Postaveni chemoterapie v Iécbeé karcinomu plic
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Karcinom plic je podle tGdaji z roku 2005 v Ceské republice jeden z nadori s nejvyssi incidenci a u muzd je nejéastéjsi pricinou umrti
na zhoubné nadory. V dobé stanoveni diagnézy se u vice jak 50 % nemocnych jedna o nadory v pokrocilém stadiu, kdy neni mozna lécba
chirurgicka. Jednou ze zakladnich Ié¢ebnych modalit karcinomu plic je chemoterapie, kterou se zabyvame v naSem sdéleni.
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The role of chemotherapy in lung cancer treatment

According to statistics of the year 2005 bronchogenic carcinoma is one of the tumours with the highest incidence and in men the most
common cause of death of malignant tumours. In the time of diagnosis determination more than 50 % of patients have tumours in
advanced stages, when local treatment is not possible. One of the basis medical possibilities of bronchogenic carcinoma treatment is
chemotherapy, that we are deal with in our message.
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Uvod

Chemoterapie znamena podavani [é-
kd, které jsou produkty chemické syntézy.
Chemoterapeutika se pouzivaji jak k 1é¢bé onko-
logickych onemocnént, tak k 1é¢bé jinych (bak-
teridInich, virovych, plisnovych, parazitarnich)
onemocneéni. V onkologii se pod pojmem che-
moterapie rozumi poddvdni lék s cytotoxickym
ucinkem, at jiz jsou pavodu syntetického, nebo
jde o derivaty latek ziskanych z rostlin ¢i plisni.
Dle mechanizmu Ucinku je Ize tfidit do nékolika
skupin (1).

Chemoterapie je také jednou z modalit, kte-
ré jsou uzivany v lé¢bé karcinomu plic. A prave
postaveni chemoterapie v [é¢bé plicnf rakoviny
je vénovano nase sdélent.

Pro pochopenf dal$iho textu uvadime za-
kladni informace o karcinomu plic. Terminem
bronchogenni karcinomy se oznacuji jak nado-
ry pradusek, tak nadory, které vznikaji v plicnim
parenchymu. Jejich klinicky obraz je velmi po-
dobny, a proto je nelze od sebe pfesné oddélit.
Pfesné stanoveni, zda nddor pochazi z oblasti
pridusek nebo z plicniho parenchymu, nenf
vzdy mozné a ani nema pro dalsf 1é¢bu vyz-
nam (2, 3).

Morfologicka
klasifikace karcinomu plic

Doposud obecné uzndvanym morfologic-
kym ¢lenénim je ndsledujici klasifikace WHO, ktera
byla publikovana v roce 1999 skupinou vedenou
Travisem (4). Tuto histologickou klasifikaci uvadi-
me proto, ze v poslednich dvou letech se Iécba
nékterymi cytostatiky ridi pravé morfologickou
diagndzou (2, 5, 6).

Preinvazivni léze

Skvamozni dysplazie/karcinom in situ
Atypicka adenomatozni hyperplazie

Difuzni idiopatickd hyperplazie plicnich neu-
roendokrinnich bunék

Invazivni maligni 1éze
Skvamoézni karcinom
Varianty
Papilarnf
Z jasnych bunek (Clear cell)
Z malych bunék (Small cell)
Bazaloidni
Malobuné¢ny karcinom
Varianta
Kombinovany malobunécény karcinom
Adenokarcinom
Acinarni
Papilarni
Bronchoalveoldrni karcinom
Nehlenotvorny typ (Clara bunky/pneumo-
cyty typu ll)
Hlenotvorny typ (z pohdarkovych bunék)
Smiseny mucindzni a nemucinozni typ
Solidni hlenotvorny adenokarcinom
Adenokarcinom se smisenymi podtypy
Varianty
Dobre diferencovany fetalni adenokar-
cinom
Hlenotvorny (koloidnf) adenokarcinom
Hlenotvorny cystadenokarcinom
Adenokarcinom Signetova prstence
Adenokarcinom z jasnych bunék
Velkobunécny karcinom
Varianty
Velkobunécny neuroendokrinnf karcinom
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Kombinovany velkobunécny neuroen-
dokrinn{ karcinom

