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Malobunécné karcinomy plic patii mezi nddorova onemocnéni, u kterych se v pribéhu pfedchozich desetileti podafilo zlepsit vysledky
[écby jen minimalné. V poslednich letech dochazii zde ke zlepseni ¢asnych i dlouhodobych vysledk( Ié¢by u nemocnych s extenzivnimi
stadii onemocnéni. Pozitivni vysledky pfinesly klinické studie, které vyuzily kombinace standardni chemoterapie etoposid a platinovy
derivat s durvalumabem, atezolizumabem a pembrolizumabem. Vysledky studii zaméfenych na epigenetické zmény v nadorové tkani
a na vysetfovani genovych expresnich profild, které zminujeme, davaji nadéji na moznou personalizaci systémové lécby.

Klic¢ova slova: malobunécny karcinom plic, chemoterapie, imunoonkologickd |é¢ba, durvalumab, atezolizumab, pembrolizumab,
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.
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epigenetics.

Uvod

Karcinomy plic jsou podle tdajt z roku 2020
nejcastéjsimi nadory u muzd ve svété, ro¢né one-
mocni cca 1,4 milionu muz{i celosvétové a tietim
nej¢asté&jsim nadorem u zen - ro¢né 770000
Zen ve svété. Jsou soucasné nejcastéjsi pricinou
umrti na zhoubné nadory u muz{ a druhou
nejcastejsi pficinou umrti na zhoubné nadory
u Zen. Malobunécny karcinom plic predstavuje
asi 14% vsech typ plicnich karcinomd, celosvé-
tové bylo za rok diagnostikovano 250000 no-
vych onemocnéni tohoto typu a 200000 imrti
na tento typ nadoru (1). Jeho epidemiologické
ukazatele reflektuji vyvoj prevalence pravidel-
nych kufakd v rdznych oblastech, s poklesem
prevalence dlouhodobych kurékd jde ruku v ruce

i pokles vyskytu SCLC (malobunécny karcinom
plic). Nejvyssi incidence byla zaregistrovana
vlzmiru v Turecku - 12,4/100000 obyvatel, znac¢-
né vysoka incidence je popsana i u maorskych
Zen - 14,5/100000 (1). SCLC predstavuje vy3si
riziko u nemocnych s nizsim socioekonomickym
statusem, castéji se vyskytuje u dlouhodobych
kuraku cigaret bez filtru.

Jde pievazné o nador kurak(, v dobé zjis-
téni diagnézy ma aktivni kufdckou anamné-
zu 72 % nemocnych, az 97,5% nemocnych
s timto nddorem jsou soucasni ¢i byvali kufaci.
K dalsim rizikovym faktordim patii pasivni ku-
factvi, expozice radonu, azbestu, ozafovani
plic, znecisténé ovzdusi a osobni nebo ro-
dinna anamnéza plicniho nadoru (Obr. 1), (2).

Malobunécny karcinom plic mlize rovnéz
vzniknout histologickou transformaci EGFR
fizeného nemalobunécného karcinomu plic,
obvykle adenokarcinomu.

Pfevazné je diagnostikovan v pokrocilych
stadiich. | kdyz patfi mezi nddory prevazné
chemosenzitivni, miva tendence i po dosazeni
|é¢ebné odpovédi v kratkém casovém inter-
valu recidivovat. Vysledky Ié¢by tohoto typu
plicniho karcinomu se v pribéhu dvou dese-
tileti zlep3ily jen mirné. Dvouleté preziti bylo
v letech 2001-2002 36 %, v letech 2015-2016
46 %, u extenzivnich stadii onemocnéni ¢inilo
7-8% a stfedni doba preziti od diagndzy Cinila
7 mésicU. Zlepseni medianu preZiti je v sou-
¢asnosti udavano o 2-4,5 mésice (2).
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Pri¢cinou onemocnénijsou nddorové bun-
ky, vznikajici transformaci kmenovych bu-
nék respiracniho epitelu, naprogramovanych
k neuroendokrinni diferenciaci.

