neskvamaozniho pokrocilého
NSCLC. Studie prokézala signifikantni benefit
stran PFS, OS tentokrate signifikantné zvyseno
nebylo. Pro riziko hemoptyzy neni tato Ié¢ba
doporucovana u pacientd s predchozi anamné-
zou hemoptyzy a u tumord v blizkosti vétsich
cév. Bevacizumab se ukazal v klinickych studi-
ich vhodny i pro pokracovaci terapii do pro-
grese (po skonceni podavani spolu s prvnf linif
chemoterapie).

Ramucirumab (42) cili na extracelularni do-
ménu receptoru VEGFR-2. Klinickd studie faze
Il REVEL porovnavala jeho uUc¢innost v druhé
linii 1é¢by, kde bylo prokdzéno signifikantnf
prodlouzeni PFS (4,5 vs. 3mésice) i OS (10,5 vs.
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Vysledky mutacni analyzy genu EGFR
a efekt lécby pacientlii s mutacemi EGFR
na KNPT FN Brno v letech 2010-2015
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V pfispévku jsou rozebrany vysledky mutacéni analyzy genu pro EGFR a efekt 1é¢by pacientll s mutacemi v tomto genu, ktefi byli
v letech 2010 az 2015 lé¢eni na naSem pracovisti, tj. na Klinice nemoci plicnich a tuberkuldzy Fakultni nemocnice Brno a Lékafské
fakulty Masarykovy univerzity (KNPT FNB a LF MU). Soucasti ¢lanku je i obrazova dokumentace demonstrujici efekt pouzitych 1éka.

Klicova slova: nemalobunécny plicni karcinom, mutace v genu pro EGFR, tyrosinkindzové inhibitory.

Results of the EGFR gene mutation analysis and the effect of treatment of patients with EGFR mutations
on KNPT University Hospital Brno in years 2010-2015

The paper discusses results of mutational analysis of EGFR gene and effect of treatment of patients with mutations in this gene,
who were in treatment in Department of Respiratory Diseases and Tuberculosis of University Hospital Brno (KNPT FNB and LF MU)
in years 2010 to 2015. The article includes pictorial documentation demonstrating the effect of used drugs.

Key words: non-small cell lung cancer, EGFR mutations, tyrosinkinase inhibitors.

Uvod

Plicni karcinomy patfi k nejcastéjsim
nadorovym onemocnénim. V Ceské republice
jsou u muz na druhém a u Zen na tretim misté.
V roce 2009 byla incidence 87,5 na 100 000
obyvatel u muz a 35,7/100 000 v pfipadé zen.
Nejcastgji byva plicni karcinom diagnostikovan
mezi 35 a 80 lety véku pacienta (1).

Nemalobunécny plicni karcinom (NSCLC -
non-small cell lung cancer), tvofi zhruba 80 %
plicnich nddord. Mutace v genu pro receptor
pro epidermalnf rlstovy faktor se v kavkaz-
ské populaci vyskytuji u cca 10% pacientd
s adenokarcinomy. V Asii je procento EGFR

pozitivnich adenokarcinomd kolem 309%. Vy3sf
pravdépodobnost vyskytu aktivacni mutace
genu pro EGFR je obecné u zen, nekurakl
a asiatli (1, 2, 3).

Pritomnost aktiva¢ni mutace v genu pro
EGFR ¢inf plicni karcinom citlivy k 1é¢bé inhi-
bitory tyrosinkindzové aktivity receptoru pro
epidermalni ristovy faktor (TKI - tyrosin kinase
inhibitors). Lé¢ebnd odpoveéd je vsak ¢asoveé
limitovana a ddvodem progrese nadorového
onemocnéni je nejcastéji rozvoj sekundarni
rezistentni mutace EGFR T790M, vU¢i které uz
v soucasné dobé existuje cilena lécba — osi-
mertinib (4, 5).

K zahajenf kvalitni personalizované lé¢by ne-
staci pouhd znalost morfologické diagnézy, tedy
vysledku histologie i cytologie, ale je nezbytné
podrobit ziskany vzorek nddorové tkdné i mutac-
ni analyze. Standardem diagnostiky je vysetreni
mutace genu pro EGFR (a Zjisténi pfitomnosti pre-
stavby anaplastické lymfomkinazy — ALK, o které
tento text nepojedndva) (6).

K ziskani potiebnych informaci je nutnd uzka
spoluprdce klinika, patologa a molekularniho
biologa. Na zkladé morfologické diagndzy a vy-
sledku mutacni analyzy byla ve sledovaném
obdobi nasim pacientlim poskytovana terapie
TKI gefitinibem, erlotinibem a afatinibem (6).
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Obr. 1. Zastoupeni mutaci genu EGFR v letech 2010-2013

M exon 19
M exon 21
M T790M

Obr. 2. Zastoupeni mutaci genu EGFR v letech 2013-2015

59% 2% 5% Z‘J%

Tab. 1. Vyuziti TKI v jednotlivych liniich [écby u pacientd s mutaci'v genu EGFR (tabulka zahrnuje vsechny

M exon 19 - delece
M exon 21 - L858R
M exon 20 - inzerce
W exon 19 - G719X
M exon 20-T790M
W exon 20 - S768I
exon 18 - G719S

typy mutaci)

Celkem pacientt 1. linie 2. linie 3. linie
51 39 9 7
Lécba 1. linie 2. linie 3. linie
gefitinib 27 5 0
erlotinib 1 4 7
afatinib " 0 0

Tab. 2. PFSvjednotlivych liniich lécby TKI u EGFR mutovanych pacientt

1. linie Pramér PFS Median PFS Nejdelsi PFS Nejkratsi PFS
23 pacientd 89 8,0 28,0 1,0
1. linie Pramér PFS Median PFS Nejdelsi PFS Nejkratsi PFS
6 pacientd 9,8 8,0 23,0 1,0
1. linie Pramér PFS Median PFS Nejdelsi PFS Nejkratsi PFS
3 pacienti 16,7 22,0 24,0 4,0

Vysledky mutacni analyzy genu
pro EGFR v letech 2010 az 2015

V uvedeném obdobf bylo vysetfeno celkem
786 pacientU. Vétsinu tvofili muzi (65 %, tj. 510
pacientd), zastoupeni Zzen bylo nizsi (35 %, tj. 276
pacientek). Prmérny vék souboru byl 65,1 let,
medidn véku 66 let, nejmladsi ve vysetfeném
souboru byla 23letd Zena. Nejstarsimu paciento-
vi bylo v dobé stanoveni diagnézy 87 let.

U téchto 786 pacientl bylo provedeno cel-
kem 1 039 vysetfen( stavu mutace v genu pro
EGFR, z nichZ drtivou vétsinu tvofila vysetien(

histologickych vzorkd (70 %), vysetfeni cytolo-
gickych vzorkd bylo 29% a zbyvajici 1% tvofily
cytobloky.

Pacientl s pozitivni EGFR mutaci je oceka-
vatelnych 10%, tj. 79. U zbyvajicich 707 pacientd
(90%) nebyla pfitomna Zddna mutace v genu
pro EGFR.

V rdmci skupiny 79 EGFR pozitivnich paci-
entl doslo ve srovnani s plvodnim vétsim sou-
borem k prevraceni zastoupeni pohlavi. Vétsinu
tvoif zeny (65 %, tj. 51 pacientek), muzd je 35 %,
tj. 28 pacientd. Vékova charakteristika skupiny

se vyznamneéji neméni — primérny vék je 65,6
let, medidn véku 66 let, nejmladsimu pacientovi
bylo v dobé diagndzy 40 a nejstarsimu 85 let.

Kurackd anamnéza EGFR pozitivnich pacientd
potvrzuje Castéjsi vyskyt mutaci EGFR u nekurakd,
kterych bylo 62% (46 pacientt), byvali kufaci
tvorili 33% souboru (25 pacientl) a pouze 5%
(4 pacienti) koufili i v dobé stanoveni diagndzy.

Nejcastéjsi morfologickou diagndzou je
ve skupiné EGFR pozitivnich pacientl ade-
nokarcinom (92 %, 69 pacient(l), zbytek tvori
2 pfipady adenoskvamozni histologie (3 %)
a 3 spinoceluldrni karcinomy (4 %). Pfiznivy je
podil NSCLC non-otherwise specified (NSCLC
NOS), ktery tvoff pouze 1 %.

Zastoupeni jednotlivych mutaci je nutno
rozdélit do dvou obdobi. Do ledna 2013 jsme
z Centra pro molekularni biologii a genovou
terapii (CMBGT) dostavali informaci o pfitomnosti
mutace v exonu 19, exonu 21 a o vyskytu mutace
T790M, spojené s rezistenci na Ié¢bu. V tomto
obdobi bylo zastoupeni nasledujici — 52 % mutaci
se nachézelo vexonu 19;42% v exonu 21. Mutace
T790M byla zastoupena 3% (obrazek 1).

Od Unora 2013 probihd analyza pomoci
cobas EGFR mutation test a jsme informovani
podrobnéji. Delece na exonu 19 je zastoupena
v 50%, mutace L858R na exonu 21 ve 20%,
inzerce v exonu 20 v 16 %, 5% se shodné podili
mutace G719X v exonu 19 a 5768l v exonu 20.
Mutace G719S na exonu 18 a T790M na exonu
20 obé prispivaji 2%. Mutace T790M byly za obé
zminovana obdobi celkem tfi a zajimavostf je,
7e pokazdé byl jejich vyskyt primarni a vzdy
zaroven s deleci v exonu 19 (obrazek 2).

Lécba EGFR pozitivnich
pacient( v letech 2010-2015
a jeji vysledky

Pacientd, kterym byly v nékteré linii 1é¢by
podavény tyrosinkindzové inhibitory (TKI), bylo
celkem 51, tedy 65 % z EGFR pozitivniho souboru.
Vétsina z nich (39 pacientd) podstoupilo terapii
TKI v 1. linii 1é¢by. Nejcastéji pouzivanym
lékem prvni linie byl gefitinib (27 pacientd)
nasledovany afatinibem (11 pacientt). Erlotinib
byl v prvni linii 1é¢by pouzit pouze jedenkrat,
v sedmi pfipadech se ale vyuZil ve tfetf linii, kdy
ostatni TKI pouzity nebyly. 4 pacienti podstoupili
lé¢bu TKI v 1. a nasledné jesté ve 3. linii lécby
(podrobnéji tabulka 1).
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Obr. 3. Efekt gefitinibu — vpravo biezen 2011, vievo leden 2012

Obr. 4. Efekt erlotinibu — vpravo Cervenec 2010, vievo prosinec 2012

Obr. 5. Efekt afatinibu — vpravo fijen 2013, vievo cerven 2015

Pacientl s pozitivni mutaci v genu pro EGFR,

ktefi nepodstoupili v Zddné linii Iécby terapii
TKI, bylo 28 (35 %). Nejcastéjsim ddvodem ne-
zahajenf 1écby byl Spatny celkovy stav — ne-vy-
hovujici performance status (PS 3-4), ktery byl
konstatovan u 11 pacientd. Dalsim ddvodem
byla radikalni resekce (9 pacientd) a radikalni
radioterapie (1 pacient). 7 pacientd se odeslo
|é¢it na jind pracovisteé.

Progression free survival (PFS) pacientl
s ukoncenou lé¢bou v jednotlivych liniich lécby
TKI ¢inilo préimérné 8,9 mésice v 1. linii, median
byl 8,0 mésice. Podrobnéji je PFS v jednotlivych
linich uvedeno v tabulce 2.

Primeérné celkové preziti (OS) 31 pacientd,
kteff byli léceni v letech 2010 az 2015, v¢etné
linil 1é¢by, ve kterych nebyly pouzity TKI, ¢inf
18,3 mésice, median je 17 mésicU, nejdelsi pre-
Zitf je 56 a nejkratsi 2 mésice. 20 pacientd bylo
k 1.dubnu 2016 stéle v nékteré linii lé¢by, nejdelsi
preZiti z této skupiny k uvedenému datu bylo 61
mésfcd u pacienta, kterému byl nasazen v srpnu
2011 ve druhé linii lé¢by erlotinib. Tento pacient
v prvn{ linii absolvoval 4 cykly chemoterapie
ve sloZeni pemetrexed a cisplatina z ddvodu
pozdéjsi mutacni analyzy.

Tri pacienti s mutaci T790M, vyskytujici se
soucasné s deleci v exonu 19, dosahli prekvapivé

dobrych vysledkd. Jeden pacient k 1. dubnu 2016
stale zil a OS zbyvajicich dvou ¢ini 43 a 56 mésicl.

Diskuze

Ze skupiny 79 pacientl s pozitivni muta-
cf v genu pro EGFR podstoupila vétsina (65 %)
v nékteré linii lé¢by terapii TKI. 35% pozitivnich
pacientd terapii TKI budto nepotfebovalo, pro-
toZe podstoupili radikalnf chirurgickou lécbu ¢i
v jednom pfipadé radikalnf radioterapii, nebo pro
celkovy Spatny stav pacienta nebyla terapie TKI
indikovana. Nejvice TKI bylo podavano v 1. linii
lécby, vyjimku tvoii pfipady pozdéjsi mutacniana-
lyzy a pacienti lécenti gefitinibem, u kterych byla
zohlednéna predchozi adjuvantni chemoterapie,
s ¢asnou progresi onemocnént, jak je uvedeno
v tabulce 2. Uvedené PFS v 1. linii lé¢by TKI se da
oznacit za uspokojivé, nicméné je o néco kratsi,
nez jaké dokumentuji multicentrické studie s TKI.
Napriklad ve studii EURTAC, kterd srovnavala efekt
erlotinibu se standardni chemoterapii u pacien-
td s EGFR mutovanymi NSCLC byl median PFS
v rameni s erlotinibem 9,7 mésice. Studie LUX-
LUNG 3 (afatinib vs. standardni chemoterapie
u EGFR mutovanych NSCLC) uvédi median PFS
13,6 mésice ve skupiné pacient( s afatinibem. Ze
studie ITARGET (gefinitib v 1. linii Ié¢by pacient(
s EGFR mutovanymi NSCLC) vychézi median PFS
9,2 mésice v rameni s TKI. Median PFS ve studii
IFUM (gefitinib v prvni linii 1é¢by u pacient( kav-
kazské rasy s NSCLC s aktiva¢ni mutaci EGFR) je 9,7
meésice. Skupina 113 pacient(i z Ceské republiky
s NSCLC s béznymi mutacemi EGFR, ktefi byli
v prvni linii lé¢eni gefitinibem, vykazuje median
PFS 10,2 mésice (7,8,9, 10, 11).

Zaver

Vysledky zahrnuji vsechny pacienty, vcet-
né téch s méné castymi mutacemi EGFR, které
mohou mit vliv na délku lé¢ebné odpovedi pfi
terapii TKI. Uvadéné PFS plati pouze pro lé¢bu
TKI v jednotlivych linich, OS zahrnuje viechny
pacienty s mutaci v genu pro EGFR, ktefi v letech
2010 az 2015 absolvovali minimalné jednu linii
|écby, v€etné chemoterapie. Nase zkusenosti
a uvedend data jsou podobna vysledkim vét-
Sich multicentrickych studif. Nezddouci Ucinky
|é¢by byly v naprosté vetsiné pfipadd zvlddnu-
telné a odpovidaly typu lé¢by — hematotoxicita,
nauzea a zvraceniv pfipadé chemoterapie, kozni

toxicita a préjem pfilécbé TKI (12).
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Nové moznosti lécby lokalné pokrocilého

nebo metastatického NSCLC s prokazanou mutaci
T790M pomoci tyrozinkinazového inhibitoru

3. generace - osimertinibu

Juraj Kultan, Vitézslav Kolek
Klinika plicnich nemoci a tuberkul6zy FN a LF UP Olomouc

Tyrozinkinazové inhibitory (TKI) prvni a druhé generace pfinesly pro nemocné s nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC),
u kterych byla v nadorovych bunkach prokazana senzitivni mutace receptoru pro epidermalni ristovy faktor (EGFRm-+), pri-
lom v 1écbé stran vyssi efektivity a nizsi toxicity ve srovnani s konvenéni chemoterapii. Dnes jsou tyto léky bézné pouzivany
v prvni linii 1é¢by lokalné pokrocilého nebo metastatického NSCLC - EGFRm+. Nicméné, dfive ¢i pozdéji, nddorové buriky ziskaji
rezistenci k 1é¢bé TKI prvni i druhé generace. Nejc¢astéjsi priCinou této rezistence je objeveni se sekundarni, rezistentni mutace
T790M. Z téchto dlvodu byly vyvijeny TKI dalsi generace, které cilené plisobi na mutaci T790. Osimertinib je prvnim lékem
této skupiny, ktery budeme moci pouzit v klinické praxi, s cilem zlepsit celkové pfeziti a kvalitu zZivota nemocnych.