Bazaloidni karcinom

Karcinom podobny lymfoepiteliomu
Karcinom z jasnych bunék

Velkobunécny karcinom s rhabdoidnim
fenotypem

Adenoskvamézni karcinom
Karcinomy s pleiomorfnimi,
sarkomatoidnimi
nebo sarkomat6znimi elementy
Karcinomy s vietenovitymi nebo obrovskymi
burikami
Pleiomorfni karcinom
Vietenobunécny karcinom
Obrovskobunécny karcinom
Karcinosarkom
Plicni blastom
Karcinoidni nadory
Typicky karcinoid
Atypicky karcinoid
Karcinomy typu slinnych zlaz
Mukoepidermoidni karcinom
Adenoidné-cysticky karcinom
Jiné
Neklasifikované nadory

Déleni karcinomu plicdle
biologickych vlastnosti

Z pohledu biologickych vlastnosti a vétsiny te-
rapeutickych postupt Ize bronchogennf karcinom
rozdélit na 2 zakladnf skupiny — malobunécny
bronchogenni karcinom (SCLC, small cell lung can-
cer) a nemalobunécny bronchogenni karcinom
(NSCLC, non-small lung cancer) (2, 3, 5, 6).

www.onkologiecs.cz | 2009; 3(5) | Onkologie



Malobunécny bronchogenni karcinom pred-
stavuje asi 20-25% a nemalobunécné karcino-
my 75-80% onemocnéni ze viech nemocnych
s plicnimi nddory. Nemalobunécny bronchogenni
karcinom zahrnuje vsechny vyse uvedené histo-
logické typy mimo malobunécny karcinom. Plicnf
nador ale mUZe obsahovat komponentu malo-
bunécného karcinomu a soucasné buriky jiného
histologického typu. Takovy nddor se oznacuje
jako kombinovany karcinom (2, 3, 5 ,6).

Malobunécny bronchogenni karci-
nom se svym biologickym chovanim lisi
od skupiny nemalobunécnych karcinomd.
Charakteristickou vlastnostf je rychly rlst
s tendenci vytvéret vzdalené metastazy, coz
je divodem omezenych chirurgickych moz-
nosti [écby. Onemocnént je obvykle senzitivni
k chemoterapii a radioterapii. Doba odpovédi
na lécbu ale byva limitovana. Obtizna byva
|é¢ba recidiv nemoci (2, 3, 5, 6).

Nemalobunécny bronchogenni karcinom
obvykle vykazuje ve srovnani s malobunéc-
nym karcinomem pomalejsi rlist, takze v praxi
byvaji pfiznivejsi moznosti chirurgické resekce
za predpokladu, Ze nador jiz nevytvofil me-
tastaticka loZziska. Senzitivita k chemoterapii
a radioterapii byva obvykle oproti malobu-
nécnému bronchogennimu karcinomu nizsi
(2,3,5,6).

Epidemiologie karcinomu plic

Podle udajd z roku 2005 v Ceské republice
bronchogenni karcinom vykazuje u muzl nej-
vyssiincidenci (93/100000) ze vsech malignich
onemocnénia soucasné je u muzd nejcasteéjsf
pficinou umrti na zhoubné nadory (mortalita
u muzd je 90/100000). U Zen incidence karci-
nomu plic prudce vzrostla: V roce 2005 s inci-
denci 30/100000 se karcinom plic dostal u zen
na 3. misto (v roce 1980 byla incidence u zen
10/100000). Celkova incidence v roce 2005 byla
v Ceské republice 60/100000. Mezi zemémi,
které shromazduji idaje o karcinomu plic, byla
v roce 2002 Ceské republika na misté 7. s inci-
denci65/100000 a Slovensko dokonce na misté
5. s incidenci 67/100000. Bronchogenni kar-
cinom se zpravidla vyskytuje ve véku 35-85
let, nejcastéjsi vyskyt je mezi 55. az 80. rokem
Zivota (7).

