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Malobuněčné karcinomy plic patří mezi nádorová onemocnění, u kterých se v průběhu předchozích desetiletí podařilo zlepšit výsledky 
léčby jen minimálně. V posledních letech dochází i zde ke zlepšení časných i dlouhodobých výsledků léčby u nemocných s extenzivními 
stadii onemocnění. Pozitivní výsledky přinesly klinické studie, které využily kombinace standardní chemoterapie etoposid a platinový 
derivát s durvalumabem, atezolizumabem a pembrolizumabem. Výsledky studií zaměřených na epigenetické změny v nádorové tkáni 
a na vyšetřování genových expresních profilů, které zmiňujeme, dávají naději na možnou personalizaci systémové léčby.
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epigenetika.

Small cell lung cancer, current treatment and perspectives

Small cell lung cancers are among cancer diseases in which treatment outcomes have improved very little during the previous 
decades. In recent years, however, there has been some improvement in early as well as long-term treatment outcomes in pa-
tients with extensive-stage disease. Clinical trials using the combination of standard chemotherapy of etoposide and a platinum 
derivative with durvalumab, atezolizumab, and pembrolizumab have yielded positive results. The results of trials mentioned here 
which focused on epigenetic changes in tumour tissue and on investigating gene expression profiles hold promise in terms of 
possible personalization of systemic therapy.

Key words: small cell lung cancer, chemotherapy, immune-oncological therapy, durvalumab, atezolizumab, pembrolizumab, 
epigenetics.

Úvod
Karcinomy plic jsou podle údajů z roku 2020 

nejčastějšími nádory u mužů ve světě, ročně one-

mocní cca 1,4 milionu mužů celosvětově a třetím 

nejčastějším nádorem u žen  – ročně 770 000 

žen ve světě. Jsou současně nejčastější příčinou 

úmrtí na zhoubné nádory u mužů a druhou 

nejčastější příčinou úmrtí na zhoubné nádory 

u žen. Malobuněčný karcinom plic představuje 

asi 14 % všech typů plicních karcinomů, celosvě-

tově bylo za rok diagnostikováno 250 000 no-

vých onemocnění tohoto typu a 200 000 úmrtí 

na tento typ nádoru (1). Jeho epidemiologické 

ukazatele reflektují vývoj prevalence pravidel-

ných kuřáků v různých oblastech, s poklesem 

prevalence dlouhodobých kuřáků jde ruku v ruce 

i pokles výskytu SCLC (malobuněčný karcinom 

plic). Nejvyšší incidence byla zaregistrována 

v Izmiru v Turecku – 12,4/100 000 obyvatel, znač-

ně vysoká incidence je popsána i u maorských 

žen – 14,5/100 000 (1). SCLC představuje vyšší 

riziko u nemocných s nižším socioekonomickým 

statusem, častěji se vyskytuje u dlouhodobých 

kuřáků cigaret bez filtru.

Jde převážně o nádor kuřáků, v době zjiš-

tění diagnózy má aktivní kuřáckou anamné-

zu 72 % nemocných, až 97,5 % nemocných 

s tímto nádorem jsou současní či bývalí kuřáci. 

K dalším rizikovým faktorům patří pasivní ku-

řáctví, expozice radonu, azbestu, ozařování 

plic, znečištěné ovzduší a osobní nebo ro-

dinná anamnéza plicního nádoru (Obr. 1), (2).

Malobuněčný karcinom plic může rovněž 

vzniknout histologickou transformací EGFR 

řízeného nemalobuněčného karcinomu plic, 

obvykle adenokarcinomu.

Převážně je diagnostikován v pokročilých 

stadiích. I když patří mezi nádory převážně 

chemosenzitivní, mívá tendence i po dosažení 

léčebné odpovědi v krátkém časovém inter-

valu recidivovat. Výsledky léčby tohoto typu 

plicního karcinomu se v průběhu dvou dese-

tiletí zlepšily jen mírně. Dvouleté přežití bylo 

v letech 2001–2002 36 %, v letech 2015–2016 

46 %, u extenzivních stadií onemocnění činilo 

7–8 % a střední doba přežití od diagnózy činila 

7 měsíců. Zlepšení mediánu přežití je v sou-

časnosti udáváno o 2–4,5 měsíce (2).
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Příčinou onemocnění jsou nádorové buň-

ky, vznikající transformací kmenových bu-

něk respiračního epitelu, naprogramovaných 

k neuroendokrinní diferenciaci.

Genetická vyšetření u SCLC ukazují obvykle 

vysokou mutační nálož, jakožto důsledek chro-

nické expozice kancerogenům. Jsou přítomny 

zejména defekty DNA v opravných drahách, 

inaktivační mutace genů TP53, RBI a PTEN, dále 

bývají přítomny aktivační mutace genů PIK3CA, 

EGFR, KRAS. Amplifikace genů rodiny MYC, 

EGFR, BCl2 a chybění genů RASSF1A, PTEN 

a FHIT. Nacházejí se i rekurentní mutace řady 

genů, amplifikace genu FGFR1 tyrozinkinázy. 