Klicova slova: nemalobunécny karcinom plic (NSCLC), mutace receptoru pro epidermalni rdstovy faktor (EGFRm+), T790M,
osimertinib.

Osimertinib - third generation epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor: new treatment possibility
for locally advanced or metastatic NSCLC harbouring T790M mutation

First and second generation of tyrosin kinase inhibitors (TKI) provide significant clinical benefit in patients with non-small cell lung
cancer (NSCLC) with positive mutation for epidermal growth factor receptor (EGFRm+) with better outcome and lower toxicity
compared to conventional chemotherapy. Nowadays, these drugs are used for the first line treatment of locally advanced or
metastatic NSCLC - EGFRm-+. However, soon or later, the tumour cells acquire resistence to the first and second generation TKI.
Among the factors causing resistance, the secondary point mutation T790M is the most common. For these reasons, new drugs
with better activity profile, directed to the T790M mutation have been synthesized. Osimertinib is the first drug of this group that
was approved for clinical practice. It will help us to improve overal survival and quality of life of our patients.

Key words: non small cell lung cancer (NSCLC), epidermal growth factor receptor mutation (EGFRm+), T790M, osimertinib.

Uvod

Karcinom plic patfi celosvétové mezi nej-
¢astéjsi maligni onemocnéni, s nepfiznivym
profilem poméru incidence a mortality. Dle
Udajd WHO odhadované incidence v roce 2012
prekrocila 1,8 miliont a odhadovand mortalita
se priblizovala k 1,6 miliont pfipadd (incidence
1824 701, mortalita 1 598 925) (1). V Ceské re-

publice, v roce 2013, bylo nové hldseno 6 374
ptipadl nddorl této lokalizace (MKN dg. C33,
(C34), jedna se tedy po zhoubnych nadorech
klZe a kolorektalnim karcinomu o tfeti nejcas-
t&ji diagnostikovany novotvar. V mortalité mezi
novotvary, patfilo v r. 2013 této diagnéze v CR
prvni misto, s 5287 zemfielymi (3693 muz{
a 1594 Zen) (2). Zavaznost této diagndzy po-

tvrzuje fakt, ze u vétsiny nemocnych je kar-
cinom plic diagnostikovéan v lokdlné pokro-
¢ilém nebo metastatickém stadiu llIB/IV, kdy
je progndza zna¢né neptizniva. Dle Udajl
z Narodniho onkologického registru (NOR)
Ceské republiky, podobné jako z amerického
National Cancer Institute (NCI), bylo 5leté pre-
ziti nemocnych diagnostikovanych v obdobi
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let 2002-2006 u stadia IV pozorovano v 4,3%
piipadl (respektive 4,7 % u nemalobunécného
karcinomu plic = NCI) (2, 3). Nemalobunécny
karcinom plic je nejcastéjsim typem plicniho
n&doru, dle Udajl NOR predstavoval v r. 2013
v CR téméF 67 % viech pripadd karcinomu plic,
v USA a zapadni Evropé se vyskytuje az v 80—
85% (2, 4). V poslednim desetileti nové po-
znatky v oblasti rozdilné genetické subtypiza-
ce NSCLC, rozpoznani tzv. aktivujicich mutaci
a jejich ovlivnéni pomoci TKI umoznily zasadni
zmeénu ve strategii 1é¢by u ¢asti nemocnych
s NSCLC. Preparaty této, tzv. cilené, 1écby se
uplatruji v klinické praxi zejména u nemocnych
s aktivujicimi mutacemi EGFR a ALK (anaplastické
lymfomkindzy) (5).

Mutace EGFR,
ziskana mutace T790M

Receptor pro epidermalni rlstovy faktor
(EGFR, ErbB1) patfi spolu s receptory HER2
(Erbb2), HER3 (ErbB3) a HER4 (ErbB4) do rodiny
tyrozinkindzovych receptord, tzv. HER (ErbB)
rodiny. Tyto receptory se skladaji z extracelu-
larni ¢asti — doména, na kterou se vaze ligand
(mimo HER2, ktery je schopen aktivace/dimeri-
zace bez pfitomnosti ligandu), transmembra-
nového Useku a intraceluldrni domény spojené
s tyrozinkindzovou aktivitou (mimo HER3, kte-
ry postrada vnitinf tyrozinkindzovou doménu,
nicméné tvori aktivni heterodimery s ostatnimi
¢leny rodiny, zejména HER2). Tyto receptory pl-
ni nezbytnou uUlohu pfi regulaci metabolizmu,
pti proliferaci, migraci, prezivani a diferenciaci
bunék. Za fyziologickych podminek je aktivace
EGFR pfisné regulovéana prostfednictvim exprese
ligandd, jako jsou epidermdlni rlstovy faktor
(EGF), transformuijici rastovy faktor alfa (TGFa),
amfiregulin, betacellulin, epigen, epiregulin, he-
parin vazajici epidermalni rlstovy faktor (HP-
EGF), neuregulin 23 a dalsi (6, 7). Tyto latky jsou
produkovany stejnymi burikami — autokrinné
nebo okolnimi burikami — parakrinni sekreci
(8). Jsou exprimovany jako integralni proteiny
bunécné membrany, plsobenim matrix-me-
taloproteindz se uvolnuji a vazou na EGFR, tato
vazba vyvolad konformacni zménu receptord,
kterd umoznf jejich dimerizaci (homo ¢i hete-
rodimerizaci). Dimerizované receptory aktivu-
ji tyrozinkindzovou doménu s jeji naslednou

autofosforylaci a spusténim signélnich drah

uvnitt bunky (6). Za mechanizmy vedouci
k nadmérné aktivaci EGFR jsou povazovany:
amplifikace genu EGFR, nadmérné exprese
EGFR, zvysend aktivace receptort v disledku
zvysenych koncentraci ligandu, pfitomnost
aktiva¢ni mutace EGFR nebo ostatnich ¢le-
nd ErbB rodiny nebo ztrdta intracelularnich
regulacnich mechanizmd (8). Aktivace pato-
logickych signalnich drah uvnitf buriky vede
v kone¢ném dusledku ke zvyseni proliferac-
ni aktivity, inhibici apoptézy, k angiogenezi
a metastazovani rozlicnych tumor( (6).

Skute¢nost, ze nadorové buriky jevi zavis-
lost na téchto patologickych mechanizmech,
vedla ke hledanf lékd blokujicich EGFR. Na z&-
kladé znalosti struktury a funkce receptoru se
strategie vyvoje léku ovliviujicich EGFR ubirala
dvéma hlavnimi sméry. Prvni pfistup spocival
ve vyvoji humanizované monoklonalni protilat-
ky proti nechranéné &asti extraceluldrni domé-
ny. Protildtka, po navazani na receptor blokuje
vazbu ligandu, co mé vést k inhibici receptoru
(8). Druha strategie spocivala ve vyvoji adeno-
sin-trifosfatovych (ATP) mimetik, které soupefi
s ATP o vazebné misto receptorové kindzy, a tim
zabranuji receptoru v pfenosu intraceluldrnich
signald (9). Mezi zéstupce prvni skupiny lékd
patfi cetuximab, necitumumab, panitumumab
a matuzumab. Druhou skupinu reprezentuji
TKI prvni generace erlotinib a gefitinib a dale
TKI 2. generace afatinib, dacomitinib a nerati-
nib (10). V klinické praxi, pro lé¢bu NSCLC, jsou
v CR vyuzivéany gefitinib, erlotinib a afatinib. Jak
jiz bylo zminéno, dramaticky lécebny efekt téchto
preparatl pozorujeme jen u ¢asti nemocnych
s NSCLC. Tato podskupina byla v pilotnich studiich
analyzovéna a sekvenovanim jejich EGFR genu
bylo odhaleno, ze vétdina téchto nemocnych
ma v nddorovych bunkach piftomnou aktivacnf
mutaci EGFR. Gen kéduijici EGFR je lokalizovan
na kratkém raménku chromozomu 7 (oblast 7p12)
a mutace EGFR se nachézeji na prvnich ¢tyfech
exonech TK domény (exon 18-21). Aktivacni jsou
nazyvany z dlvodu, Ze v nddorovych burikach
zpUsobujf aktivaci TK domény, kterd na rozdil
od nemutovanych, tzv. wild-type EGFR (wt EGFR),
neni zavisla na ligandem zprostfedkované dimeri-
zaci a nasledné aktivaci patologickych signalnich
drah (7,9).

Z epidemiologického hlediska jsou EGFR
mutace nachdzeny castéji u neskvamoznich

karcinomd plic, asijského etnika, zen a nekufa-

k(. V tzv. zdpadni populaci se dle metaanalyzy
vyskytuje EGFRm+ u adenokarcinomt v 19,2 %,
v asijské v 479%. V evropskych subpopula-
cich se, dle metaanalyzy, vyskytovaly EGFRm+
v rozmezi 7-22 % (Rakousko, Rusko, Recko) (11).
V Ceské republice, studie provedena ve trech
|éCebnych centrech, prokazala vyskyt EGFRm+
u 15,2% nové diagnostikovanych adeno-
karcinom stadia IlIB/IV (12). Mezi nej¢asté&jsi
EGFRm-+ patfi delece v exonu 19 a bodova muta-
ce L858R v exonu 21, jejich frekvence vykazuje
urcité geografické rozdily, ve vyse uvedené ceské
studii se delece v exonu 19 vyskytla v 56,7 %,
mutace L858R ve 30,7 %. Ostatni mutace jsou
vzacnéjsi, vétsinou jde o senzitivni mutace
na exonu 18 nebo dalSi mutace na exonu 21.
Rezistentnf mutace, mezi kterymi je nejcastejsf
mutace T790M na exonu 20 (zdména amino-
kyselin threoninu za methionin na pozici 790),
jsou u primarné detekovanych mutaci vzacnym
nalezem obr. 1 (13).

Mechanizmus Ucinku EGFR inhibitord prvnf
generace spociva v reverzibilni, kompetitivn{
inhibici ATP pro tyrozinkindzovou doménu EGFR
s naslednou blokadou patologickych drah (14).
Oba léky prokézaly v klinickych studiich, ve srov-
nani s konvenc¢ni chemoterapii, signifikantnf
zlepSeni ¢asu do progrese onemocnéni (PFS —
progression free survival) a kvality Zivota (QoL
— quality of life) u pacientt s lokalné pokroci-
lym nebo metastatickym, mutacné pozitivnim
NSCLC (10).

Inhibitory 2. generace maji vyssi afinitu
k ATP vazebni doméné — vazou se k doméné
kovalentni, ireverzibilni vazbou a navic inhibuiji
dalsi receptory HER rodiny (10). V klinické praxi
pouzivany afatinib ireverzibilné blokuje tyrozin-
kindzovou aktivitu receptor(l EGFR, HER2, HER4,
€0z méa za nasledek silngjsi a déle trvajici potla-
Cenf aktivity receptord ve srovnani s TKI prvni
generace (15). Ve studii, kterd pfimo srovndavala
TKI prvni a druhé generace, dosahl afatinib stati-
sticky vyznamné lepsi vysledky stran PFS a Casu
do selhani lécby (time-to-treatment failure) (16).
U nemocnych se ziskanou rezistenci k TKI prvni
generace prokdzal afatinib jen mirnou klinic-
kou aktivitu. Studie LUX-LUNG 4, ve které byl
afatinib podavén ve treti nebo ctvrté linii [écby,
po selhani erlotinibu/gefitinibu v prfedchozi linii
(82,3% zafazenych pacientd splfiovalo kritéria
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Obr. 1. Frekvence vyskytu EGFR mutaci, X -
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ziskané rezistence k erlotinibu a/nebo gefitinibu)
bylo dosazeno objektivnilé¢ebné odpovédijen
8,2% pripadl (17). Lepsi vysledky doséhla stu-
die kombinuijici afatinib s monoklonaini proti-
latkou (cetuximab) po selhdni TKI v pfedchozi
linii. Lécebnd odpoved byla pozorovéna u 29%
nemocnych, PFS 4,7 mésice (bez statistiky
vyznamnych rozdilu u T790M pozitivity a ne-
gativity), doslo ale k vysSimu vyskytu toxicity
st. lllast. IVatou44% resp. u 2% pacientd
(18). PFicinou neadekvatni lé¢ebné odpovédi
je pravdépodobné nemoznost inhibovat EGFR
T790M v klinicky dosazitelnych davkach, navic
silnd inhibice WtEGFR je spojend s neimeérnou
kozni a gastrointestinalni toxicitou (19).

Pfes nesporny Uspéch Ié¢by TKI prvni nebo
druhé generace na PFS a OS, dojde u nemoc-
nych postupné k rozvoji ziskané rezistence v me-
didnu 9-14 mésicd (20, 21). Preklinickymi studiemi
a analyzou nadorové tkaneé, ziskané od pacien-
td v dobé progrese, byly identifikovany rlizné
mechanizmy podminujici ztratu citlivosti na-
dorovych bunék ke stavajicf terapii. Nejcastéjsi
pricinou rezistence je objeveni se rezistentni
mutace T790M — bodova substituce thyminu
za cytosin v nukleotidu 2369, coz vede k zaméné
threoninu za methionin na kodonu 790, ktera
je nalézana ve vice nez 509% ziskanych mutaci

(20). Yu a kol. analyzovali bioptické vzorky 155

pacientl v dobé objeveni se rezistence k TK,
kromé mutace T790, kterd byla nalezena v 60 %,
mezi vzacnéjsi aberace patfily amplifikace HER2,
MET amplifikace, transformace v malobunécny
karcinom nebo prekryvné ndlezy (obrazek 2)
(22). Jako dalsi mechanizmy ziskané rezistence
byly identifikovany napf. mutace T854A (exon
21), D761Y (exon 19), L747S a L747P (exon 19)
nebo alterace v signalnich drah PIK3CA, AKT1,
mTOR, BRAF, MEK1, NRAS, KRAS, ERK2, MAPK,
mezenchymalni transformace a dalsi (22-25).
Mutace T790M pfilis neméni afinitu molekuly
EGFR k erlotinibu ¢i gefitinibu, zplsobuje ale,
7e EGFR s navédzanym TKI je opét schopen vazat
ATP podobné jako normalni receptor bez asoci-
ovaného inhibitoru (26). Za moznou pficinu ob-
jeveni se T790M je zvazovan jeji sekundarnivznik
pfi lé¢bé TKI, nicméné existuiji prace, ve kterych
byla detekovana cirkulujici tumordzni DNA (ct
DNA) vysoce citlivymi metodami (detekce DNA
EGFR T790M v koncentraci 0,01 % celkové DNA)
ve vysokém procentu jiz u nepfedlécenych paci-
entl (27, 28). Nejvyssi Cetnost byla publikovana
Vv praci japonskych autord — a to az u 78,9% pa-
cientl (29). | presto, ze ¢astecné se mUze jednat
o falesné pozitivni ndlezy, podporujf tato zjistént
selekéni teorii ziskané TKI rezistence (27).

Z téchto ddvodu byly vyvijeny nové mo-
lekuly 1ékd 3. generace TKI jako osimertinib,

rociletinib, HM61713, ASP8273, EGF816 ne-
bo PF-0674775, které cilené plsobi zejména
na T790M, nebo jiné mutace a maji ,Setfici"
efekt na wtEGFR. Osimertinib a rociletinib
prokazaly efektivitu v klinickych studiich faze
/1l u pacientd se ziskanou rezistenci k TKI prvnf{
¢idruhé generace. Prvnim lékem z této skupiny
TKI, ktery byl doporucen do klinické praxe, je
osimertinib (Food and Drug Administration
— listopad 2015, European Medicines Agency
— prosinec 2015) (21).