Genetickd vysetieniu SCLC ukazuji obvykle
vysokou mutacni naloz, jakozto dusledek chro-
nické expozice kancerogendim. Jsou piitomny
zejména defekty DNA v opravnych drahéch,
inaktiva¢ni mutace genti TP53, RBl a PTEN, dale
byvaji pritomny aktiva¢ni mutace genti PIK3CA,
EGFR, KRAS. Amplifikace gent rodiny MYC,
EGFR, BCI2 a chybéni gentd RASSF1A, PTEN
a FHIT. Nachazeji se i rekurentni mutace rady
gent, amplifikace genu FGFR1 tyrozinkinazy.
Nepodarilo se identifikovat fidici mutace, pro
které by bylo mozné vyuzit sou¢asné dostup-
nou biologickou/cilenou lé¢bu. Inaktivacni
mutace genu TP53 se vyskytuji az u 90 % ma-
lobunécnych karcinomd plic, tedy castéji nez
u jinych typl nadord plic 23-65% (2, 3).

Diagno6za SCLC musi byt zaloZena na histo-
logickém a imunohistochemickém vysetieni,
dllezité je odliseni od jinych malobunécnych
nadord, napfiklad od malobunécné varianty
karcinomu skvamézniho, malobunéénych
nadoru jiné histogeneze, jako jsou malobu-
nécny lymfom, malobunécny osteosarkom
¢i karcinom z Merkelovych bunék. Primarni
lokalizaci malobunéc¢ného karcinomu muze
byt kromé plic také thymus, kolorektum, ji-
cen, ¢i varianta karcinomu hlavy a krku. Pfed
uvahou nad moznostmi lécby je tieba provést
podrobné vysetreni rozsahu onemocnéni.
Nador se klasifikuje podle TNM klasifikace
plicnich karcinom(, v béZné praxi se vsak stéle
vyuziva pavodni rozdéleni na limitovanou
a extenzivni nemoc podle plvodniho rozdé-
leni z 50. let minulého stoleti (4).

V praxi je velmi vzacné zvazovana u velmi
limitovanych onemocnéni lé¢ba chirurgicka,
konkrétné u nadorl s periferni lokalizaci, do
nejvétsiho priméru 3 cm. Indikovany jsou ana-
tomické resekce s odbéry hilovych a media-
stindlnich uzlin. Nezbytnou soucasti 1écby je
adjuvantni chemoterapie platinovymidublety
v celkovém poctu 4-6 cykld. Pooperacni ra-
dioterapie v kombinaci s uvedenou chemote-
rapii byva pfinosem u nemocnych se stadiem
pN2.V soucasnosti se z platinovych derivatd
pouziva Castéji karboplatina, probéhlé stu-
die neprokdzaly zasadni rozdily v uc¢innosti
schémat s cisplatinou a s karboplatinou (5-8).
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Obr. 1. Diagnostika malobunécného karcinomu plic

H & E barveni vzorku SCLC*

i

B Patologickd diagndza je stanovena na zékladé
morfologického vzhledu (podle WHO klasifikace?) A
B [HC vysetfeni mohou byt pouZita za Ucelem potvrzeni
diagndzy; na burkach Ize zjistit pozitivitu epitelidlnich
a/nebo neuroendokrinnich markerd?=
m Ukazatele neuroendokrinni diferenciace Ize zjistit pfiblizné
U 76-80% piipadd SCLC?
B SCLC mUze rovnéz vznikat histologickou transformaci
EGFR-mutovaného adenokarcinomu®
m Pfiblizné 3-10% EGFR-mutovanych NSCLC se transformuje
na SCLC”

Néadorové buriky jsou malé, s jemné granulovanym
jadernym chromatinem, nendpadnymi jadérky
amalym mnozstvim cytoplazmy

Prevzato se svolenim z: Dorantes-Heredia R, et al. Trans/
Lung Cancer Res. 2016;5(4):401-412. Copyright (2016).