Nepodařilo se identifikovat řídící mutace, pro 

které by bylo možné využít současně dostup-

nou biologickou/cílenou léčbu. Inaktivační 

mutace genu TP53 se vyskytují až u 90 % ma-

lobuněčných karcinomů plic, tedy častěji než 

u jiných typů nádorů plic 23–65 % (2, 3).

Diagnóza SCLC musí být založena na histo-

logickém a imunohistochemickém vyšetření, 

důležité je odlišení od jiných malobuněčných 

nádorů, například od malobuněčné varianty 

karcinomu skvamózního, malobuněčných 

nádorů jiné histogeneze, jako jsou malobu-

něčný lymfom, malobuněčný osteosarkom 

či karcinom z Merkelových buněk. Primární 

lokalizací malobuněčného karcinomu může 

být kromě plic také thymus, kolorektum, jí-

cen, či varianta karcinomu hlavy a krku. Před 

úvahou nad možnostmi léčby je třeba provést 

podrobné vyšetření rozsahu onemocnění. 

Nádor se klasifikuje podle TNM klasifikace 

plicních karcinomů, v běžné praxi se však stále 

využívá původní rozdělení na limitovanou 

a extenzivní nemoc podle původního rozdě-

lení z 50. let minulého století (4).

V praxi je velmi vzácně zvažována u velmi 

limitovaných onemocnění léčba chirurgická, 

konkrétně u nádorů s periferní lokalizací, do 

největšího průměru 3 cm. Indikovány jsou ana-

tomické resekce s odběry hilových a media

stinálních uzlin. Nezbytnou součástí léčby je 

adjuvantní chemoterapie platinovými dublety 

v celkovém počtu 4–6 cyklů. Pooperační ra-

dioterapie v kombinaci s uvedenou chemote-

rapií bývá přínosem u nemocných se stadiem 

pN2. V současnosti se z platinových derivátů 

používá častěji karboplatina, proběhlé stu-

die neprokázaly zásadní rozdíly v účinnosti 

schémat s cisplatinou a s karboplatinou (5–8).

Obr. 1.  Diagnostika malobuněčného karcinomu plic

EGFR – receptor pro epidermální růstový faktor; H & E – hematoxylin a eozin; IHC – imunohistochemie; SCLC – malo­
buněčný karcinom plic; WHO – Světová zdravotnická organizace

  �Patologická diagnóza je stanovena na základě  
morfologického vzhledu (podle WHO klasifikace2) 

  �IHC vyšetření mohou být použita za účelem potvrzení 
diagnózy; na buňkách lze zjistit pozitivitu epiteliálních  
a/nebo neuroendokrinních markerů2–5 

	   �Ukazatele neuroendokrinní diferenciace lze zjistit přibližně  
u 76–80 % případů SCLC3

  �SCLC může rovněž vznikat histologickou transformací 
EGFR-mutovaného adenokarcinomu6

	   �Přibližně 3–10 % EGFR-mutovaných NSCLC se transformuje  
na SCLC7

H & E barvení vzorku SCLC4 

Převzato se svolením z: Dorantes-Heredia R, et al. Transl 
Lung Cancer Res. 2016;5(4):401-412. Copyright (2016).

1. Farago AF, et al. Transl Lung Cancer Res. 2018;7:69-79; 2. Früh M, et al. Ann Oncol. 2013;24(Suppl. 6):vi99-vi105; 3. Guinee DG Jr, et al. 
Am I Clin Pathol. 1994;102:406-414; 4. Dorantes-Heredia R, et al. Transl Lung Cancer Res. 2016;5:401-412; 5. Thunnissen E, et al. J Thorac 
Oncol. 2017;12:334-346; 6. Oser MG, et al. Lancet Oncol. 2015;16:e165-e172; 7. Marcoux N, et al. J Clin Oncol. 2019;37(4):278-285

Nádorové buňky jsou malé, s jemně granulovaným 
jaderným chromatinem, nenápadnými jadérky  

a malým množstvím cytoplazmy

Obr. 2.  Historický vývoj terapie SCLC

aSchváleno FDA 
BID – dvakrát denně; CT – chemoterapie; FDA – Agentura pro kontrolu potravin a léčiv USA; Gy, Gray – jednotka dávky záření;  
IV – nitrožilně; LS – nízké stadium onemocnění; PCI – profylaktické ozáření mozku (krania); R/R – relabující/refrakterní; RT – radio­
terapie; SCLC – malobuněčný karcinom plic

1. Regzedmaa O, et al. Onco Targets Ther. 2019;12:4605-4620; 2. Demedts IK, et al. Eur Respir J. 2010;35(1):202-215; 3. FDA. Press release. 
Available from: https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/fda-approves-pembrolizumab-metastatic-small-cell-
lung-cancer (Accessed January 2020)
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Obr. 3.  Výsledky studie CASPIAN dokládají benefit chemoimunoterapie proti samotné chemoterapii zlepšením 
časů do progrese i celkového přežití

Paz-Ares L et al. ESMO Open 2022 Apr;7(2):100408. doi: 10.1016/j.esmoop.2022.100408.