Osimertinib

Do pilotni klinické, multicentrické studie,
bylo zafazeno celkem 253 pacientt (62 % Zeny,
62 % Asiaté, 96 % adenokarcinom), ktefi byli 1é-
Ceninejméné v jedné z pfedchozich linif pomo-
cf TKI (80% bylo lé¢eno i chemoterapif). Mutace
T790M byla potvrzena v 62 % ptipadl (138 /
222 pacientl, u 22 pacientl byl statut T790M
neznamy). Léc¢ebna odpovéd byla hodnoce-
na celkem u 239 pacientl, ve 123 piipadech
(51 9%, 95% interval spolehlivosti 45-58 %) byla
nalezena parcidlni regrese, kompletni odpové-
di dosédhl 1 pacient, u 78 pacientl (33 %) by-
la pozorovana stabilizace onemocnéni, u 34
pacientl (14 %) doslo k progresi onemocne-
ni pfi kontrolnim vysetfeni — dle RECIST 1.1
(6 tydnd od zahdjenf Iécby), 4 pacienti (2 %)
nemohli byt zafazeni do hodnoceni. Kontroly
onemocnéni bylo dosazeno v 84% (CR, PR,
SD, 95% 1S 79-88 %). Ve sledované skupiné
nebyly nalezeny rozdily v Gc¢innosti osimerti-
nibu dle etnicity, objektivni odpovédi dosahlo
50% Asiatl, resp. 54 % neasijskych pacientd.
Rozdily v dosaZzené écebné odpovédi byly na-
lezeny v podskupiné nemocnych s pfitomnou
a bez pfitomnosti T790M (viz obr. 3). U T790M
pozitivnich pfipadd byla objektivni lé¢ebna od-
poved prokdzand v 61 % (78/127 pacientd, 95 %
IS 52-70), kontroly onemocnéni bylo dosazeno
v 959% (121/127 pacientd, 95 % IS 90-98). Naproti
tomu u nemocnych bez prokdzané mutace
T790M byla objektivni lé¢ebna odpovéd 21 %
(13/61 pacientl, 95% IS 12-34), kontrola one-
mocnéni byla dosazena v 61 % (37/61 pacientd,
95% IS 47-73). U pacientl s dosazenou léceb-
nou odpovédi byla jeji délka > 6 mésicd v 85 %,
nicméné 79 % Udajd nebylo v dobé cut-off pro
publikaci pfistupnych. Medidn doby do pro-
grese (PFS) byl v terminu publikace 8,2 mésice.
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Obr. 2. Relativni zastoupeni rozlicnych mechanizmd ziskané rezistence
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Obr. 3. Rozdil v PFS u nemocnych lé¢enych osimertinibem dle pozitivity a negativity T790M
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Pro skupinu T790M+ $lo 0 9,6 mésice (95% IS
8,3 — nedosazeno, 30% hodnocenych Udajd),
88% pacientl melo odhadovanou dobu pre-
Ziti > 6 més. U pacientl bez T790M ¢inil PFS
2,8 més. (95% IS 2,1-4,3, 71 % hodnocenych
udaja). Osimertinib vykazoval ptiznivy profil
toxicity, nej¢astéjsimi nezadoucimi Ucinky by-
ly prdjem (47%, st. lll a vice 2 %), kozni vyraz-
ka (409%, st. Il a vice 2 %), nauzea (22%, st. Il
a vice < 0,5%), nechutenstvi (21 %, st. Il a vice
1 %). Mezi dalsi pozorované nezadouci Ucinky

v prabéhu lécby patfily suchost klize, pruritus,
Unava, paronychia, zacpa, kasel, stomatitida,
zvraceni, anémie, dusnost, infekce hornich cest
dychacich a bolesti hlavy, jejich frekvence se
pohybovala v rozmezi 10-20%, stupen toxi-
city > 3 byl pozorovan maximalné ve 2%, a to
v pfipadé anémie a dusnosti. Pneumonitida
byla diagnostikovana u 6 pacientd, po vysazeni
|é¢by doslo u viech ke zlepseni stavu. Z dalsich,
vzacnéjsich, nezadoucich G¢inkd, u 11 paci-
entl doslo na EKG k prodlouzeni QT intervalu

a u 6 pacientd k hyperglykemii. K umrtf doslo,
v prabéhu studie, u 7 pacientl, z ¢ehoz 1 pripad
(pneumonie) byla suspektné asociovan se stu-
dijni 1é¢bou. Celkové byla toxicita pozorovéna
u 96 %, resp. u 80% nemocnych ve spojeni se
studijni lé¢bou. Nicméné toxicita st. Il a vice by-
lazaznamendna jen u 32 % pacientd resp. 13%
v asociaci s osimertinibem. Nezadouci Ucinky,
které vedly ke snizeni davky léku, se vyskytly
v 7%, k ukonceni Ié¢by doslo u 6% studijni
populace. Zavazné nezddouci Ucinky (SAE —
severe adverse events) se vyskytly ve 22 9%, SAE
zpUsobené lé¢bou u 6% pacientd. Nebyly pozo-
rovany rozdily ve frekvenci a stupni toxicity dle
etnicity nemocnych (19). Zavéry pilotni studie
byly ndsledné potvrzeny v rozsitené kohorté
pacientd. V soucasnosti probiha analyza studie
s osimertinibem v I. linii 1é¢by NSCLC (st. 1B/
IV) u nepredlécenych pacientl s prokdzanou
EGFRm+. Z dosud analyzovanych tdajd do-
séhla ORR 77 9% a medidnu PFS 19,3 mésice (30).
V preklinickych modelech prokazal osimertinib
taky lepsf prinik pres hemato-encefalickou ba-
riéru u mysi nez jiné TKI (gefitinib, rociletinib,
afatinib), se signifikantnim prikazem regrese
EGFR mutovanych bunécnych linii mozko-
vych metastadz (31). Publikovany byly i Udaje
prokazujici efektivitu osimertinibu na regre-
si asymptomatickych mozkovych metastaz
u pacientl predlécenych TKI v pfedchozi linii
lécby (32). Ve fazi klinického zkousenti je i stu-
die kombinujic osimertinib s durvalumabem
(PD-L1 inhibitor) s MEK inhibitory selumetini-
bem nebo savotilinibem.

Doporucend denni dévka osimertinibu
je 80mg jednou denng, tablety mizZou byt
uzivany s jidlem nebo nala¢no, ve stejném
Case. Lécba se ukoncuje pfi progresi one-
mocnéni nebo pfi neakceptovatelné toxicite,
|é¢ba ma byt ukoncena také v pfipadé vysky-
tu pneumonitidy, prodlouzeni QT intervalu
S projevy zavazné arytmie nebo pfi pfetr-
vavani toxicity st. lll a vyse, ktery se nezlep-
$f na stupen 0-2 po vysazen{ [éku po dobu
3 tydnd. V pfipadé zvladnuti toxicity > Il st,
Ize pokracovat ve snizeném davkovani pre-
pardtu — 40 mg/den. Pfi medikaci osimerti-
nibu je kontraindikovano pfijimat potraviny
s obsahem tfezalky te¢kované, meziléky snizujf
plazmatické koncentrace osimertinibu patff
silné induktory CYP3A4 (napf. rifampicin, fe-
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nytoin, karbamazepim), s opatrnosti Ize po-
davat stfedné silné induktory CYP3A4 (napf.
bosentan, efavirenz, etravirin, modafinil). Léky
ovliviiujici zalude¢ni pH mohou byt podéavany
bez jakychkoliv omezenti. Pro pfipady pfedav-
kovani preparatu neexistuje zadnéa specificka
|é¢ba, medikace se ma prerusit a postupovat
dle symptomatologie (33).
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Nivolumab v lécbé NSCLC

Leona Koubkova

Pneumologicka klinika UK 2. LF a FN Motol, Praha

Imunoterapie se jiz stala dal$i moZnou alternativou v 1é¢bé bronchogenniho karcinomu. Nivolumab (Opdivo) je pIné humanizovana
IgG4 monoklonalni protilatka proti PD-1, kterd byla jako prvni schvalena FDA i EMA nejprve pro lé¢bu pokrocilého skvamézniho
a pozdéji i neskvamézniho NSCLC s progresi po 1é¢bé platinovym dubletem bez nutnosti testovani PD-L1. Ke schvéleni doslo
na zékladé vysledk studii faze lll CheckMate 017 a CheckMate 057.

Klicova slova: nivolumab, nemalobunéény bronchogenni karcinom, anti PD1 protilatka.

Nivolumab in treatment of NSCLC

Immunotherapy has already become another option in the treatment of lung cancer. Nivolumab (Opdivo) is a fully humanized
IgG4 monoclonal antibody against PD-1, which was first approved by the FDA and EMA initially for the treatment of advanced
squamous and later nonsquamous NSCLC progressing after treatment with a platinum doublet without testing PD-L1. The ap-

proval was based on the results of phase Ill studies CheckMate 017 and CheckMate 057.

Key words: nivolumab, non-small cell lung cancer, anti PD1 antibody.

Uvod

Imunoterapie je zcela odlisny zplsob lécby na-
dorového onemocnéni, ktery nenizaméfeny na sa-
motny nador, ale na imunitni systém. Povrchové
antigeny piftomné na nddorovych bunkach mo-
hou byt efektivnim a specifickym Ié¢ebnym cilem
a strategie zalozend na protildtkéch inhibujicich
kontrolnf body imunitnf reakce vyrazné zlepsuje
protinddorovou imunitni odpovéd. Monoklonaini
protildtka blokujici CTLA-4 (cytotoxicky T lymfo-
cytarni antigen) je registrovana pro metastasticky
melanom a monoklondini protildtky proti recep-
toru PD-1 (protein programované bunécné smrti)
Cijeho ligandu PD-L1 prokézaly klinickou U¢innost
u melanomu, NSCLC a rendIniho karcinomu.

PD-1 receptor je exprimovan na aktivovanych
T a B lymfocytech. V nddorovém mikroprostredi
je aktivovan vazbou na ligandy PD-L1 a PD-L2.
Tyto se fyziologicky vyskytuji na T a B lymfocy-
tech, makrofazich, NK-burikdch, dendritickych
azirych bunkach, ale i na nddorovych burikach.
Vazba ligandu s PD-1 na povrchu T lymfocytd

vede k Utlumu jejich aktivity, pficemz vazba mo-
noklondIni protildtky na PD-1 ¢&ijeho ligand vede
k obnovenf aktivity T lymfocytd (obrazek 1, 2).
CTLA-4 se jako negativni regulator imunity uplat-
nuje v ¢asné fazi aktivace T lymfocytd pi jejich
vazbé na dendritické bunky (pfedevsim na Urovni
lymfatickych uzlin), zatimco PD-1 se Ucastni spise
v efektorové fazi imunitni odpovédi, kdy tlumf
aktivitu cytotoxickych T-lymfocytl (na periferii
¢i v naddorovém mikroprostredi).

Nivolumab

Vysledky studif

Nivolumab je plné humanizovana IgG4 mo-
noklonalni protildtka proti PD-1. Ve studii faze Il
CheckMate 017 (1) byl nivolumab versus docetaxel
podavan pacientdim s pokrocilym skvamdznim
NSCLC, ktefi progredovali po predchozi lé¢bé
obsahujic platinu. OS (celkové preziti) byl stati-
sticky vyznamné lepsi v rameni s nivolumabem
(9,2 vs. 6,0 mésice; HR = 0,59) (obrazek 3), stejné

tak jako medidn PFS (HR = 0,62). Mira odpovedi
byla lepsi v rameni s nivolumabem (20% vs. 9%
pro docetaxel) a také doba trvani °edpovédi ne-
byla v rameni s nivolumabem dosazena (rozmezi
2,9-21 mésice), pficemz v rameni s docetaxelem
byla 8,4 mésice (rozmezf 1,4-15+ mésice). Exprese
PD-L1 nebyla prognostickym ani prediktivnim
faktorem Gcinnosti (tab. 1). S 1é¢bou souvisejict
nezadouci U¢inky stupné 3/4 byly zaznamenany
u 7% pacientl lécenych nivolumabem a u 55%
v rameni s docetaxelem (tab. 4). Na zékladé vy-
sledku této studie byl nivolumab v bfeznu 2015
schvélen FDA a v Cervenci 2015 i v EU pro lé¢-
bu pokrocilého skvamdzniho NSCLC s progresf
po |é¢hé platinovym dubletem.

Delsi sledovani pak potvrdilo pokracujici
benefit Ié¢by nivolumabem i po 18 mésicich
(preziti 28% vs. 13% u docetaxelu). V ¢ervnu
2016 byly v rdmci svétového kongresu ASCO
prezentovany vysledky dvouletého prezZiti, které
prokazaly témér trojndsobné preZiti v rameni
s nivolumabem (23 % vs. 8% pro docetaxel) (5).
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Tab. 1. Studie fdze lll CheckMate 017

NIVO (N=135) DOC (N=137)
Median preZiti (mésice) 9,2 6,0
1leté preziti (%) 42 24
2leté preziti (%) 23 8
Objektivni odpoved (%) 20 9
Median trvani odpovédi (més.) Nebylo dosazeno 84
1leté preziti bez progrese (%) 21 6

Tab. 2. Studie fdze lll CheckMate 057

NIVO (N=292) DOC (N=290)
Medidn preziti (més.) 12,2 94
Tleté preziti (%) 51 39
Objektivni odpoved (%) 19,2 12,4
Medidn trvani odpovedf (més.) 172 56
1leté preZiti bez progrese (%) 18,5 8,1

Tab. 3. Mira odpovédi a medidn preziti u neskvamdznich pacienty ve studii CheckMate 057 podle
hladiny PD-L1 exprese

Cela populace PD-L1> 1% PD-L1>5% PD/L1 > 10%

Nivo Doc Nivo Doc Nivo Doc Nivo Doc
Mira odpovédi (%) 19,2 124 31 12 36 13 37 13
Median preziti (més.) 12,2 94 17,7 90 194 8,1 199 8,0
Preziti po 2 letech (%) 29 16 37 17 44 14 45 13

Tab. 4. Studie CheckMate 017 - vyskyt neZddoucich ptihod souvisejicich s Iécbou, které byly reportovdny
u > 10% pacientd se skvamoéznim NSCLC

Udalost (%) Nivolumab Docetaxel
Jakykoliv stupen Stupen 3/4 | Jakykolivstupen | Stupen 3/4

Jakakoliv pfihoda (%) 58 7 86 55
Unava 16 1 33 8
Snizeny apetit n 1 19 1
Astenie 10 0 14 4
Nauzea 9 0 23 2
Prljem 8 0 20 2
Myalgie 2 0 10 0
Anémie 2 0 22 3
Periferni neuropatie 1 0 12 2
Leukopenie 1 1 6 4
Neutropenie 1 0 33 30
Febrilni neutropenie 0 0 1 10
Alopecie 0 0 22 1

Tab. 5. Studie CheckMate 057 - vyskyt neZddoucich piihod souvisejicich s Ié¢bou, které byly reportovdny
u > 10% pacientd s neskvamaznim NSCLC (4)

Obr. 1. Mechanizmus Ucinku PD-L1 na T-burku:
blokdda proliferace a aktivity T-bunék

PD-L1 PD-1

Obr. 2. Mechanizmus ucinku nivolumabu:
blokdda PD-1 vede obnoveni aktivity T-bunék

Ve studii faze lll CheckMate-057 (2) byl ni-
volumab versus docetaxel podavéan pacientlm
s pokrocilym neskvamdznim NSCLC, kteff pro-
gredovali po prfedchozi chemoterapii obsahujici
platinu (u pacientd se zndmou EGFR mutaci ¢i ALK
translokaci byla pfedchoz terapie TKI povolena).
Nivolumab prokdzal statisticky lepsi OS (HR =
0,73) a ORR (19,2% vs. 12,4%,; P = 0,0235) ve srov-
nani s docetaxelem. Doba trvani odpovedi byla
signifikantné delsi v rameni s nivolumabem (17,2
meésice) nez v rameni s docetaxelem (5,6 mésice)
(tab. 2). Exprese PD-L1 byla spojena s vétsi tcin-
nosti nivolumabu. S Ié¢bou souvisejici nezédoucf
pithody stupné 3/4 byly zaznamenany u 10% pa-
cientl lé¢enych nivolumabem a u 549% v rameni
s docetaxelem (tab. 5). Na zékladé této studie FDA
v 10/2015 a EMA v 2/2016 schvdlila nivolumab
pro lé¢bu pokrocilého neskvamdzniho NSCLC
s progresi po 1é¢bé platinovym dubletem, rovnéz
bez nutnosti testovani PD-L1.