TNM klasifikace a stanoveni
klinického stadia nemoci

Z3kladem pro urceni raciondlniho Iéceb-
ného planu, tedy i pro podani chemoterapie,
je stanoveni TNM klasifikace (tabulka 1). Z TNM
klasifikace pak vychazeji jednoznacné defino-
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Tabulka 1. TNM klasifikace bronchogenniho karcinomu dle UICC a AJCC, revize z roku 1997

T Primarni tumor
T Primarni tumor nelze hodnotit nebo byla prokézéna pritomnost malignich bunék ve sputu ¢i bronchi-
alnim vyplachu, ale nddor nebyl prokdzan zobrazovacimi vysetfenimi nebo bronchoskopicky.
TO Primarni tumor neprokazan.
TIS Karcinomin situ.
Tumor dosahujici maximalni velikosti 3cm nebo méné v nejvétsim rozméru. Tumor je obklopen plicni
T1 tkdniiviscerdni pleurou. Bronchoskopické Siteni proximalnim smérem nepresahuje lobami bronchus
(tzn. tumor se nesiti do hlavniho bronchu).
Tumor, ktery md jednu z nasledujicich charakteristik co se tyka velikosti ¢i rozsahu:
B dosahuje vétsf velikosti nez 3cm v nejvétsim rozméry;
T2 B postihuje hlavni bronchus do vzdélenosti maximalné 2 cm nebo vétsi od kariny;
B postihuje viscerdIni pleury;
B podminuje atelektdzu nebo obstrukéni bronchopneumonii sifici se do hilové oblasti,
ale nepostihuje kompletné celou plici.
Nédor jakékoliv velikosti, jenz pfimym invazivnim rlstem postihuje nasledujicf struktury:
T3 B hrudni sténu, branici, viscerdlni pleuru, perikard;
B hlavni bronchus ve vzdalenosti blizsi nez 2 cm ke kariné, ale nepostihuje karinu.
Nebo tumor podminuje atelektdzu nebo obstrukeni bronchopneumonii kompletné celé plice.
Tumor jakékoliv velikosti, ktery prorlistd do nasledujicich struktur:
T4 B srdce, velkych cév, pradusnice, jicnu, obratlovych tél.
Nebo tumor vytvaif oddélené (satelitni) nadorové uzly ve stejném laloku, nebo je pfitomny maligni
pleuréini vypotek.
N Uzliny
N X Postizeni regiondlnich uzlin nelze stanovit.
NO Bezpfitomnosti metastdz v regionalnich uzlindch.
N1 Metastézy v ipsilaterinich peribronchidinich a/nebo ipsilateréinich hilovych uzlinach a intrapulmo-
nélnich uzlindch veetné postizeni pfimym prordstanim prim. tumoru.
N2 Metastazy ipsilaterdlnich mediastindlnich a/nebo subkarinnich lymfatickych uzlin.
N3 Metastazy kontralaterdlnich mediastinalnich a/nebo hilovych uzlin. Metastazy ipsilateralnich, kontrala-
terélnich skalenovych nebo supraklavikuldrnich lymfatickych uzlin.
M  Vzddlené metastazy
MX Vzdalené metastazy nelze prokdzat.
MO Vzdalené metastazy nejsou pfitomny.
M1 Vzdalené metastazy jsou pritomny.

Tabulka 2. Rozdéleni do stadii (TNM klasifikace, 5. vydani)

Okultni karcinom X NO MO
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium A T NO MO
Stadium 1B T2 NO MO
Stadium IIA 1l N1 MO
Stadium IIB T2 N1 MO
13 NO MO
Stadium IlIA T N2 MO
T2 N2 MO
13 N1, N2 MO
Stadium IlIB jakékoliv T N3 MO
T4 jakékoliv N MO
Stadium IV jakékoliv T jakékoliv N M1

vana klinickd stadia onemocnéni (tabulka 2).
Vyjimku obvykle tvoff nemocni v nedobrém
klinickém stavu, kde je jednoznacné indikova-
na symptomaticka lé¢ba bez ohledu na TNM
klasifikaci (2, 3, 5, 6).

Na zékladé zpracovani vysledkd mezina-
rodni databéze byla prehodnocena soucasna
TNM klasifikace a je navrzena klasifikace nova.
Ta ale nenf jesté v Ceské republice v platnosti.
Na zékladé této nové klasifikace bude mozno



lépe vyhodnotit prognézu pacientl a Iépe roz-
hodnout o jejich [é¢bé (8).