CASPIAN: Aktualizované výsledky účinnosti
Celkové přežití u léčebného ramene D + EP vs. EP

Data cut-off: 22. března 2021. aMedián trvání sledování u cenzurovaných pacientů byl 39,4 měsíce (rozpětí 0,1–47,5).
CI = interval spolehlivosti; D = durvalumab; EP = etoposid + karboplatina nebo cisplatina; HR = poměr rizik; mOS = medián celkového přežití; OS = celkové přežití.
Paz-Ares L et al. ESMO Open 2022 Apr;7(2):100408. doi: 10.1016/j.esmoop.2022.100408.
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V době plánované 3leté výzkumné analýzy byl benefit OS konzistentní s předchozími
analýzamia

Data cut-off: 22. března 2021. aMedián trvání sledování u cenzurovaných pacientů byl 39,4 měsíce (rozpětí 0,1–47,5).
CI  – interval spolehlivosti; D – durvalumab; EP – etoposid + karboplatina nebo cisplatina; HR – poměr rizik; mOS – medián celkového 
přežití; OS – celkové přežití
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Limitovaná stadia onemocnění jsou lé-

čena konkomitantní chemoradioterapií. 

Léčebné režimy 1. linie jsou uvedeny v Modré 

knize ČOS. Obě léčebné modality by optimál-

ně měly být zahájeny současně, tedy radio-

terapie by měla být zahájena již v termínu 

1. cyklu chemoterapie. U responderů na léčbu 

přichází v úvahu profylaktické ozáření krania 

za účelem snížení pravděpodobnosti recidiv 

nádorového onemocnění v mozku (9).

Léčebné režimy radioterapie jsou v gesci 

radioterapeuta podle aktuálních doporučení 

a dle možností příslušných pracovišť.

Z hlediska léčebných odpovědí na systé-

movou léčbu se SCLC dělí na nádory chemo-

senzitivní, chemorezistentní a chemorefrak-

terní. Prognosticky příznivější jsou nádory 

chemosenzitivní, kdy v průběhu úvodní léčby 

dojde ke kompletní či k parciální remisi nádoru 

a tato remise trvá nejméně 90 dní po skončení 

chemoterapie.

Chemorezistentní typ nádoru sice reaguje 

na podanou léčbu kompletní či parciální od-

povědí, k progresi onemocnění však dochází 

dříve než za uvedených 90 dní po skončené 

chemoterapii. Typ chemorefrakterní na poda-

nou léčbu nereaguje.

V případě relapsu chemosenzitivního one-

mocnění je obvykle zachována citlivost k pla-

tinovým cytostatikům a  pravděpodobnost 

dosažení další obvykle kratší remise při použití 

původní léčebné kombinace je více než 50 %. Při 

relapsu nádoru chemorezistentního je třeba po-

čítat s rezistencí nádoru k platinovým derivátům 

a volíme obvykle jiné preparáty například to-

potekan, paclitaxel, temozolomid či irinotekan.

Zlepšení výsledků extenzivních forem SCLC 

přinesly v poslední době kombinace chemote-

rapie a imunoonkologické léčby, jak dokládají 

výsledky studií fáze III. IMpower 133 a CASPIAN, 

s použitím atezolizumabu či durvalumabu (5). 

Tyto kombinace pomohly dosáhnout snížení 

rizika úmrtí, snížit riziko progrese nádoru za 

cenu mírného zvýšení toxicity kombinované 

léčby (10–13).

V léčbě 2. linie, po selhání předchozích mo-

dalit, se v poslední době objevují nové nadějné 

preparáty, uvádíme zde výsledky klinických 

studií (14). S ohledem na vysokou frekvenci 

recidiv se u malobuněčných karcinomů hledají 

způsoby, jak recidivám předejít či jak vzniklou 

recidivu účinně léčit. V léčbě udržovací se zkou-

Obr. 5.  Zlepšení celkového přežití po chemoimunoterapii je výrazné u molekulárního subtypu SCLC-I

Obr. 6.  Molekulární subtypizace SCLC nabízí možnost volby různých léčebných strategií u různých subtypů

Obr. 4.  Studie KEYNOTE 604 také potvrdila přínos chemoimunoterapie proti samotné chemoterapii

První linie pembrolizumabu nebo placeba 
v kombinaci s etoposidem a platinou pro ES-SCLC: 
výsledek dlouhodobého sledování Keynote-604

Většina pacientů, kteří dokončili 35 cyklů 
(2 roky) pembrolizumbem, 

měla trvalé odpovědi.