Udalost (%) Nivolumab Docetaxel Del3i sledovant ve studii CheckMate 057 po-
Jakykoliv stupen Stupen 3/4 Jakykoliv stupen Stupen 3/4 tvrdilo lepd presiti i po 18 mésicich, kdy prezivalo
Jakékoliv piihoda (%) 69 10 88 54 . .
- & : 39% pacientl v rameni s nivolumabem vs. 23%
Unava 16 1 29 5 ) )
Nauzea I 1 % 1 v rameni s docetaxelem (obr. 4a). Dvouleté data
Snizeny apetit 10 0 16 1 preZiti byla prezentovana v ¢ervnu 2016 na kongre-
Astenie 10 <1 18 2 su ASCO, kterd potvrdila preziti 29% v rameni s ni-
Prdjem 8 ! 23 ! volumabem vs. 16% v rameni s docetaxelem (4, 5).
Periferni edém 3 0 10 <1
Myalgie 2 <1 " 0
y, g, Vliv PD-L1 exprese na miru odpovédi
Anémie 2 <1 20 3 o L . .
Alopecie <1 0 5 0 a celkové preziti u neskvamoéznich pacientt
Neutropenie <1 0 31 27 Prestoze byl nivolumab schvalen FDA i EMA
Febrilnf neutropenie 0 0 10 10 bez nutnosti testovat expresi PD-L1, ukazuje
Leukopenie 0 0 10 8 se, Ze PD-L1 exprese je ur¢itym prediktorem
B36 | www.solencz



Obr. 3. Celkové preZiti nivolumab vs. docetaxel u skvamozniho NSCLC (studie — 017)

Median 0S, 1-leté 18-mésicni

Mésice@5%Cl) 0S,%  0S,%
9.2 (7.3-13.3) 42 28
6.0 (5.1-7.3) 24 13

HR: 0.59 (95% CI: 0.44-0.79; P < 001)

12 15 18 21
Mésice

Obr. 4. Celkové preZiti nivolumab vs. docetaxel u neskvamoézniho NSCLC (studie — 057); a) celd
neskvamadzni populace NSCLC

Nivo Doc
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Median OS (més.) 12.2 94
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odpovédi na lécbu nivolumabem, protoze jak  vyssiu pacientl s hladinou exprese 1%, 5% (obr.
mira odpovédi, tak medidn preZiti byl vyrazné  4b) ¢i 10% (tabulka 3) (4, 5).

Na ASCO 2015 byla rovnéz prezentovana
studie faze | (3) hodnotici U¢innost a bezpecnost
nivolumabu v monoterapii v 1. linii lé¢by NSCLC
st. llIB/IV se skvamznfi i neskvamoznf histologif,
ORR byl 23% (vCetné 4 kompletnich odpovédi),
median OS byl 22,6 mésict. Na Ié¢bu odpovédéli
pacienti PD-L1 pozitivni i negativni, pficemz ORR
byl vy3si u pacientd PD-L1 pozitivnich. Probiha
studie faze Il s nivolumabem versus chemote-
rapie v 1. linii 1é¢by u NSCLC st. IV.

Probiha jesté fada dalsich studif s nivoluma-
bem u NSCLC i SCLC.

Bezpecnost a snasenlivost

Doporucend déavka pfipravku Opdivo je
3mg/kg poddvanad intravendzné po dobu 60
minut kazdé dva tydny. Nesmf se podavat jako
nitroZilnf bolus nebo bolusova injekce. Léba by
méla pokracovat, dokud je pozorovan klinicky
pfinos nebo dokud ji pacient snasi.

Dle publikovanych studif je tato Ié¢ba po-
mérné dobfe tolerovand, nezddouci Ucinky by-
vajl nejcastéji leh¢iho stupné (G1-2). Nejcastéji
se vyskytovala Unava, snizeni apetitu, prijem,
nauzea, zacpa, kasel a dusnost, elevace jaternich
enzymd, rush, svédéni. Musime vsak pocitat
i s vyskytem toxicity na autoimunnim podkla-
dé jako je pneumonitida, kolitida, hypofyzitida
a abnormality funkce stitné zlazy. Obzvldstni
obezfetnost je nutna pfi vyskytu prdjmu, kte-
ry nds mize upozornit na rozvijejici se kolitidu
¢i zavaznou dechovou tisen pfi pneumoniti-
dé. Pokud nebudou tyto zavazné stavy vcas
diagnostikovany a léceny vysokymi davkami
kortikoidd event. infliximabem, mohou skoncit
fatalné. Imunosupresivni 1é¢ba pak musi byt
ukoncovéana postupnym snizovanim davek kor-
tikoidd po dobu cca 6 tydnd. Dojde-li ke stabili-
zaci stavu pacienta, s imunoterapif je pak mozno
ve vétsiné pripadl pokracovat. Tyto zavazné
nezadouci Ucinky se vsak vyskytuji pomérné
vz3acneé a jsou jiz vypracovany algoritmy pro
jejich ¢asnou detekci a lé¢bu.

Diskuze

Z0stava vsak fada nezodpovezenych oté-
zek. Stale neni objasnéna otazka prediktivnich
biomarker(. Nenf vyfesena role exprese PD-L1
a situace je jesté komplikovéna tim, ze vyrobci
raznych pfipravkd pouzivaji rdzné diagnostic-
ké systémy. Zda se, Ze pouze jeden biomarker
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nebude dostacujici. Problematika je asi dale-
ko komplikovanéjsi, bude nutno zaméfit se
na nadorové mikroprostredi, ale také na peri-
ferii a pravdépodobné bude nutné znat vice
biomarker(, které ndm umozni vybér Iécby pro
konkrétniho pacienta.

Rovnéz nejsou zndmy klinické charakteris-
tiky, které by ndm pomohly vybrat vhodnou
populaci pacientd pro tuto lé¢bu i kdyz od-
poveédi se zdaji byt vyssi u kurdkd, u kterych
je onemocnénf spojeno s vyssim vyskytem

mutacf a vyssim poctem nadorovych antigend
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Moznosti zarazeni pembrolizumabu
do lécby NSCLC

Libor Havel
Pneumologicka klinika Thomayerovy nemocnice, Praha

Blokada kontrolnich bodl imunitnich reakci znamenala vyznamny pokrok v 1é¢bé NSCLC. Pembrolizumab je humanizovana
IgG4 monoklonalni protilatka s vysokou afinitou k PD-1 receptoru exprimovanému na povrchu T-bunék. Klinicky pfinos pem-
brolizumabu byl prokazéan ve studiich KEYNOTE 001, 010, 024 a 021.

Klicova slova: karcinom plic, imunoterapie, PD-1, pembrolizumab.

Option of pembrolizumab inclusion of into NSCLC therapy

The immune checkpoints inhibition has become an important treatment option in advanced NSCLC. Pembrolizumab is a hu-
manized IgG4 monoclonal antibody with high affinity to PD-1 receptor expressed on surface of T cells. The clinical benefit of
pembrolizumab was demonstrated in the KEYNOTE 001, 010, 024 and 021.

Key words: lung cancer, immunotherapy, PD-1, pembrolizumab.

Uvod

Celosvétové prestavuje bronchogen-
ni karcinom jednu z nejc¢astéjsich malignit.
V priméru je kazdy rok diagnostikovano 1,8
milionu novych pfipadd rakoviny plic, a asi 1,6
milionu pacientd na plicni karcinom zemfe.
Vétsina nemocnych je diagnostikovéna v po-
krocilém stadiu, kde jiz nelze ocekavat dalsi
zlepSovéni protinadorového efektu systémové
chemoterapie. Téz vyskyt Iécebné ovlivnitel-
nych mutaci je detekovén asi u sedminy ne-
mocnych. Potfeba Ucinnéjsi systémové [écby
s univerzalnéjsim mechanizmem ucinku je
tedy zjevna.

V poslednich dvou letech jsme v pneu-
moonkologii svédky nastupu zcela nového
|éCebného pfistupu —imunoterapie. Tato lé¢ba
zcela pfevraci zaZita lé¢ebnd dogmata. Veskeré
dosud pouzivané Iéky pro systémovou lécbu
karcinomu plic mély jako svij cil vlastni nédo-
rovou bunku, kterou dokdazaly rznymi mecha-
nizmy nic¢it. Mechanizmus ucinku imunoterapie

je zcela odlisny. Léky nejsou primdrné cileny
na nadorovou tkan. Cilem lécby je zvyseni
protinddorové aktivity vlastniho imunitniho
systému pacienta. Protinddorového ucinku se
tedy dosahuje az sekundarné aktivacf imunit-
niho systému.

Jednim z mechanizm, kterym se maligni
nadory snazi uniknout imunitnimu dozoru or-
ganizmu hostitele, je navodit imunitni toleranci
a tim se stat pro imunitni systém nedetekova-
telnymi. Toto provadi aktivaci signélnich drah,
které organizmy vyuzivaji za fyziologickych
podminek k regulaci intenzity imunitni od-
povédi a prevenci autoimunitniho poskozenti
zdravych tkanf. Zde je tento mechanizmus
pouzit ve prospéch nadoru. Spole¢nym me-
chanizmem Ucinku této lékové tfidy je, ze
zablokovanim receptord téchto drah dojde
k obnoveni potlacené protinddorové imunity (1,
2).Na povrchu T-lymfocytd se nachézi celd fada
téchto receptor(, které mizeme rozdélit podle
jejich funkce na receptory aktivacni a inhibi¢ni.

V prvni fazi vyvoje této Iékové skupiny byly
zkouseny protildtky proti inhibi¢nim recepto-
ram CTLA-4 a PD-1.

Anti PD-1 a anti PD-L1

Receptor programované bunécné smrti
predstavuje v soucasnosti nejvyuzivanegjsi ci-
lovou strukturu v imunoterapii plicniho karci-
nomu vibec. Mechanizmem ucinku je inhibice
primarné imunoinhibi¢niho systému PD-1, ¢imz
se dosahne aktivace T-lymfocyt( a posileni proti-
nadorové Ucinnosti imunitniho systému. Blokaci
vazby PD-1 na jeho ligand PD-L1 exprimova-
ny na nadorovych burikidch je mozno provést
pfislusnou protildtkou vazajici se bud na PD-1,
nebo na PD-L1.

Pembrolizumab je humanizovand IgG4 mo-
noklonalIni protildtka s vysokou afinitou k PD-1
receptoru exprimovanému na povrchu T-bunék.
Pembrolizumab v provedenych klinickych studi-
fch vyznamneé prodluzoval celkové prezivani jak
predlécenych, tak i nepredlécenych nemocnych.
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Vysledky klinickych studii
s pembrolizumabem

Keynote-001

Je studie faze 1, do které bylo m,j. zafazeno
495 nemocnych s nemalobunécnym karcino-
mem plic, a to jak nepredléceni, tak predlécent.
Nemocni s EGFR mutacemi nemohli byt do stu-
die zafazovani. Primarnim cilem bylo analyzovat
bezpecnost, profil nezadoucich G¢inkd a proti-
nadorovou aktivitu pembrolizumabu. Pouzité
davkovani pembrolizumabu bylo 2mg nebo
10 mg/kg & 3 tydny, nebo 10 mg/kg a 2 tydny.
Objektivni l1é¢ebné odpovédi bylo dosazeno
u 19,4 9% nemocnych. Median trvanf lécebné od-
povédi byl 12,5 mésice. Median ¢asu do progrese
byl 3,7 mésice, medidn celkového preziti byl 12,0
mésice. U nemocnych s expresi-L1 ve vzorku na-
dorové tkdné vice nez 50% bylo dosazeno 45,2 %
léCebnych odpovédi, median ¢asu do progrese
byl 6,3 mésice. Median celkového preZiti neby!
v dobé publikace dosazen. Na zkladé téchto dat
byl pembrolizumab registrovén k 1é¢bé NSCLC
v fijnu 2015 (3).

Na ASCO 2016 byla prezentovana dlouho-
dobd data pfezitl. Median celkového prezivani
byl 22,1 mésice (171-27,2) pro nepfedlécené
nemocné a 10,6 mésice (8,6-13,3) pro nemocné
predlécené. Lécebné vysledky se zlepSovaly
v zavislosti na mite PD-L1 exprese. V podskupi-
né chemonaivnich nemocnych s PD-L1 expresi
nad 50% nebylo i nadale medidnu prezivani
doposud dosazeno (22,1-NR). Tato data pod-
poruji hypotézu ¢asného zafazeni anti PD-1
|écby do prvni linie 1é¢by u PD-L1 pozitivnich
nemocnych, a vyznam PD-L1 jako prediktivniho
biomarkeru (4).

Keynote-010

Keynote-010 je studie faze 2/3, do které bylo
zafazeno 1 034 nemocnych, kteff méli progresi
NSCLC po prvnf linii Ié¢by platinovym dubletem.
Podminkou pro zafazeni byla zjisténa alespon 1%
PD-L1 porzitivita nddoru. Nemocnf byli randomizo-
vani 1:1:1 k lé¢bé pembrolizumabem 2 mg/kg vs.
pembrolizumab 10 mg/kg vs. docetaxel 75 mg/m?
4 3 tydny. Hlavnim sledovanym parametrem bylo
celkové prezivani (OS) a interval preZiti bez pro-
grese (PFS). Median preziti (OS) byl 104 mésice
pro pembrolizumab 2 mg/kg vs. 12,7 mésice pro
pembrolizumab 10 mg/kg vs. 8,5 mésice pro doce-

taxel. OS byl signifikantné delsi pro pembrolizumab
2 mg/kg vs. docetaxel [HR] 0,71,95% Cl 0,58-0,88;
p = 0,0008) i pro pembrolizumab 10 mg/kg vs.
docetaxel (0,61,0,49-0,75; p < 0,0001). Medidn PFS
byl 39 mésice pro pembrolizumab 2mg/kg, 4,0
mésice pro pembrolizumab 10 mg/kg a 4,0 me-
sice pro docetaxel. U nemocnych s PD-L1 expresi
alespon 50% bylo celkové prezitl vyznamné delsi
pro pembrolizumab 2 mg/kg vs. docetaxel (me-
didn 14,9 mésice vs. 8,2 mésice; HR 0,54, 95% Cl
0,38-0,77,p=0,0002),i pro pembrolizumab 10mg/
kg vs. docetaxel (17,3 mésice vs. 8,2 mésice; 0,50,
0,36-0,70; p < 0,0001). Vyskyt nezaddoucich piihod
stupné 3-5 byl méné ¢asty u nemocnych lécenych
pembrolizumabem (13% vs. 16% vs. 35%). Tato
data déle podpotila spravnost registrace pemb-
rolizumabu pro lé¢bu predlécenych nemocnych
s PD-L1 pozitivnimi nddory (5).

Keynote-024

Keynote-024 je studie faze 3 porovnavajici
Ucinnost pembrolizumabu oproti standardni
chemoterapii v 1. linii [é¢by NSCLC. Do studie
mohli byt zafazeni pacienti s pokrocilym NSCLC,
pokud byla mira PD-L1 exprese 50 a vice procent.
Primarnim cilem byl ¢as do progrese nemoci
(PFS), hlavnim sekundarnim cilem pak celkové
prezivani (OS). Davkovani pembrolizumabu bylo
fixni- 200mg iv. kazdé 3 tydny. Vybér cytostatic-
kych rezim0 byl Siroky. Pro skvamdzni histologii
byly k vybéru rezimy paclitaxel + karboplatina,
gemcitabin + karboplatina a gemcitabin + cis-
platina. Pro neskvamozni karcinomy pak rezimy
pemetrexed + cisplatina nebo pemetrexed +
karboplatina. Udrzovaci Ié¢ba pemetrexedem
byla povolena. 16.6. 2016 bylo ozndmeno v tisku,
Ze studie byla pozitivni jak v parametru PFS, tak
OS. Pacientlim randomizovanym do ramene
s chemoterapil bude umoznéno pfejit na lé¢bu
pembrolizumabem. Detailni data dosud nebyla
publikovana.

Keynote-021 — kohorty A, B, C
Keynote-021 je komplexni studie faze 1/2
hodnotici efekt kombinace pembrolizumabu
s celou skalou dostupnych systémovych [é-
Ceb v 1. linii Ié¢by NSCLC. Na ASCO 2016 byly
prezentovany vysledky kohort A-C. Do téchto
kohort byli zafazovéni chemonaivni pacienti
s pokrocilym NSCLC, u kterych byly vylouceny
EGFR a ALK senzitivujici mutace. Pacienti by-

li randomizovani na lé¢bu pembrolizumab 2
nebo 10 mg/kg & 3 tydny do 3 ramen odvisle
od histologického typu nadoru: A — paclitaxel
+ karboplatina s udrzovaci lé¢bou pembroli-
zumab (skvamoézni i neskvamozni histologie)
B — paclitaxel + karboplatina + bevacizumab
s udrzovacilé¢bou pembrolizumab + bevacizu-
mab (neskvamdzni histologie), C — pemetrexed
+ karboplatina s udrzovaci lé¢bou pembrolizu-
mab + pemetrexed (neskvamdzni histologie).
PFS byl 10 mésicd v rameni A i C, v rameni B
nebylo medidanu doposud dosazeno. Medidnu
celkového preziti nebylo dosazeno ani v jednom
rameni. Publikovana data jsou nezralg, sledovani
nemocnych pokracuje (6).