Klasifikace malobuné¢ného
bronchogenniho karcinomu

TNM klasifikace je definovana stejné jako
pro nemalobunécny bronchogenni karcinom.
ProtoZe malobunécny bronchogennfi karcinom
ma jiné biologické vlastnostia z nich vyplyvajici
jiné terapeutické postupy, rozsah onemocnéni
se v klinické praxi rozdéluje na limitované one-
mocnéni a extenzivni onemocnéni.

Za limitované onemocnéni se obvykle po-
vazuje postizeni omezené na jednu stranu
hrudniku a stejnostranné supraklavikuldrnf
uzliny. Definice vsak neni ve vsech literdrnich
zdrojich shodna. V praxi se nékdy pohlizi na li-
mitované onemocnéni jako na takovy rozsah
nadoru, ktery Ize zahrnout do ozafovaného
pole.

Rozsah nadoru presahujicf limitované one-
mocnéni se klasifikuje jako extenzivni onemoc-
néni(2,3,5,6).

Postaveni chemoterapie v Iécbé
nemalobunéc¢ného karcinomu plic

Hlavni principy Ié¢by nemalobunécného
karcinum plic jsou patrny z nésledujiciho sché-
matu (graf 1) (3).

Postaveni chemoterapie v 1é¢bé
nemalobunécného karcinomu plic
dle rozsahu onemocnéni
Stadium I, I, T1-2 NO-1 MO

Kurativni lé¢bou je chirurgickd resekce.
Radioterapie s kurativnim zamérem je indikovana
u nemocnych s kontraindikacemi k resekci plicni-
ho n&doru.V pfipade stadif I, llA, IIB je indikovana
adjuvantni chememoterapie (2, 3, 5, 6).

Lokalné pokrocilé, operabilni
onemocnéni (T3-4 NO-1 MO)
T3 NO-1 MO - apikalné lokalizovany
(Pancoasttiv tumor)

Onemocnéni vykazuje mensi tendenci
k systémovému metastazovani. Kurativni lé¢ba
nadord nepostihujici okolni tkané se sestava bud

Graf 1. Hlavni principy lé¢by nemalobunééného bronchogenniho karcinomu

ze samostatné radioterapie, nebo chirurgické
resekce po predchozi radioterapii. Samostatnou
resekci Ize zvaZovat ve specidlné vybranych pfi-
padech. U nadord prorastajicich do okolnich
struktur (T4) nenf vétsinou chirurgickd resekce
nadoru pffnosnd. Onemocnénf je Ié¢eno radio-
terapif a chemoterapif. U vybranych nemocnych
|ze zvaZzovat konkomitantni chemoradioterapii
s naslednou resekci rezidudlniho onemocnént
(2,3,5,6).

T3-4 NO-1 MO

Pokud je indikovéna chirurgicka 1é¢ba, je
vhodné ji doplInit o chemoterapii a/nebo ra-
dioterapii. Vzajemné casovani (konkomitantn,
sekvencni) doplnujici chemoterapie a radio-
terapie je individudIni. U nemocnych nevhod-
nych k chirurgické operaci je indikovana lé¢ba
chemoterapif a radioterapif. Chemoterapie by
méla obsahovat platinovy derivat. Kombinace
chemoterapie a radioterapie vede k del$imu
preziti ve srovnani se samostatnou radioterapif
(2,3,5,6).

Stadium I, Il

Stadium 1IIB
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Stadium IV
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Onkologie | 2009; 3(5) | www.onkologiecs.cz




Stadium IIIA - N2 MO
Lé¢ba zavisi na rozsahu postizeni mediasti-

nélnich uzlin N2. Je mozné rozlisovat nésledujici

stupné postizeni N2 uzlin.

B minimdlIni N2 nemocnéni — mikroskopické
metastatické postizeni pouze v 1 etdzi
lymfatickych uzlin ovérené histologickym
vysetfenim. Obvykle nelze prokézat zobra-
zovacimi vysetfenimi pfed opera¢nim zak-
rokem.

B klinické N2 onemocnéni— mediastinalni lym-
fadenopatie prokazatelnd zobrazovacimi
vysetfenimi (CT, NMR, PET)

B bulky” N2 onemocnéni — masivni meta-
statické postizeni mediastinalnich uzlin
zietelné na RTG hrudniku (2, 3, 5, 6).