Doba přežití více než 4 roky  
po randomizaci.
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šela i biologicky cílená léčba, bez prokazatel-

ného přínosu, ojediněle se podařilo dosáhnout 

zlepšení PFS  v jedné studii s použitím sunitini-

bu 3,7 vs. 2,1 měsíce (15).

V současné době se objevily naděje na 

možnou efektivní změnu paradigmatu léč-

by relapsů SCLC ve 2. a v dalších léčebných 

liniích. Převážně jde však o studie fáze II, jen 

studie s  lurbinektidinem uvádějí výsledky 

studií fáze III (16). Jako nadějné se zde jeví 

kombinace talazoparib s temozolomidem, 

s ORR 39,3 % (17, 18), veliparib s temozolo-

midem, kde je u podskupiny pacientů SLFN 

11 IHC pozitivních významně lepší PFS i mOS 

(9,2  měsíce, 12,2  měsíce) (19), kombinace 

olaparib-temozolomid mOS 8,5 měsíce (20), 

kombinace sintilimab-anti PD-1  preparát 

a anlotinib-multikinázový inhibitor s medi-

ánem celkového přežití 16 měsíců (21). Lepší 

účinnost než standardně podávaný topote-

kan má i lurbinektidin, samotný či v kombi-

naci s doxorubicinem mOS 9,3 měsíce vs. 8,6 

měsíce (16).

Shrnutí
V léčbě SCLC vyšších linií lze reálně oče-

kávat přínos PARP inhibitorů v kombinacích 

s temozolomidem a lurbinectidinu.

Závěr
Při pohledu na vývoj nových léčebných 

modalit a s ním související vývoj zlepšení lé-

čebných výsledků vidíme obraz rozevírajících 

se nůžek mezi nemalobuněčnými a malobu-

něčnými karcinomy.

U SCLC není patrný profit, vyplývající ze 

skríninkových programů, k  dispozici není 

účinná adjuvantní léčba v časných stadiích, 

ani účinná léčba recidivujících onemocnění.

Pozitivní výsledky přinesly u SCLC studie 

využívající kombinaci chemoterapie a imunoon-

kologické léčby durvalumabem nebo atezolizu-

mabem – studie CASPIAN a IMpower 133.

Imunoonkologická léčba tedy předsta-

vuje zatím jedinou modalitu, která přináší 

signifikantní benefit pro nemocné se SCLC 

v pokročilých stadiích. A i když se může zdát 

její benefit menší, než pozorujeme u jiných 

malignit, existuje skupina pacientů, kteří z ta-

kové léčby profitují dlouhodobě. Výsledky 

současných studií genových expresí a studií 

epigenetických umožňují stanovit molekulár-

ní subtypy. Jde o subtypy ASCL 1, NEUROD 1, 

POUF3 a YAP 1 uváděné také jako SCLC-A, 

SCLC-N, SCLC-P a SCLC Y, nověji byl popsán 

další subtyp-zánětlivý SCLC-1 (22). Nicméně, 

i když mají malobuněčné karcinomy často 

zvýšenou mutační nálož v nádorové DNA, 

jsou řazeny mezi imunitně chladné nádory. 

Rovněž PD-L1 exprese nádorových buněk není 

spolehlivým prediktorem účinnosti imuno

onkologické léčby u pokročilých stadií SCLC.

V současné době probíhá řada klinických 

studií zaměřených na léčbu limitovaných sta-

dií SCLC v návaznosti na chemoradioterapii. 

Dosud je k dispozici studie fáze II, jejíž výsledky 

dokládají střední čas do progrese onemocně-

ní 14,4 měsíce a frekvenci dvouletého přežití 

67,8 %. Ani zde nebyl prokázán statisticky výz

namný vztah pozitivity PD-L1 nádorových bu-

něk k času do progrese nemoci i k celkovému 

přežití, časy do progrese onemocnění i celkové 

přežití nemocných léčených v této studii byly 

významně delší než u souboru, který tvořily 

historické kontroly (23).

Závěrem je možné říci, že imunoonkolo-

gická léčba přináší významný benefit, pokud 

jde o časy do progrese onemocnění, celkové 

přežití i trvání léčebné odpovědi v porovnání 

se samotnou chemoterapií. Výhledově mů-

žeme očekávat stratifikaci léčebných postu-

pů podle výsledků vyšetření molekulárních 

podtypů SCLC a  pravděpodobné využití 

imunoonkologické léčby i u časnějších stadií 

malobuněčného karcinomu plic.
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