Daldi |é¢ebnd ramena ve studii jsou: D —
pembrolizumab + ipilimumab, E — pembrolizu-
mab + erlotinib, F — pembrolizumab + gefitinib,
G - karboplatina s pemetrexedem +/- pembro-
lizumab, H — pembrolizumab + ipilimumab jako
faze Il v davkové intenzité ur¢ené v rameni D.

Praktické aspekty lécby
pembrolizumabem

Specifika lé¢by pembrolizumabem pred-
stavuji zejména testovani PD-L1, hodnocenf
|écebnych odpovédi a zvladani nezéddoucich
Gcinkd 1écby.

Testovani PD-L1

Dnes je jiz jasné, ze Ucinnost 1é¢by je zavisla
na mife exprese PD-L1. Nenf zcela jasné, zda jsou
vyznamné rozdily mezi biopsiemi primarniho
nadoru a biopsiemi z metastatickych loZisek. Zde
vsak zlstaneme pravdépodobné stale omezeni
klinickym pohledem na moznost biopsie s ohle-
dem na riziko pro pacienta s bioptickymi proce-
durami spojené. Biopsie se proto i nadale budou
provadeét z nejsnaze dostupnych nadorovych 1ézi.
Daldi nejasnosti z{stava, zda je mozno k analy-
ze pouzit starsf bioptické vzorky ¢i zda je nutné
pfed nasazenim anti PD-1 Iécby biopsii opako-
vat. Ur¢itym voditkem by mohla byt subanaly-
za studie KEYNOTE 010. Sledoval se rozdil mezi
efektem lé¢by mezi biopsiemi archivnimi (44 %)
a Cerstvymi (56 %). Efekt léc¢by pembrolizumabem
byl nezavisly na nacasovani biopsie (7).

Hodnoceni |é¢ebnych odpoveédi
Imunoterapie pfindsi nové problémy

v hodnoceni |é¢ebné odpovédi. Zndmy je
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fenomén nddorové pseudoprogrese, kdy do-
chazi po pfechodné obdobi k zvétdeni sta-
vajicich nddorovych Iézi &i dokonce objevent
novych. Toto je vysvétlovano infiltraci nddoru
T-bunkami, coz vede k optickému zvétsenf
objemu nadorovych lézi. Tento fenomén viak
neni nastésti pfilis casty. Cast&ji nastava jina
situace - disproporcnf vyvoj, kdy nékteré Ié-
ze progreduji a jiné regreduji. Zde nezbyva
nez se drzet klinického zhodnoceni situace,
a unemocnych, ktefi z [é¢by klinicky profitujf
zlepsenim celkového stavu, v [é¢bé pokraco-
vat. Nicméné se zd3, ze dlouhodobé prezivani
jde ruku v ruce s nddorovou regresi.

Zvlddéani nezéddoucich ucinkd

Obecnym mechanizmem nezadoucich re-
akci je autoimunitni poskozeni tkani. V praxi se
mUzZeme setkat s kolitidami, pneumonitidami,
hepatitidami, nefritidami, nejrlznéjsimi typy
endokrinopatif a koznich toxicit. Lé¢ba téch-
to komplikaci spocivd v aplikaci systémovych
kortikosteroid(, jen vzacné je nutno pfistoupit
k 1é¢bé infliximabem ¢i mykofenolat mofetilem.
Cim dFive je simunosupresivni lé¢bou zapocato,
tim dffve se dosdhne kontroly zanétu.

LITERATURA

1. Finn OJ. Immuno-oncology: understanding the function
and dysfunction of the immune system in cancer. Ann On-
col 2012; 23(Suppl. 8): viii6-viii9.

2. Vesely MD. Natural innate and adaptive imunity to cancer.
Annu Rev. Immunol. 2011; 29: 235-271.

3. Garon E, Rizvi N, Hui R, et al. Pembrolizumab for the Tre-
atment of Non-Small-Cell Lung Cancer: N Engl J Med 2015;
372:2018-2028.

4. Hui R, et al. Long-term OS for patients with advanced
NSCLC enrolled in the KEYNOTE-001 study of pembrolizumab
(pembro). J Clin Oncol 34, 2016 (suppl; abstr 9026).

Lécba pembrolizumabem je vieobecné dobre
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Budoucnost

V soucasnosti se jiz pembrolizumab pevné
zakotvil v 2. linii 1é¢by NSCLC. Jeho nasazenf
ovsem vyzaduje prakaz PD-L1 pozitivity, pfi-
Cemz platf: ¢im vice, tim lépe. Toto je hlavni rozdil
oproti druhé anti PD-1 molekule s obdobnou
registraci - nivolumabu. Zde design registracnich
studif CheckMate-017 a CheckMate-057 prikaz
PD-L1 pozitivity k zafazeni do studie poZadovan
nebyl, a tak nivolumab ziskal registraci k 2. linii
|é¢by NSCLC nezavisle na PD-L1 expresi.

V 1. linii 1é¢by NSCLC zfejmé schyluje k z3-
sadni zméné lécebného paradigmatu. Zda se,
ze vysledky [éCby pembrolizumabem by mohly
byt lepsi nez vysledky dosahované standardnimi
|é¢ebnymi postupy. Zejména budou zajimava
data tykajici se celkového prezivani nemocnych.
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Dlouhodobd data pfezivani v Keynote-001 pod-
trhuji vyznam testovani PD-L1 exprese.

Klicové pro daldi vyvoj budou vysledky studif
faze 3. Pozitivni vysledky studie Keynote-024 jiz
byly pfedbézné ozndmeny, pfesna data viak
jesté publikovéna nebyla a pfedpoklada se jejich
prezentace nejspise na ESMO 2016. Na stejné
konferenci se také predpokladd prezentace
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ni chemoterapii u PD-L1 pozitivnich NSCLC).
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nym prahem PD-L1 pozitivity a i¢innosti lécby
(v Keynote-024 byl zvolen prah exprese PD-L1
50% , v CheckMate-026 to bylo 5 %).
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tekci dalsich biomarkerd, za zakladé kterych by
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finan¢né nakladnymi lécivy.
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Vyznam radioterapie v Ié¢bé karcinomu plic

Karel Cwiertka
Onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Radioterapie je nedilnou soucasti 1é¢by bronchogenniho karcinomu. Jeji postaveni prodélava neustély vyvoj v zavislosti
na rozvoji diagnostickych metod, operacnich pfistupl a moznostech systémové |é¢by. V neposledni fadé ke zménam pfispiva
i rozvoj na poli ozafovaci techniky (napf. zavedeni radioterapie fizené obrazem (IGRT) a radioterapie s modulovanou inten-
zitou svazku (IMRT)). V 1é¢bé nemalobunécného karcinomu urcité zaslouzi pozornost vysledky stereotaktické radioterapie
u nemocnych v I. klinickém stadiu, u nichz neni mozny operacni zdkrok a pouziti stereotaktického ozafeni u nemocnych s tzv.
oligometastatickym postizenim. U malobunééného karcinomu je jiz dlouhou dobu zifejmé, Ze optimalnim Ié¢ebnym postupem
u limitované nemoci je chemoradioterapie. Novinkou je, Ze radioterapie nitrohrudniho postizeni vede ke zlepseni vysledki
i u metastatického onemocnéni, a to u pacientli s dobrou odpovédi na predchozi [é¢bu cytostatiky. Pfi prochazeni napfic
publikovanymi studiemi je nicméné ziejmé, ze stéle existuje vice otdzek nez odpovédi.

Kli¢ova slova: karcinom plic, nemalobuné¢ny karcinom plic, malobunécny karcinom plic, radioterapie, stereotakticka radioterapie.

The role of radiotherapy in the management of lung cancer

Radiotherapy is an integral treatment modality in a lung cancer management. Its role in the management of lung cancer has been
changing and it has depended on a development of a new diagnostic tools, methods of surgery and a new drugs. Development
in radiation dose delivery (eg.image guided radiotherapy (IGRT) and intensity modulated radiotherapy (IMRT)) play very import-
ant role, too. Recent advances include stereotactic ablative radiotherapy which is now established as a curative-intent treatment
option for patient with stage | non-small-cell lung cancer who are medically inoperable and stereotactic ablative radiotherapy
in patients with oligometastatic disease. It has been known for a long time the cornerstone of treatment for limited disease of
small-cell lung cancer is etoposide-platinum based chemotherapy with concomitant radiotherapy to primary tumour and involved
lymph nodes. Results of recently published trial showed that radiotherapy of the intrathoracic disease in good responders to
previous chemotherapy can improve outcomes even in extended disease. Going through published trials it is clear we have more
quetions than answers.

Key words: lung cancer, non-small-cell lung cancer, small-cell lung cancer, radiotherapy, stereotactic radiotherapy.

Uvod

Radioterapie spolu s chirurgickou lé¢bou
a systémovou terapif patf mezi zakladni 1é-
¢ebné moznosti u nemocnych s plicnim kar-
cinomem. Jeji postaveni v komplexnf lé¢bé
prodélalo v minulych desetiletich vyznamné
zmény. Tyto byly ovlivnény jednak rozvojem
diagnostickych metod, postupl chirurgické
|éCby a optimalizaci systémové terapie, zvlasté
chemoterapie a cilené terapie. V pfipadé dia-
gnostickych metod to bylo hlavné zavedeni

pozitronové emisni tomografie kombinované
s vypocetni tomografif (PET/CT), CT pfistrojd
se 4D technologii umoznujici zachycenf zmén
polohy nddorového lozZiska v raznych fazich
dechového cyklu a zdokonaleni zobrazeni
mozku pomoci magnetické rezonance. Spolu
s vyvojem na poli vypocetnitechniky (softwaru
pro planovéni radioterapie) a zménami v kon-
strukenim fesent linedrnich urychlovacd (zmény
ve zpUsobu kolimace svazku zafeni — mnoholi-
stové kolimatory a technicka feseni umoznujici

radioterapii s modulovanou intenzitou svazku
(IMRT), pfipadné objemové modulovanou po-
hybovou radioterapii (VMAT) a doplnénf oza-
fovacich pfistrojd o ,cone beam” CT zvysujici
presnost nastaveni) umoznily optimalizovat
aplikaci davky zafenf do nddorového loziska
a soucasné lépe chranit okolnf zdravé tkané.
Viyuziti radioterapie v é¢bé karcinomu plic je
rovnéz vyznamneé ovliviiovano moznostmi sys-
témové |é¢by — chemoterapie a v poslednich
letech i cilené lé¢by.
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Radioterapie je indikovana v radikalniiv pa-
liativni lé¢bé nemalobunécnych i malobunéc-
ného karcinomU. Mezi nejvyznamneéjsi pokroky
poslednich let patii pouziti stereotaktické radio-
terapie u ¢asnych nemalobunécnych plicnich
karcinomU bez uzlinového postiZzeni, stereotak-
tickd radioterapie vzdalenych metastaz pfi oligo-
metastatickém onemocnéni, optimalizace kom-
binace 1é¢by zéfenim s chemoterapif. V 1é¢bé
malobunécného karcinomu doslo k upresnéni
indikaci profylaktického ozafeni CNS pfi limito-
vaném onemocnéni (LD) a indikaci radioterapie
primarniho nddoru u extenzivni nemoci (ED).
Zakladnim problémem v radioterapii nddoru plic
je snaha o minimalizaci vedlejsich nezadoucich
Ucinkd 1é¢by, zvlasté pak rizika poradia¢ni pne-
umonitidy a fibrozy, rizika zdvazné esofagitidy
a poskozeni srdce. V fadé pfipadl pravé tyto
nezddouci Ucinky mohou nepfiznivé ovlivnit
délku i kvalitu Zivota po Ié¢bé.

Je nutné zdUraznit, Ze vzhledem k rozsahu
problematiky, nemdze si tento prehled cinit na-
rok na Uplnost.

Vyuziti modernich
zobrazovacich metod

Zaveden{ PET/CT s glukézou znacenou
radioizotopem fluoru do diagnostiky
plicnich karcinom0 vedlo ke zpfesnéni
informaci o rozsahu nadorového postizent.
Toto vysetieni podava presnéjsi informace
o pfitomnosti ¢i nepfitomnosti uzlinovych
i vzdalenych metastdz. Tato skute¢nost zvysuje
pravdépodobnost volby spravné lécebné
strategie a lepsiho lé¢ebného vysledku s mensf
intenzitou vedlejsich nezéddoucich projevl
|é¢by. Oproti minulosti tak nejsou zbyte¢né
vystavovani intenzivni é¢bé s rizikem
toxicity zhorsujici kvalitu Zivota nemocnf
s mnohocetnym metastatickym postizenim.
Soucasné Ize u konkrétniho nemocného Iépe
definovat oblasti s nddorovym postizenim.

Zavedeni CT pfistroji s 4-D technologif
do klinické praxe umoznuje ziskani presnéjsi
pfedstavy o rozsahu i sméru pohybu nadoro-
vého loziska v zavislosti na fazich dechového
cyklu. To je vyuzito pak k dokonalejsimu vyme-
zeni cilovych objemU pro radioterapii a vede
ke snizeni rizika recidivy v ozdfeném objemu
a mUze znamenat i nizsi toxicitu lécby oproti

starsim postuplm v radioterapii.

Magnetickd rezonance mozku pfispéla
k presnéjsi diagnostice rozsahu metastatického
postizeni CNS a v pfipadé nemalobunécnych
karcinomd usnadriuje rozhodovani mezi moz-
nosti vyuzit stereotaktickou radioterapii a nut-
nostf ozéfenf celého mozku.

Nové pristupy v radioterapii

Radioterapie s modulovanou
intenzitou svazku

Dozimetrické studie srovnavajici 3D kon-
formni radioterapii s radioterapii s modulovanou
intenzitou svazku (IMRT) sice prokazuji mozné
vyhody — snizenf stfednf plicni davky, snizeni
plicni V20, snizeni davky v jicnu, srdci ¢i mise.
Vétsinou se tak déje za cenu zvyseni objemu plic
ozafeného nizkou davkou. BohuZel neexistuje
randomizovand studie faze lll, kterd by proka-
zovala vyhodu pouzitf IMRT techniky oproti 3-D
technice. Nicméné z populacnich databazi je
zfejmé, ze dochdzi napf. ke snizovani frekvence
ezofagitidy (1).

Protonova terapie

V poslednich letech pfibyva celosvétove
pracovist poskytujicich protonovou terapii.
Protonovou terapii ze provadét technikou pasiv-
niho rozptylu svazku (passively scattered proton
therapy — PSPT) nebo tzv. skenovanim tuzkovym
svazkem (pencil-beam scanning PBS) umoznujici
aplikaci protonové terapie s modulovanou inten-
zitou (IMPT). Dozimetrické studie u karcinomu plic
sice prokazuji vyhodnéjsi davkovou distribuci,
bohuZel i zde chybi pfesvédciva data ze studif
III. faze. Napf. randomizovana studie faze Ill z MD
Anderson Cancer Center srovnavajici IMRT foto-
novym svazkem s protonovou terapif technikou
PSPT neprokézala rozdily ve stanovenych parame-
trech — selhanilécby v 1. roce a vyskyt ezofagitidy
st.> 3 (2). Studie srovnavajici IMRT fotonovym
svazkem s IMPT v soucasné dobé probihaji.

Stereotakticka radioterapie
¢asnych nadort

Metodou volby u ¢asnych nemalobunécnych
karcinomt v I. klinickém stadiu je radikalnf
chirurgicky zékrok. Rada nemocnych méa
vyznamné komorbidity, které mohou znemoznit
bezpecné proveden( radikaIni operace nebo
néktefi nemocni navrhované chirurgické fesenti

odmitnou. V takovych pfipadech Ize indikovat

stereotaktické ozéfen( primarniho nadoru. Mezi
hlavni charakteristiky stereotaktické radioterapie
patif vysokd pfesnost ozareni, mensi pocet frakcf
(vétsinou 1-5, vyssi pocet frakci je doporucovan
u nadorl v blizkosti hrudni stény ¢i vétsich
bronchl), vyrazné vyssi jednotlivd davka,
akceptovan( vyraznéjsi nehomogenity davky
zafen{ uvnitf nddoru a prudky spad davky zareni
mimo cilovy objem. U periferné ulozenych lézf
se jevfjako bezpecné davky 60-66 Gy aplikované
ve 3-5 frakcich, kdy Cetnost zdvaznych komplikacf
ovliviaujicich kvalitu Zivota je nizkd (3).