Minimalnf N2 postizeni uzlin byva vétsi-
nou diagnostikovano histologicky v resekatu.
Dlouhodobé preZiti resekovanych nemocnych
s N2 onemocnénim je nizké. Pétileté preZiti viech
resekovanych nemocnych s N2 postizenim
se udavé v rozmezi 2-5%. V pifpadé resekova-
nych nemocnych s minimalnim N2 postizenim
¢inf 5leté preziti 15-30%. U potencialné opera-
bilnich pacientd by méla byt zvaZovéna neoad-
juvantni chemoterapie s platinovym derivatem
(9). Adjuvantni radioterapie snizuje cetnost vy-
skytu lokalnich recidiv, ale nebylo prokdzéno
prodlouzeni celkového pfeZiti (2, 3, 5, 6).

U operabilnich nemocnych v dobrém klinic-
kém stavu je mozné aplikovat konkomitantni
chemoradioterapii pred operaci tumoru. Pti kom-
binované neoadjuvantnilécbé Ize ocekavat lepsi
lé¢ebnou odpoved, ale soucasné i zavaznéjsi toxi-
citu. Piznivy efekt neoadjuvantni 1écby na prezitf
a ¢as do progrese |ze ocekavat jen tehdy, jestlize
doslo kjednoznacnému snizeni klinického stadia
primarniho nadoru a uzlin (2, 3, 5, 6).

U neradikdlné resekovanych nemocnych
(mikroskopické nebo makroskopické reziduum —
R1, R2) je vhodna lokalni radioterapie a nebo
chemoterapie, pokud tato jiz nebyla podéna
pred viastni operaci (2, 3, 5, 6).

Masivni,bulky” postizeni N2 uzlin nebo po-
stizeni N3 uzlin je povazovano za inoperabilni
onemocnéni. Lé¢ebny postup je shodny jako
ve stadiulll (2, 3, 5, 6).

Adjuvantni chemoterapie

po radikalni resekci primarniho tumoru
Az do roku 2004 nebyly k dispozici dostatec-

né dtikazy z randomizovanych klinickych studif,

které by prokazovaly pfiznivy vliv adjuvantné

podavané chemoterapie. V roce 2004 byly pub-

likovany vysledky nékolika randomizovanych

studif faze 3, které prokdazaly zlepsenf preziti
a ¢asu do relapsu nemoci u pacientl lé¢enych
adjuvantni chemoterapif. Ve 2 studiich (JBR.10,
CALGB 9633) byli randomizovani pacienti v kli-
nickych stadiich IB a Il. Zde byla pouzita kombi-
novana chemoterapie ve slozenf cisplatina a vi-
norelbin nebo karboplatina a paklitaxel. Ve studii
IALT byli randomizovanani pacienti po radikalnf
resekci tumoru ve stadifch I, II. a lll. Pacienti byli
léceni cisplatinou v kombinaci s vinorelbinem,
vinblastinem, vindesinem nebo etoposidem.
Nové publikované randomizované studie faze 3
prokazaly statisticky vyznamné prodlouZenf ¢asu
do relapsu a celkového preZiti u pacientl léce-
nych adjuvantni chemoterapii, proto je adjuvant-
ni chemoterapie doporucovéna po radikalni
resekci od stadia IB do 11l (10).

U neradikalné operovanych nemocnych
s NSCLC (mikroskopické nebo makroskopické
residuum - R1, R2) je vhodné lokalnf radioterapie
a chemoterapie, pokud jiz tato lé¢ba neprobéhla
pred operaci (2, 3,5, 6).

Stadium IlIB, jakékoliv
T N3 MO, T4 jakékoliv N MO

Ve stadiu llIB nebyl prokédzan pfinos resekce
tumoru ve vztahu k celkovému preziti. Pouze
ve vyjimecnych pripadech Ize zvazovat resekci
nadoru, pokud se jedna o T4 NO-1 MO (viz vyse)
2,3,5,6).

Kombinovand chemoterapie s ndslednou
(sekvencni) nebo soubéznou (konkomitantni)
radioterapii vede k delsimu preziti ve srovnani
se samotnou radioterapii. Medidn preZiti je delsf
prakticky o 2 mésice a 5leté prezitf je u kombino-
vané 1écby 8% ve srovnani s 5% u radioterapie
samotné. Tato by méla byt vyhrazena tém ne-
mocnym, u nichZ neni chemoterapie vhodna. Pro
chemoterapii plati stejné zésady jako pro léc¢bu
chemoterapif jako ve stadiu IV (2, 3,5, 6, 11).