1. Farago AF, et al. Trans| Lung Cancer Res. 2018;7:69-79; 2. Frih M, et al. Ann Oncol. 2013;24(Suppl. 6):vi99-vi105; 3. Guinee DG Jr, et al.
Am [ 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;16:2165-e172; 7. Marcoux N, et al. J Clin Oncol. 2019;37(4):278-285

EGFR — receptor pro epidermdilni ristovy faktor; H & E— hematoxylin a eozin; IHC — imunohistochemie; SCLC — malo-
bunécny karcinom plic; WHO - Svétovd zdravotnickd organizace

Obr. 2. Historicky vyvoj terapie SCLC

Lécba 1.linie

Radioterapie 1. linie
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1. Regzedmaa O, et al. Onco Targets Ther. 2019;12:4605-4620; 2. Demedsts 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)

Schvdleno FDA

BID - dvakrdt denné; CT — chemoterapie; FDA — Agentura pro kontrolu potravin a léciv USA; Gy, Gray - jednotka ddvky zdreni;
IV = nitroZilné; LS — nizké stadium onemocnéni; PCl — profylaktické ozdieni mozku (krania); R/R — relabujici/refrakterni; RT - radlio-
terapie; SCLC — malobunécny karcinom plic

Obr. 3. Vysledky studie CASPIAN doklddaji benefit chemoimunoterapie proti samotné chemoterapii zlepsenim
cast do progrese i celkového preziti

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

Data cut-off: 22. biezna 2021. °Medidn trvdni sledovdni u cenzurovanych pacientt byl 39,4 mésice (rozpéti 0,1-47,5).
Cl - interval spolehlivosti; D — durvalumab; EP - etoposid + karboplatina nebo cisplatina; HR — pomeér rizik; mOS — medidn celkového
preZiti; OS - celkové preZitf

www.onkologiecs.cz



INZERCE



) PREHLEDOVE CLANKY
MALOBUNECNY KARCINOM PLIC, SOUCASNA LECBA A PERSPEKTIVY

Obr. 4. Studie KEYNOTE 604 také potvrdila piinos chemoimunoterapie proti samotné chemoterapii Limitovana stadia onemocnéni jsou lé-
¢ena konkomitantni chemoradioterapii.

Lécebné rezimy 1. linie jsou uvedeny v Modré
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Vétsina pacient, kteri dokoncili 35 cyklt
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Lauren A. Byers, MD @LaurenByersMD
chemosenzitivni, kdy v priibéhu tvodni lé¢by
dojde ke kompletni ¢i k parcidlni remisi nddoru
a tato remise trvad nejméné 90 dni po skonceni

Obr. 5. Zlepseni celkového preZiti po chemoimunoterapii je vyrazné u molekuldrniho subtypu SCLGI .
chemoterapie.

Chemorezistentni typ nddoru sice reaguje

IMpower133 CASPIAN (AACR 2022) na podanou lé¢bu kompletni ¢i parcidlni od-
(EP + atezo vs EP + placebo) (EP + durva vs EP) povédi, k progresi onemocnéni viak dochazi
SCLC-Inflamed: 18.2 vs 10.4mo SCLC-Inflamed: 17.6 vs 11.3mo dfive nez za uvedenych 90 dni po skoncené
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) ~ — Shrestha et al, AACR, 2022 v, . L. . . S
Lauren A. Byers, MD @LaurenByershD Citat s rezistenci nddoru k platinovym derivatim

a volime obvykle jiné preparaty napfiklad to-
potekan, paclitaxel, temozolomid ¢iirinotekan.
Obr. 6. Molekuldrni subtypizace SCLC nabizi moznost volby riznych lécebnych strategii u riznych subtypd Zlepsenivysledk extenzivnich forem SCLC
pfinesly v posledni dobé kombinace chemote-

rapie a imunoonkologické 1é¢by, jak dokladaji

‘Ii e SCLC Gay etal vysledky studii faze lll. IMpower 133 a CASPIAN,

: Subtype Cancer s pouzitim atezolizumabu ¢i durvalumabu (5).