Stereotaktickd radioterapie centralné uloze-
nych nddord vyZaduje peclivé zvazeni vhodné-
ho frakciona¢niho schématu s ohledem na bliz-
kost velkych broncht a cév.V minulém desetileti
bylo publikovdno mnozstvi vétsinou mensich
studii prokazujicich vysokou uUspésnost této
|é¢by, mnohdy srovnatelnou s radikalnf chirur-
gickou lé¢bou (3,4, 5). Timmerman et al. ve studii
RTOG 0236 dosahli u nemocnych inoperabilnich
z dlvodu zavaznych komorbidit 3letého preziti
bez recidivy u48% nemocnych a celkového pfe-
7itf 58 % (3). Lagerwaard et al. v holandské studii
zaméfené na nemocné v |. klinickém stadiu, kteff
byli potencidlné operabilni dosahli medidnu pfe-
7iti 61,5 mésicd a 3leté celkového preziti 84,7 %
ve 3 letech. Této studii je vycitan znacny podil
lécenych bez histologického ovéfent. Autofi viak
konstatuji, ze rozdil ve 3letém preziti nemocnych
s histologicky ovéfenym nadorem a bez histo-
logického ovéfeni nenf statisticky vyznamny (6).
Senthi et al. v systematickém prehledu shrnuje
vysledky stereotaktické radioterapie u centralné
uloZenych ¢asnych nadorl. V zavéru uvadi, Ze
celkové preziti nenf vyznamné ovlivnéno loka-
lizaci nadoru, u centréné lokalizovanych nadord
je vsak nutné zvolit vhodné frakcionacni schéma
snizujici riziko zdvaznych nezadoucich ucinkd (7).

Lokalnf recidivy se vyskytuji u 9-20%
a recidivy v regionélnich lymfatickych uzlindch
u 13-15% nemocnych léc¢enych stereotaktickou
radioterapif (3, 8).

Shrneme-li dosud publikovana data, Ize kon-
statovat, Ze stereotaktickd radioterapie je vhod-
nou metodou lé¢by pro nemocné s Casnym ne-
malobunécnym karcinomem plic bez postizenf
lymfatickych uzlin, ktefi odmitnou chirurgickou
lé¢bu nebo nejsou operabilni z dGvodu zavaz-
nych internich kontraindikaci.
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Stereotakticka radioterapie
vzdalenych metastaz
V pfipadé tzv. oligometastatického

onemocneéni Ize zvazit stereotaktické ozarenti
jednotlivych metastdz. Nejcastéji se pouziva
v odetfovani metastatickych loZisek v mozku,
plicich ¢i nadledvinkdch. U nemocnych
v dobrém celkovém stavu lze velmi ¢asto
dosdhnout vyznamného prodlouZenf pfeZiti
(9). Ashworth v retrospektivni studii uvadi
Sleté preziti dosahujici 50% ve skupiné
vybranych nemocnych s metachronnim
oligometastatickym postizenim, lepsi vysledky
jsou dosahovany zvlasté u nemocnych
s mensim poctem loZisek a v celkové dobrém
stavu (10).

Pooperacni radioterapie

Na zdkladé opakovanych metaanalyz
je pooperacni radioterapie doporucovana
u nemocnych s pokrocilejsim uzlinovym
postizenim (N2) nebo v pfipadé pozitivity
resekenich okrajd. Publikované metaanalyzy
studii zameéfenych na poopera¢ni adjuvantni
radioterapii upozornuji na riziko vyznamnych
toxicit, které mohou mit vliv na zhorsenf
|éCebnych vysledkd ve srovnanf se samotnou
chirurgickou Ié¢bou u nemocnych v I a Il.
klinickém stadiu. V dnesni dobé je zifejmé,
Ze zhordeni léCebnych vysledkd $lo na vrub
dfive pouzivanych postupl jako napf.
elektivni ozafovani uzlinovych oblasti a starsi
metody pldnovani radioterapie (11). Lze fici, Ze
v literatufe vénujici se pooperacni radioterapii
nemalobunécného karcinomu chybi prace
pouZivajici nejmodernéjsi radioterapeutické
pristupy (12).

Lécba pokrocilého
nemalobunécného karcinomu
bez vzdalenych metastaz

Z fady studif je zfejmé, Ze optimalnim
postupem u nemocnych s nemalobunécnym
karcinomem stadia IlIB a casngjdich stadif
u nemocnych s kontraindikaci radikdIniho
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Zaver

Radioterapie zUstava velmi vyznamnou
soucasti lécby plicnich nadorl. V pribéhu
let se pouze méni jeji pozice. Vyznamneé se
zUzily indikace pro adjuvantni pooperacni
radioterapii u operabilnfho nemalobunécného
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s Casnyminadory, u nichz provedeni radikalniho
chirurgického zdkroku znemoznuji pfidruzené
nemoci. Slibné vysledky nabizi i stereotaktické
ozaren{ metastatickych lozisek u nemocnych
s tzv. oligometastatickym onemocnénim.
V 1é¢bé malobuné¢ného karcinomu se
radioterapie primarniho nadoru a postizenych
uzlin vice prosazuje i u metastatického
onemocnéni, které vyznamné odpoveédélo
na protinddorovou chemoterapii.

Pres tyto dil¢i Uspéchy je nutno konstatovat,
Ze s novymi lé¢ebnymi moznostmi pfibylo
mnohem vice otdzek nez odpovédi. Napf.
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nejasné misto v [é¢bé nadord plic mé protonova
terapie. Je ztejmé, ze pro dalsi zlepseni vysledkd
|éCby je nutné provést mnozstvi novych
klinickych studif.
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Nazory na resekéni vykony u stadia II1IA NSCLC.
Chirurgie stadia lll TNM klasifikace
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Chirurgie je nedilnou sou¢asti multimodalnich protokol(l lokalné pokrocilé nemalobunééné plicni rakoviny planovanych s ku-

rativnim zamérem. Heterogenita nadorl stadia lll A nedovoluje precizovat jednoduchg, Siroce platna pravidla a doporuceni.

Rozhodovdni se proto musi odehravat v multidisciplindrnim tymu a [é¢ba musi byt tailorovana na kazdy jednotlivy pfipad.

Klicova slova: rakovina plic, chirurgie, stadium IlIA, doporuceni.

Opinions on resection procedures in stage IlIA NSCLC. Surgery for stage Ill of TNM classification

Surgery is an integral part of multimodal protocols for locally advanced non-small cell lung cancer planned with a curative intent.

The heterogeneity of stage IlIA tumours does not allow for pinpointing simple, widely applicable principles and recommendations.

Thus, decision making has to be done in a multidisciplinary team and treatment must be tailored to the individual patient.

Key words: non-small cell lung cancer, stage IlIA, locally advanced, surgery, recommendations.

Uvod

Posledni, 7. TNM klasifikace plicnich nadord
reagovala na rozdilnou prognézu urcitych
tumord jejich prefazenim do nizsich stadif (T3NO
do stadia I, TANO-N1 do stadia lllA), tyto zmény
vedly k ur¢itému sblizeni parametrd prezivani,
a to i pres stale trvajici a zievnou nesourodost
zatazenych novotvarl (1). Zakladnim atributem
stadia lll je nepfitomnost vzdélenych metastaz.
Chirurgie ma svoji nezastupitelnou pozici
v kombinovanych rezimech ve stadiu IllIA, kam
fadime nadory klasifikované parametry TIN2,
T2N2, T3NT1, T3N2, T4NO, T4N1. Celkové prezivani
takto klasifikovanych lé¢enych novotvard je
vintervalu 15-30%. Ve stadiu llIB (T4N2, T1-T4N3),
které povazujeme za neresekabilni, je pfeziti
diametrané nizsi, nedosahuje 10%. Heterogenita
fazenych tumorl vyzaduje specificky,
tailorovany pfistup, chirurgicka intervence se
lisi podle jednotlivych parametrd T resp. N. Je

proto vyhodnéjsi pojednat zvIdst o tumorech
definovanych jako T1-T2, T3, T4, N1, N2.

Chirurgie nadorti T1-T2

Jedna se o nddory mensi nez 7cm, ulozené
intrapulmonalné, s pfipadnou invazf visceralni
pleury, dale jak 2cm od kariny. Jejich operace
jsou denni rutinou, lobektomie je typickym
rozsahem resekce. Pro nddory mensi nez 2cm pfi
limitu respiracnirezervy a véznych komorbiditach
je akceptovatelnd sublobdrni resekce,
z onkologického hlediska je preferovan anatomicky
postup (segmentalni ¢i vicesegmentalIni resekce)
oproti klinovitym, neanatomickym excizim,
které vykazuji zfetelné horsi lokdIni kontrolu
a kratsi interval do progrese i celkové preZiti.
Soucasti kazdé kurativni operace je mediastinaini
lymfadenektomie. Maligni mediastinalni
lymfadenopatie je kontraindikaci sublobarmich

resekci, takze ve stadiu IlIA segmentektomie

pfipada v Uvahu pfi ndhodném, peroperacné
identifikovaném N2 postizeni a soucasném
limitu respiracni rezervy. Pro videoasistované
plicni resekce, které se stavaji standardnim
postupem u intralobarné ulozenych T1-T2 nadord,
minimalni (jednoetdzova) N2 lymfadenopatie
neni kontraindikaci provedeni pfipadné
dokonceni videoasistované operace. Podminkou
je relevantni mediastinalni lymfadenektomie.
Nadory uloZené centralng, které byly dfive feSeny
pneumonektomii, jsou stéle casteji operovany
cestou bronchoplastickych ¢i angioplastickych
rukdvcovych (sleeve) resekci, kdy je v zajmu Setfenf
zdravého plicniho parenchymu excidovéna
v nutném rozsahu infiltrovand prdduska ¢i céva
en-blocistumorem. Pahyly pradusky nebo tepny
piipadné obou struktur (@angiobronchoplastika)
se pak napoji na sebe. Lymfadenektomie
interlobarnich, hilovych a mediastinalnich uzlin je
opét nutnou podminkou kurativni resekce.
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Operace nadorti T3
Tumory definované jako T3 infiltrujf ve svém

rdstu méné dudlezité, nahraditelné struktury:

B hrudni sténu nebo brénici

B mediastindlni pleuru, perikard, n. phrenicus,
V. azygos, a. pulmonalis

B hlavnibronchus — méné jak 2cm od kariny,
bez postizeni bifurkace

B struktury v horni hrudni apertufe — prox.
Zebra, obratle, brachialni plexus, subklavialni

cévni svazek, sympatikus

Infiltrace hrudni stény: Pokud se nejedna
0 zjevné zanétlivé srlisty v oblasti nadoru, pouhé
extrapleurdini oddéleni plice od hrudnf stény
hrozi lokalnim selhdnim. Blokovéa resekce pli-
ce spolu se segmentem hrudnf stény je proto
metodou volby. Inkompletni resekce dava ne-
uspokojivé vysledky, morbidita resekce hrudni
stény je ve srovnani s rizikem lokalnf recidivy
nesouméfitelné mala.

Vyskyt operabilnich nador0 infiltrujicich
branici je vzacny. Casto z(stavé takovy nador
dlouho nepoznan, pro rentgenology skryt za sti-
nem brénice, a byva diagnostikovan az ve stadiu
generalizace. Resekce nadoru plic spolu s branicf
neni obvykle slozita, mensi defekty bréanice Ize
sesit piimo, vetsi uzavrit pomoci umélého mate-
ridlu ¢i muskuloplastikou. Lymfaticka diseminace
do uzlin plice (T3N1) zhor3uje prognézu vyznam-
né, nemocni s nadory infiltrujicimi branici a me-
diastinalni lymfadenopatii (T3N2) prezivaji 5 let
od operace zcela vyjimecné.

Nadory prorustajici do mediastina postihuji
nejastéji mediastindlni pleuru, mediastindIni tuk
a hlavni plicni cévy. Primérné pétileté preziti
resekovanych se blizi 30% nezdvisle na tom,
zda jde o nemocné s NO ¢i N1 lymfadenopati.
Zakladnimi negativnimi prognostickymi para-
metry jsou nekompletnost resekce a viceetazové
postizeni mediastinalnich uzlin.

Nadory infiltrujici hlavni bronchus je mozné
také resekovat kurativné, vétsinou za cenu
pneumonektomie. Pokud to anatomicka situace
a stav zbylého laloku dovoluji, je bronchoplasticka
resekce s anastomdzou na Usti pravého cilevého
hlavniho bronchu preferovanou volbou s lepsimi
dlouhodobymi vysledky, srovnatelnou mortalitou
a mensi morbiditou.

ApikéIniléze Pancoastova typu lze odstranit
kompletné s pfedpokladem pétiletého preziti

okolo 40% u negativnich uzlin, ale takovy
tumor je fazen do stadia Il (T3NO). U nédord
se suspektnim N1 postizenim panuje shoda
nad prvnim krokem protokolu, kterym je
konkomitantni chemoradioterapie, ktera
mulze byt ndasledovadna blokovou resekcf
v pfipadé non-progrese. Primérné preziti
v neselektovanych souborech dosahuje pfiblizné
30%. Postizeni brachidlniho plexu nad kofen
C8 a predoperacné prokazana intraspinalni
propagace kontraindikuji operaci. T3N2 apikalnf
nadory maji obecné velmi $patnou prognozu,
avsak i v jejich pfipadé Ize provést kompletni
resekci. V pfipadé mnohocetného postizeni
uzlin mediastina je viak pétileté preziti pod 10 %.
MediastinaIni lymfadenopatie rozpoznana az pfi
operaci a postizeni pouze jedné mediastindln{
uzliny (single-nodal involvement) davajf asi 20%
sanci na pétileté preziti (2).

Operace nadorti T4

T4 nddory délime podle Grunewalda na po-
tencidlné resekabilni (infiltrace horni duté Zily,
kariny, doInf ¢asti prdusnice, levé predsiné)
- T41, a na definitivné neresekabilni — (infiltrace
jicnu, obratld, maligni pleurdini ¢i perikardidlnf
vypotek) — T42 (3). ESMO guidelines klasifikujf
jako neresekabilni tyto T4 struktury: jicen, srdce,
aorta, plicnf Zily (4).

Resekce horni duté zily

Horni duta Zila (vena cava superior — VCS)
je infiltrovéna pomeérné ¢asto nadory v pravém
tracheobronchidlnim Uhlu. Zpravidla se jedna
o direktnfinvazi tumoru, méné ¢asto o prordstani
extrakapsularné rostoucich lymfatickych metastaz
v paratrachedlnich ¢i prétrachedlnich uzlinach.
Postizeni VCS mensiho rozsahu lze obvykle fesit
bez totdIni okluze hornf duté Zily — na ndsténné
svorce direktni suturou nebo zaplatou z perikardu
¢i ePTFE (expandovany polytetrafluoretylén).
Dalsi moznosti je tangencidlni naloZzeni cévniho
stapleru. Infiltrace vétsiho rozsahu (nad polovinu
prisvitu VCS) se fesi interpozici cévni protézy mezi
proximalnf a distani pahyly, distalni anastomdza
mUZze byt zaloZena az na predsini. Dalsi alternativou
je rekonstrukce pouze jedné brachiocefalické Zily,
jinou moznosti mize byt ndhrada VCS dvéma
protézami mezi brachiocefalické Zily a predsin.
Obvykle staci diametr protézy 14 mm pfinahradé
kmene horni duté Zily, pfipadné 10-12mm pfi

spojce s brachiocefalickou Zilou. V soucasnosti se
pouziva litd protéza z ePTFE, konstrukce s prstenci
zarucuje odolnost proti kompresi v mediastinu.
Nalozeni svorky na do té doby priichodnou Zilu
vede k pomeérné vaznym zménam hemodynamiky
v oblasti hlavy a krku a k narusenti intrakranidini
cirkulace. Nitrolebni tlak m@ze stoupnout nad
bezpecnou mez a vyvolat ireverzibilni mozkovy
edém nebo lokaIni poruchu cirkulace. Precizni
balance tekutin, miniheparinizace pfed vykonem
a dalsi davka 0,5 mg/kg heparinu pred nalozenim
svorky minimalizujf uvedend rizika. PouZitf vnitrniho
shuntu proto neni pokldddno za nezbytné,
neni obecné indikovéno. PFi rekonstrukci
kolateralizované stendzy ¢i pfi starSim uzavéru
VICS toto nebezpedni nehrozi (5).

Resekce aorty

Infiltrace aorty predstavuje obligatni
kontraindikaci resekce. Pokud by vsak infiltrace
aorty byla jedinou pfekdZzkou v odstranéni
tumoru bez potvrzenych uzlinovych metastaz
a bez prokdzané generalizace, je resekce aorty
onkologicky akceptovatelnym vykonem. Plicni
karcinomy infiltruji vlevo descendentni aortu,
nadory levého hlavniho bronchu oblouk
v oblasti Botallova ligamenta. Podle hloubky
invaze a velikosti postizeného obvodu aorty lze
infiltraci fesit subadventicidlni disekci, ¢aste¢nou
resekcf stény se zaplatou nebo tubuldrni resekcf
postizeného Useku aorty. Pfi subadventicidlni
disekci nddoru se odstranuje aortanf adventicie
infiltrovand tumorem ,en bloc” s nddorem.
Takovy postup viak nezarucuje RO resekci, proto
jeiprocento Casnych lokalnich recidiv vysoké. Oba
dalsf zpUsoby operace, tj. parcidlnf resekce steny
aorty se zaplatou i tubuldrni resekce segmentu
aorty s rekonstrukcf protézou, jsou spojeny s rizikem
ischemického poskozeni michy a utrob pod
mistem operace. V elektivni chirurgii a pfedevsim
v hrani¢niindikaci je zadouci zabezpeceni perfuze
tkdnf distédlné od mista rekonstrukce. Japonsti
autofi preferuji docasny by-pass premostujici misto
resekce, Klepetko (1999) pouziva mimotélni obéh.
K zaloZeni do¢asného aorto-aortalniho by-passu
je mozno pouzit cévni protézu, aortalni kanyly
s nékolika decimetry hadice nebo GottQv shunt (6).

Resekce obratli
Grunewald sice fadi takové plicnf nadory
infiltrujici patef mezi T42, tedy definitivné
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neresekabilni, pfesto je sdm autorem sdéleni
o totélni vertebrektomii a hemivertebrektomii.
Ve svétové literatufe se vyskytuje nékolik pracf
referujicich o takovych operacich, nicméné
dlouhodobé vysledky nejsou uspokojivé
a podporuji obecny ndzor na zdrzenlivy pfistup.
Metodika ¢&stecné vertebrektomie byla
propracovana nékolika autory. Jde zejména
o jednodussi operace ve smyslu tangencialni
resekce obratlovych tél. SloZitéjsi operace jako
hemivertebrektomie, nahrady téla obratle i
celého obratle (obratlt) vyZaduji dnes uz bézné
dostupné specidlni materidly a instrumentarium
k udrzent stability patefe. V&tsina kombinovanych
operaci plic a patefe byla popsana u nador
Pancoastova typu. B&zny rozsah operace s resekci
transverzalnich vybézk( byl rozsiten na téla obratl{,
jejich oblouky a kloubni vybézky. Intraspinalnf
propagace je zasadnf kontraindikaci operace.

Karinalni resekce
Techniku karinalnich resekci popsal Grillo

(7). Nejlepsi vysledky dava resekce postizeného

Useku s anastomdézou koncem ke konci. Moznosti

uvolnéni pridusnice jsou limitovany ulozenim

v hrudniku, pomérné pevnou fixaci jak proximalné

tak distdlné a segmentalnim charakterem cévniho

zasobeni. Proto se za maximum délky resekce

v hrudnim Useku povazuje 6cm. Rozezndvame

3 zékladni typy karindlnich resekct:

B karindlni pneumonektomii, tedy odstranéni
plicniho kiidla a bifurkace pradusnice spolu
s tumorem a anastomdzu mezi pradusnici
a hlavni prdduskou ponechané plice,

B karindInf lobektomii, tj. odstranéni horniho
laloku plice s hlavni praduskou a bifurkaci.
Anastomodzovany jsou trachea a kontrala-
teraIni hlavni bronchus a do takto rekon-
struovanych dychacich cest je implantovan
bronchus ponechaného laloku stejné strany,

B |imitovanou (vlastnf) karindInf resekci, ktera
Setff obé plice. Spojené hlavni pridusky jsou
anastomozovany s pahylem pridusnice.

Nezbytnym pfedpokladem Uspéchu
karinaIni resekce je pecliva selekce nemocnych
a zejména pfesny staging. Nemocnf
s mediastindIni lymfadenopatii maji minimalnf
sanci na dlouhodobé prerziti, i kdyz moderni
kombinované lé¢ebné rezimy nepatrné zlepsily

jejich vyhlidky.

Resekce levé piedsiné
Prorlstani centralnich nadord plice do levé

pfedsiné podél plicnich Zil neni vzacné.
Limitované resekce Ize uskutecnit vcelku
jednoduse na svorce tangencialné nalozené
na sfi. Vpravo Ize dodatecny prostor pro nalozenf
svorky ziskat prostfizenim mezokardiadlniho
zavésu mezi dolnf plicni Zflou a dolni dutou Zflou
a rozpreparovanim mezisifiového septa. Vlevo
nelze podobny manévr uplatnit, ale prostor
pro bezpecné nalozeni svorky je zde vétsi. Pi
komedonovitém rdstu nadoru do predsiné je
pouziti mimotélniho obéhu pravidlem.

Operace pfri stejnostranné
mediastinalni lymfadenopatii
(N2 dle TNM)

Maligni lymfadenopatie medastina
predstavuje zévazny negativni prognosticky
faktor. Prognéza nelécenych je Spatna, median
preZitf je pfiblizné 7 mésict. Kompletni resekce
dava sanci az na 30% prezivani v pripadé
postizeni pouze jedné uzliny mediastina
(single node disease), pfi minimalnim postizenf
uzlin mediastina (klinicky neprokdzaném,
objeveném az pfi operaci) a pfi T1 primarnim
tumoru. Naproti tomu dlouhodobé vysledky
operovanych, ktefi maji radiograficky patrné
uzliny (bulky disease) a v definitivnim preparatu
prokazany extrakapsuldrni rlst metastdz, jsou
neuspokojivé. Pétileté preziti nedosahuje 10%,
vétsina nemocnych zemfe do 3 let od operace
na generalizaci, kterd tvofi pfiblizné 80% vsech
recidiv. Tato ¢isla jasné ukazuji, ze chirurgie jako
samostatna modalita nema v terapii stadia 1A/
N2 misto. Otézka pfistupu k 1é¢bé nemocnych
ve stadiu lll/A je pfedmétem permanentni
diskuze na vsech odbornych férech jak
evropskych, tak svétovych. AktudIni doporuceni
jsou shrnuta v ESMO guidelines a v NCCN
standardech, bohuZel, nejsou jednoznacna ani
zavazujici (4, 5). Jisté je, Ze v pfipadé kurativniho
zameéru lé¢by nelze indikovat zddnou z modalit
samostatné, a ze rozhodovani o tom, zda zamér
lé¢by bude kurativni nebo paliativni, musi mit
v rukou multidisciplindrni tym s dostate¢nym
diagnostickym, klinickym a pfistrojovym
zdzemim. Kompletni resekce je jednim
z nejsilngjsich prediktorl dobré progndzy,
proto bylo stadium IIA/N2 subklasifikovano
do 3 podstadif:

B Stadium ndhodné, nepoznané, nepred-
vidané (incidental, unforessen) N2 nemodi,
kam fadime pozitivni nalez v mediastinalnich
uzlinch po (pfi) resekci, ktera byla provedena
po adekvatnim prfedopera¢nim stagingu.
Cilem ESMO doporucenf je minimalizovat
takovou situaci, proto se doporucuje rutinnf
PET CT v rdmci definitivniho stagingu stadia
Il Solitérni PET pozitivni 1éze je tfeba ovéfit
stejné jako PET negativni ndlezy u tumort
vétsich jak 3cm, centrdlnich 1ézf, cN1 a uzlin
vétsich jak 10mm v kratsi ose. NCCN tento
pozadavek nema. Po provedené resekci by
méla nasledovat adjuvantni chemoterapie,
pro pfinos adjuvantni radioterapie po RO
resekci nejsou tvrda data, méla by byt
zvazovanaindividudiné v pifpadé inkompletni
(R1, R2) resekce.

B Stadium potencidlné resekabilni (s rizikem
nekompletni resekce). Sem patif minimalnf,
jednoetdZové postizeni N2 uzlin, Pancoastlv
tumor T3/N2, selektivné také centradlné
uloZzené nadory T3N2. (Tumory T3 NI,
T4NO-1 jsou také potencidlné resekabilni,
ale jejich problematika je determinovéna
parametrem T). Pro tento rozsah nemoci
je mozné indikovat neadjuvantni
chemoterapii nasledovanou resekci, induként
chemoradioterapii + resekci nebo definitivni
chemoradioterapii, tu pak preferen¢né
v konkomitantnim rezimu. Nejsou jasna
data, kterd by po indukenim reZzimu obecné
jako lokoregionalni modalitu favorizovala
resekci oproti radioterapii, spise naopak.
Jistou superioritu operacni 1é¢by nad zafenim
vykazujf studie v pifpadé parenchymsetficich
resekci a jednoetdzového postizeni N2 uzlin.

B Stadium neresekabilni N2 nemoci: bulky ¢i
multietdZové postizen( zjisténé (a biopticky
overené) pfi primarnim stagingu. V takovych
pfipadech Ize indikovat resekéni 1écbu
po indukéni léc¢bé (chemoterapii,

chemoradioterapii) v pfipadé down-

stagingu nemoci (8).

Zavér

Samotna chirurgie nema v predlécebné
rozvaze stadia lll misto, ale je respektovanou
soucasti kombinovanych protokold ve stadiu
1A nemalobunécné plicni rakoviny za téchto
okolnost:
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B Resekce byvé indikovdna primarné u T3NT1,
T4NO-1 nddor a u pfedoperacné nepoznané
mediastinaIni lymfadenopatie (T1-4N2). Uz
probihajici resekce by méla byt dokoncena,
ve véech popsanych situacich by méla
nasledovat adjuvantni chemoterapie.
Radioterapie by méla byt zvazovéna
individudlné pfi nekompletni resekci, vice-
etdzovém postizenf uzlin &i extrakapsularni
propagaci metastaz v uzlinach.

B Jednoetdzové postizeni uzlin mediastina
prokdzané pfedoperacné muze byt
feSeno podobné jako predchozi

skupina, tedy primarné chirurgicky, nebo

operovédno po indukci (chemoterapie,
radiochemoterapie), z lokoregionélniho
hlediska vykazuje chirurgie superioritu pfed
radioterapif za pfedpokladu parenchym-
Setfictho vykonu (lobektomie) a nizké
perioperacni mortality na pracovisti. Pokud
nebyla radioterapie soucasti indukce,
neni standardem ani v poopera¢nim
obdobi, ale opét by méla byt zvazovana
pfi riziku lokdlniho relapsu (R+ resekce,
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Kombinované torakokardiochirurgické vykony

Marek Szkorupa', Petr Santavy?, Josef Chudaéek’, Cestmir Neoral', Jan Hanuliak'
'I. chirurgicka klinika FN a LF UP Olomouc
2Kardiochirurgicka klinika FN a LF UP Olomouc

Uvod: Existuje Uzka skupina nemocnych, u nichz je diagnostikovano sou¢asné srde¢ni a plicni chirurgické onemocnéni. Castsji
je primarné nalezeno srde¢ni onemocnéni a v ramci pfedoperacni pfipravy je jako ndhodny nalez zjisténa plicni patologie. V dru-
hém pfipadé se jedna o primarné plicni tumor, u néhoz je pii predoperacnim vysetfeni nalezeno vyznamné srdecni chirurgické
onemocnéni.

Metodika: Moznou metodou volby Ié¢by je synchronni torakokardiochirurgicky vykon, ktery fesi oba patologické nalezy v jedné
dobé. MliZze mit vSak fadu uUskali v zavislosti na typu kardiochirurgického vykonu a uziti extrakorporalniho obéhu, na ne zcela
typickém operacnim pfistupu pro plicniho chirurga a na provedeni mediastinalni lymfadenektomie v ramci stagingu plicniho
karcinomu.

Vysledky: Na I. chirurgické klinice a Kardiochirurgické klinice Olomouc bylo od od roku 2011-2016 provedeno 10 synchronnnich
torakokardiochirurgickych vykon(. 7x byl proveden aortokoronarni bypass, 1x nahrada chlopné, 1x ascendentni aorty a 1 exstir-
pace myxomu levé sing, 5x byl vykon proveden v mimotélnim obéhu. Z pohledu plicniho chirurga byla 6x provedena lobektomie,
1x pulmektomie, 2x extraanatomicka resekce a 1x enukleace. 6x se jednalo o plicni karcinom, 1x karcinoid a 3x benigni nalez.
Mortalita byla nulova a morbidita nezévazna.

Zavér: Synchronni torakokardiochirurgicky vykon je moznou metodou volby u soucasné zjisténého chirurgického srde¢niho
a plicniho onemocnéni. Prednost ma vykon do rozsahu lobektomie bez mediastinalni lymfadenopatie u karcinomu plic, prove-
deni kardiochirurgického vykonu bez uziti mimotélniho obéhu a v pfipadé uziti mimotélniho obéhu ma prednost plicni resekce
pfed kardiochirurgickym vykonem.

Kli¢ova slova: plicni resekce, aortokoronarni bypass, medialni sternotomie.

Simultaneous pulmonary resection and cardiac surgery

Introduction: There is a small group of patients in which simultaneous surgical heart disease with surgical pulmonary pathology
are diagnosed. More frequently, heart disease is detected primarily and pulmonary pathology is detected pre-operatively as an
incidental finding. Conversely, in other patients, lung cancer is diagnosed primarily and significant cardiac surgical disease is
discovered during the pre-operative examination.

Methods: A treatment option is synchronous pulmonary resection and cardiac surgery, which treats both pathological findings
at one time. This treatment may have several pitfalls, depending on the type of cardiac surgery and the use of extracorporeal
circulation, as well as on a not quite typical operational approach for the pulmonary surgeon and on performance of mediastinal
lymphadenectomy to stage the pulmonary tumour.

Results: Ten synchronous pulmonary resections with operations of the heart were performed from 2011 to 2016 at the First
Surgical Clinic and Cardiac Surgery Clinic in Olomouc. Coronary artery bypass (CABG) was carried out seven times, one valve re-
placement and one ascending aorta replacement were performed, as well as one extirpation of left atrial myxoma. The surgery
was carried out in extracorporeal circulation five times. From the pulmonary surgeon’s point of view, a lobectomy was performed
six times, a pneumonectomy was carried out once, an extraanatomical resection two times and one enucleation was performed.
Lung cancer was found in six patients, carcinoid in one and three patients had a benign diagnosis. There was zero mortality and
no severe morbidity in this group.
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Conclusion: Synchronous pulmonary resection with heart surgery is the method of choice for patients in which surgical heart

disease, as well as pulmonary disease, is detected simultaneously. In patients with pulmonary tumour without mediastinal lymph-

adenopathy, resection in the extent of a lobectomy is favored. Cardiac surgery without extracorporeal circulation is preferred.

Pulmonary resection takes precedence over cardiac surgery in the case of extracorporeal circulation.

Key words: pulmonary surgical procedures, coronary artery bypass, median sternotomy.

Uvod

Nadorové onemocnéni plic postihuje
obvykle nemocné nad 60 let. S vysSim vékem
je spojen i vyssi vyskyt komorbidit, se kterymi
se tito nemocnf 1é¢i. Mezi nejcastéjsi pridruzend
onemocnén{ patff chronickd obstrukenf
pulmonalni nemoc (30-56 %), diabetes mellitus
(9-26 %), ischemicka choroba srdec¢ni (15-31 %),
ale i vyskyt dalsich zhoubnych novotvar( (az
15%). Vék a vyskyt vice nez dvou komorbidit
je hodnocen jako nepfiznivy prognosticky
faktor prezivani u plicniho karcinomu. Kromé
samotného zkraceni délky Zivota, vyplyvajici
z moznych komplikaci pfidruzenych
onemocneéni, ovlivhuji komorbidity také
moznost volby typu a podanf [écby a je zde
i riziko pred¢asného ukoncenf 1é¢by plicniho
karcinomu (1-3).