Cell 2021

Tyto kombinace pomohly dosahnout snizeni

Py SCLCA  36% 51% rizika umrti, snizit riziko progrese nadoru za

cenu mirného zvyseni toxicity kombinované

I SCLCN  31% 23% B
i 1é¢by (10-13).

1 | [ | SeeE % V1é¢bé 2. linie, po selhani predchozich mo-
P L .3 I:ﬂ?{-ﬂ% N 16% 18% dalit, se v posledni dobé objevuji nové nadéjné
preparaty, uvadime zde vysledky klinickych

Gay, Stewart, Park et al, Cancer Cell 2021 studii (14). S ohledem na vysokou frekvenci

Frese, Simpson, Dive, “SCLC enters the era of precision medicine,” Cancer Cell 2021

EMT, IFNy sgnaing, and inmune ool nitate

recidiv se u malobunécnych karcinoma hledaji
Lauren A Byers, MD @LaursabyershO zpUsoby, jak recidivam predejit ¢i jak vzniklou

recidivu Ucinné lécit. V 1écbé udrzovaci se zkou-
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Sela i biologicky cilend 1é¢ba, bez prokazatel-
ného prinosu, ojedinéle se podafilo dosahnout
zlepseniPFS vjedné studii s pouzitim sunitini-
bu 3,7 vs. 2,1 mésice (15).

V soucasné dobé se objevily nadéje na
moznou efektivni zménu paradigmatu lé¢-
by relapst SCLC ve 2. a v dalSich lé¢ebnych
liniich. Pfevazné jde viak o studie faze I, jen
studie s lurbinektidinem uvadéji vysledky
studii faze Il (16). Jako nadéjné se zde jevi
kombinace talazoparib s temozolomidem,
s ORR 39,3% (17, 18), veliparib s temozolo-
midem, kde je u podskupiny pacienti SLFN
11 IHC pozitivnich vyznamné lepsi PFS i mOS
(9,2 mésice, 12,2 mésice) (19), kombinace
olaparib-temozolomid mOS 8,5 mésice (20),
kombinace sintilimab-anti PD-1 preparat
a anlotinib-multikindzovy inhibitor s medi-
anem celkového preziti 16 mésict (21). Lepsi
ucinnost nez standardné podavany topote-
kan ma i lurbinektidin, samotny ¢i v kombi-
naci s doxorubicinem mOS 9,3 mésice vs. 8,6
mésice (16).

Shrnuti

V 1é¢bé SCLC vyssich linii Ize redlné oce-
kavat pfinos PARP inhibitort v kombinacich
s temozolomidem a lurbinectidinu.
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Zaveér

Pfi pohledu na vyvoj novych lé¢ebnych
modalit a s nim souvisejici vyvoj zlep3eni |é-
¢ebnych vysledkl vidime obraz rozevirajicich
se nlizek mezi nemalobunéc¢nymi a malobu-
nécnymi karcinomy.

U SCLC neni patrny profit, vyplyvajici ze
skrininkovych programd, k dispozici neni
ucinna adjuvantni lé¢ba v ¢asnych stadiich,
ani ucinnd lécba recidivujicich onemocnéni.

Pozitivni vysledky pfinesly u SCLC studie
vyuzivajici kombinaci chemoterapie aimunoon-
kologické lé¢by durvalumabem nebo atezolizu-
mabem - studie CASPIAN a IMpower 133.

Imunoonkologicka [é¢ba tedy predsta-

vuje zatim jedinou modalitu, kterd prinasi
signifikantni benefit pro nemocné se SCLC
v pokrocilych stadiich. A i kdyz se mize zdat
jeji benefit mensi, nez pozorujeme u jinych
malignit, existuje skupina pacient(, ktefi z ta-
kové lécby profituji dlouhodobé. Vysledky
soucasnych studii genovych expresi a studif
epigenetickych umoziuji stanovit molekular-
ni subtypy. Jde o subtypy ASCL 1, NEUROD 1,
POUF3 a YAP 1 uvadéné také jako SCLC-A,
SCLC-N, SCLC-P a SCLC Y, novéji byl popsan
daldi subtyp-zédnétlivy SCLC-1 (22). Nicménég,
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