Naproti tomu jen velmi malo pacientl je
postizeno soucasnym vyskytem chirurgické-
ho srde¢nfho a plicniho patologického nalezu
(cca 0,5% z kardiochirurgickych nemocnych)
(4). O to dllezitéjsi pak je, vzhledem k takto vy-
znamnému kombinovanému postizeni, urcit,
jaky algoritmus 1é¢by bude pro tyto pacienty
nejvhodnéjsi. Jedna se pfitom o nemocné, ktefi
byli jiz primarné indikovani ke kardiochirurgické-
mu vykonu a v rdmci pfedoperacniho vysetfen{
byl zjistén plicni nédor, resp. patologické lozisko
nejasné etiologie. Druha skupina pak pfedstavu-
je pacienty s jizzndmym plicnim tumorem, nej-
Casté&ji primarné plicnim karcinomem, u kterych
byla naopak zjisténa vyznamna srdec¢nf vada, Ci
pokrocild ischemicka srde¢ni choroba, indikova-
na ke kardiochirurgické intervenci.

Nabizi se prakticky 4 moZnosti postupu u té-
to skupiny nemocnych. Prvnim je provedeni per-
kutdnni korondrni angioplastiky, resp. zavedeni
stentu v pfipadé, ze je radiologicky schiddna,
a nasledné s odstupem 6 tydnd az 3 mésicl je
indikovana plicni resekce. Dalsi, jiz dvoudobé
postupy, pfedstavuji pfedfazeny plicni, resp.
kardiochirurgicky vykon, nasledovany v druhé

dobé druhym vykonem. V pfipadé predfaze-
ného plicniho vykonu existuje riziko instability
kardidlniho onemocnéni a ohrozZeni nejen pe-
rioperacné, ale i poopera¢né vznikem kardialni
ischemie ¢i srde¢niho selhani.V druhém pripadé
je sice vyhodou kardidInf stabilizace nemocné-
ho, ale riziko predstavuje onkologické prodlent,
odlozeni onkochirurgické operace a progrese
nadoru. Nelze pominout také fakt dvoji zatéze
anesteziologické, chirurgického pfistupu, ope-
racni zatéze, bolesti a i ekonomicky dopad dvou
vykont. Moznost volby chirurgického pfistupu
je na druhé strané také vyhodou, pfedstavujici
chirurgicky komfort a dostate¢nou onkochirur-
gickou radikalitu pfi provedeni mediastinain{
lymfadenektomie v pfipadé operace plicniho
karcinomu. Posledni moznosti je provedeni
kombinovaného postupu, tedy kardiochirur-
gické a torakochirurgické operace synchronné,
v jedné dobé, z jednoho operac¢niho pfistupu.
Prvni reference o synchronnich vykonech byly
publikovany Daltonem v roce 1977 a Girardetem
vroce 1981. Piehler v roce 1985 referoval soubor
43 pacientd, z nichz 41 podstoupilo kombino-
vany vykon medialni sternotomif s pfijatelnymi
vysledky (5-7). Pfesto nenf tento postup vseo-
becné pfijiman s vyhradami k vy3simu riziku pe-
rioperacniho a poopera¢niho krvaceni, imunolo-
gické odpovedi organizmu na mimotélni obéh
(MTO) a moznému podhodnoceni stagingu
karcinomu plic pfi nedostate¢né mediastinaIni
lymfadenektomii (8, 9).

Autofi hodnotf kombinovany postup u sou-
boru pacientl operovanych na I. chirurgické
a Kardiochirurgické klinice v letech 2011-2016.

Soubor

Na I. chirurgické klinice a Kardiochirurgické
klinice Fakultnf nemocnice Olomouc bylo timto
kombinovanym synchronnim vykonem opero-
véano 10 nemocnych v obdobi leden 2011-kvé-
ten 2016.V souboru bylo 8 muzli a 2 Zzeny s pri-
mérnym vékem 69 let (59-79).V Sesti pffpadech

se jednalo o primarné diagnostikované srde¢nf
chirurgické onemocnéni s ndhodnym plicnim
nédlezem a u Ctyf pacientl byl zjistén plicnf tu-
mor a pfi pfedopera¢nim vysetfeni vyznamna
srde¢ni chirurgické patologie. Z kardiologické-
ho hlediska se jednalo nejcastéji o ischemickou
chorobu srdelni s indikaci aortokoronarniho
bypassu, déle chlopennivady — aortéIni stendza,
kombinovand aortomitrdlni vada a aneuryzma
ascendentni aorty s indikacf jeji ndhrady. Plicni
patologie predstavovala nejcastéji predoperac-
né ovéfeny plicni karcinom (5x), 1x karcinoid.
Ve Ctyfech pfipadech se nepodafilo plicni nalez
oveérit, 1x s podezienim na metastazu kolorek-
talnfho karcinomu a ve 3 pfipadech se jedna-
lo o plicnf lozZisko nejasné primarni etiologie.
Vsichni nemocni prosli standardnim predope-
racnim vysetfenim vcetné podrobného kardio-
logického a pneumologického, zahrnujicich
koronarografii, echokardiografii, bronchoskopii,
CT a PET CT vysetfenf k vylouceni diseminace
nadorového onemocnéni do lymfatickych uz-
lin nebo vzdalenych organd, funkenim plicnim
a zatézovym vysetfenim (spirometrie a spiroer-
gometrie). VSichni nemocni také prosli indikacnf
komisi se zhodnocenim nélezd a urcenim pla-
novaného vykonu.

Kontraindikacnim kritériem byl pfedevsim
limit torakochirurgického vykonu. Z kombino-
vaného vykonu byli vylou¢eni nemocni se zna-
mou mediastindIni lymfadenopatii a vykonem
vyzadujicim levostrannou dolni lobektomii ze
sternotomie.

Vichni nemocnf byli operovani v celko-
vé anestezii se selektivni intubaci a ventilaci
do kontralaterdIni plice. Standardnim pfistupem
(8%) byla mediaIni sternotomie s perikardiotomif
a Sirokym otevienim pleurdIni dutiny postizené
plice, ndsledované ovéfenim plicniho loziska
v pfipadé, Ze nebylo ovéfeno predoperacné.
U dvou pacientl byla pouzita technika kar-
diochirurgického bypassu typu MIDCAB (bypass
levé mamarni tepny na ramus interventricularis
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anterior cestou minitorakotomie parasternal-
né, prodlouzena na anterolateraini torakotomii
u torakochirurgického vykonu pfi pfedoperacné
verifikovaném plicnim nadoru levé plice). Pokud
byl indikovan kardiochirurgicky vykon v extra-
korporalnim obéhu, pak byla primarné prove-
dena plicni resekce a poté kardiochirurgicka
Cast operace. V pripadé off-pump kardiochirur-
gického vykonu (bez mimotélniho obéhu), byl
tento predrazen plicni resekci. Pohrudni¢ni du-
tina i mediastinum byly standardné drénovany.

Po vykonu byli pacienti umisténi na kar-
diochirurgickou jednotku intenzivni péce, ex-
tubovani po kardiorespira¢nf stabilizaci stavu.
Drény byly extrahovany v zavislosti na odpadu
arentgenové kontrole srdce a plic. Pacienti byli
Z nemocnice propusténi s pokracujici lazen-
skou péci a rekonvalescenci. Histologicky nélez
onkologickych pacientl byl konzultovén pne-
umoonkologem a byla indikovana dal3i Ié¢ba
v zavislosti na jeho vysledcich.

Vysledky

V souboru jsme nezaznamenali zadné
umrti. Stejné tak nebyla nutna revize at pro
pooperacnikrvaceni ¢izjiné indikace. Morbidita
byla nezavazna - fibrilace sini bez nutnosti
kardioverze ve tfech pfipadech, prolongovany
air-leak v jednom pfipadé, pneumotorax bez
nutnosti hrudni drendze 1x, podezfenina SIRS 1x,
fluidothorax s punkci 2x. U vsech pacient( doslo
k primarnimu zhojeni rany. MimotéIni obéh byl
pouZit u péti nemocnych, kdy byla primarmneé
prediazena plicni resekce. 5x jsme operovali
off-pump. 7x byl proveden aortokoronarni
bypass, 1x ndhrada chlopné a 1x ndhrada

levé siné. Z pohledu plicniho chirurga byla
provedena 6x lobektomie, 1x pulmektomie,
2x atypickd resekce a 1x enukleace loZiska.
7% bylo operovadno na levé plici a 3x vpravo.
Histopatologicky nalez prokazal primarmné plicni
karcinom v 6 pfipadech (3x adenokarcinom, 1x
adenoskvamozni karcinom, 2x spinocelularni
karcinom), 1x typicky karcinoid, 2x plicnfinfarkt
a Ix hamartom. U 2 pacient s karcinomem plic
bylo prokadzano postizeni lymfatickych uzlin etdze
N1, u jednoho pacienta vicecetné postizeni uzlin
N2, které nebylo diagnostikovano pred operaci.
Nemocni s karcinomem jsou déle sledovani
v pneumoonkologické ambulanci. U dvou byla
indikovana adjuvantni chemoterapie, jeden
pacient byl k chemoterapii kontraindikovan. Dva
pacienti zemfeli v termindlnim stadiu nemoci,
jeden z nich pfi komplikaci souvisejici s akutnf{
pankreatitidou. Prehled souboru nemocnych
podava tabulka 1.

Diskuze

Vyhodou kombinovaného pfistupu je
predevsim jedna anesteziologické a operacni
z3téz z jednoho pristupu (nejcastéji medidlni
sternotomie) a i nezanedbatelné nizsi
ekonomické ndklady. MozZnost vyfesit dva
zévazné patologické nélezy v jedné dobe
u polymorbidnich pacientd se jevi byt nejvétsim
pozitivem. Minimalizuje také riziko prodleni
a progrese plicniho karcinomu. V pfipadé
dvoudobych vykonU se totiZ jedna o odstup
4-6 (v pfipadé radiologické angioplastiky) i
spise 12 tydnd mezi jednotlivymi vykony (10).

Na druhou stranu viak synchronnf opera-
ce vyzaduji pfisnou selekci nemocnych, ktefi

predevsim o technické moznosti plicni resekce
a provedeni mediastindIni lymfadenektomie. Ze
sternotomie Ize provést prakticky vsechny typy
resekci, pouze levostranna dolni lobektomie je
velmi obtiznd, zejména bez Utlaku srdec¢nich
struktur, coz mze zpUsobit hemodynamicky
vyznamné zmeny nebo ohrozit jiz provedeny
bypass. Sternotomie také méné ovliviiuje po-
operacni plicni funkce a je Iépe snasena pacienty
stran pooperacnich bolesti, nez klasicka torako-
tomie (11-13). Mediastinalni lymfadenektomie ze
sternotomie je proveditelnd, nicméné s horsim
pfistupem k uzlindm zadniho mediastina, ktery
je vSak mozny transperikardidinim pfistupem
(4). Nedostate¢né provedeni mediastinain{ lym-
fadenektomie hrozi podhodnocenim stagingu
plicniho karcinomu a rizikem ¢asné nadorové
progrese pfi neadekvatné zvolené protinddo-
rové lécbé. Nekteff autofi proto doporucuji tzv.
T fez, tedy sternotomii prodlouzenou lateralné
do torakotomie. Pfindsi vyhodu dostupnosti
a usnadnéni plicni resekce, provedeni mediasti-
nalnflymfadenektomie v plném rozsahu, nizstho
rizika hemodynamické instability pfi manipulaci
se srdcem, stejné tak nebezpeci nddorového
rozsevu pfi manipulaci s plicnim nddorem (no
touch resekce). Nemocni s pozitivni mediasti-
nalnf lymfadenopatii pfed operaci by méli byt
vylouceni z kombinovaného vykonu (14, 15).
Nejvice diskutovanymi kontroverznimi otdz-
kami v souvislosti se synchronnimi vykony je
vyssf riziko peri a poopera¢niho krvaceni
v souvislosti s heparinizaci pfi mimotélnim
obéhu, otdzka alterace imunity a imunitni
odpovéd v souvislosti s MTO spolu s moznosti
nadorové progrese pfi rozsevu nadorovych

ascendentni aorty a 1x exstirpace myxomu  mohou z tohoto postupu profitovat. Jednd se  bunék.

Tab. 1. Charakteristika souboru nemocnych se synchronnim torakokardiochirurgickym vykonem
Pohlavi Lokalizace Plicniresekce | KCH vykon Histol. nélez pTNM Stadium | Prezivani (mésice) | MTO
M LHL LE CABG 4x karcinoid typicky T2aNOMO 1B +(50) +
M LDL LE CABG 1x MIDCAB adenoca T2aNOMO B - Gener (14) -
7 LP centralni PE exstirpace myxomu spinoca T2aN1TMO 1B + (1) +
M LDL LE CABG 1x MIDCAB spinoca T1bNTMO A +(11) -
M LHL enukleace CABG 1x hamartom + -
7 PHL LE nahrada asc. aorty adenoskv. T1aNOMO IA +(2) +
M PHL LE néhrada aortomitr. chlopné | adenoca T1bNOMO IA - Gener (26) +
7 LHL atyp resekce CABG 3x infarkt + +
M PSL atyp resekce CABG 2x infarkt + -
M LDL LE CABG 1x MIDCAB adenoca T2N2MO A +(33) -

LHL — levy horni lalok; LDL - levy dolni lalok; LP — levd plice; PHL — pravy horni lalok; PSL — pravy stfedni lalok; LE — lobektomie; PE — pneumonektomie; CABG — aortokorondrni
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Viyssi vyskyt peri a pooperacniho krvacent je

Castéji popisovan pfi heparinizaci v rdmci MTO
a v pfipadech, kdy byl plicnf vykon proveden az
po kardiochirurgickém vykonu. V rlznych stu-
diich dosahuje 0-15,8%, s nutnosti chirurgické
revize azv 11 % (15-17).S postupem ¢asu je vidét
snaha minimalizovat riziko krvacent, jednak za ce-
nu kardiochirurgické operace bez pouziti MTO
(off-pump), pokud je to mozné, nebo prediaze-
nim plicni resekce pred kardiochirurgicky vykon
v pfipadé pouziti MTO (4, 8, 9). V nadem souboru
se nevyskytlo vyznamné peri nebo pooperac¢ni
krvéceni, v¢etné nutnosti chirurgické revize. Pfi
nutnosti pouzit MTO jsme preferovali jako prvni
plicnf resekci.

Aspekt MTO je dulezity i z hlediska moz-

ného rizika sffeni nddorovych bunék a alterace
imunitni odpovédi, nicméné podil MTO na $i-
feni nddorovych bunék nebyl jednoznac¢né
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Zavér

Kombinovany torakokardiochirurgicky vykon
u soucasné zjisténého chirurgického srde¢niho
a plicniho onemocnéni predstavuje bezpecnou
alternativu lé¢ebného postupu za predpokladu
selekce pacientd bez vyznamnych rizikovych
faktor(. Preferenci je vykon do rozsahu lobek-
tomie s vylou¢enim dolni lobektomie vlevo ze
sternotomie, provedenf kardiochirurgického vy-
konu off-pump nebo predfazeni plicni resekce
pred kardiochirurgickou operaci pfi nutnosti
mimotélniho obéhu a kontraindikace pacientd
s prokdzanou mediastindIni lymfadenopatif ¢i
rozsahlym tumorem plic.

section: presentation of series and review of literature. Eur J
Cardiothorac Surg. 1998; 13(6): 667-672.

14. Apostolakis E, Prokakis C, Koletsis E, Dougenis D. Median
sternotomy for combined coronary artery bypass grafting
and lung tumor resection: is it valid or not? Eur J Cardiotho-
rac Surg. 2009; 35(6): 1117; author reply 1117-1118.

15. Ciriaco P, Carretta A, Calori G, Mazzone P, Zannini P. Lung
resection for cancer in patients with coronary arterial disea-
se: analysis of short-term results. Eur J Cardiothorac Surg.
2002; 22(1): 35-40.

16. Brutel de la Riviére A, Knaepen P, Van Swieten H, Vander-
schueren R, Ernst J, Van den Bosch J. Concomitant open he-
art surgery and pulmonary resection for lung cancer. Eur J
Cardiothorac Surg. 1995; 9(6): 310-313.

17. Tourmousoglou CE, Apostolakis E, Dougenis D. Simulta-
neous occurrence of coronary artery disease and lung can-
cer:what is the bestsurgical treatment strategy? Interact Car-
diovasc Thorac Surg. 2014; 19(4): 673-681.

18.RaoV, Todd TRJ, Weisel RD, et al. Results of combined pul-
monary resection and cardiac operation. Ann Thorac Surg
1996; 62: 342-347.

19. Canver CC, Marrin CA, Plume SK, Nugent WC. Should a pa-
tient with a treated cancer be offered an open heart opera-
tion. Ann Thorac Surg 1993; 55: 1202-1204.

B54 | www.solen.cz