Klinické stadium IV

Kombinovana chemoterapie obsahujici
cisplatinu nebo karboplatinu vede k mirné-
mu prodlouzeni preziti a lepsi kontrole symp-
tomU nemoci ve srovnani se symptomatic-
kou lé¢bou. Chemoterapie je pfinosem jen
u nemocnych v dobrém klinickém stavu, bez
vyrazného vdhového Ubytku (< 10% pdvodni
hmotnosti) (2, 3,5, 6, 11).

Chemoterapeutické rezimy

Za vhodny reZim je povaZzovéana dvojkombi-
nace platinového derivatu (cisplatiny nebo kar-
boplatiny) s jednim z nasledujicich cytostatik:

docetaxel
gemcitabin
paklitaxel
vinorelbin

Uc¢innost jednotlivych rezimd s cisplatinou
nebo karboplatinou byla studovana v réiznych
randomizovanych studiich faze Ill. Jejich Gcin-
nost je vzdjemné srovnatelnd. Monoterapii je
vhodné zvazovat u pacientd s kontraindika-
cemi k podani karboplatiny nebo cisplatiny
a také u starsich nemocnych (70-75 let véku).
V monoterapii jsou pouzivana stejna cytosta-
tika jako v kombinaci s platinovymi derivaty
(12,13, 14).

Na zékladé vysledkd randomizované studie
faze Il se predpokla v nasledujicim obdobi po-
davani pemetrexedu v kombinaci s platinovym
derivatem v 1. linii 1é¢by NSCLC, pokud bude
morfologickd diagndza adenokarcinom nebo
velkobunécny karcinom (15).

Priklady nékterych vhodnych
chemoterapeutickych rezima
W Paklitaxel 180 mg/m?
Karboplatina  AUC 5-6
—interval 21 dn(
B Docetaxel 75mg/m?
Karboplatina AUC 5
—vse D1, interval 21 dn(i
B Vinorelbin 25-30mg/m?D 1,8
Cisplatina 80 mg/m? D1
—interval 21 dn(
B Vinorelbin 25-30mg/m?D 1,8
Karboplatina AUC 5-6 D 1
—interval 21 dn(
Vinorelbin 25 mg/m? iv D1 + vinorelbin
60mg/m?* D8 cps., a 21 dnl
Karboplatina AUC 5
—interval 21 dn(
B Gemcitabin 1000-1200mg/m? D1, 8
Cisplatina 80 mg/m? D1
—interval 21 dn(
B Gemcitabin 1000-1200mg/m? D1, 8
Karboplatina AUC 5-6 D1
—interval 21 dn(
B Pemetrexed 500 mg/m?
Cisplatina 80 mg/m?
—interval 21 dn(
B (morfologickd diagnéza neskvamoézniho
nemalobunécného karcinomu plic) (2, 3, 5, 6,
11,12,13, 14, 15).

Monoterapie
B Docetaxel 80-100 mg/m?

—interval 21 dnt
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Docetaxel 40mg/m? — tydné 6x%, poté
2 tydenni pauza
B Paklitaxel 180mg/m? - tydné 6x, poté
2 tydenni pauza
—interval 21 dn(
B Vinorelbin 25-30mg/m?injD 1,8
interval 21 dn(
B Vinorelbin per os
60 mg/m? prvni 2 tydny
80 mg/m? v dalsich tydnech 4-6x, poté
2 tydenni pauza (2, 3,4, 5,10, 11, 12, 13, 14).
B Gemcitabin 1000-1200mg/m? D 1, 8, 15, in-
terval 28 dn(, nebo aplikace D 1,8 vintervalu
—interval 21 dnd (2, 3,5,6, 11,12, 13, 14, 15).

Chemoterapie 2. linie (2. fady)
Chemoterapie 2. linie u nemocnych v dob-
rém klinickém stavu zlep3uje symptomatickou
kontrolu onemocnéni. V randomizovanych kli-
nickych studiich bylo ve srovnani's podptrnou
lé¢bou prokdzano delsi preziti. Z chemoterape-
utik jsou praveé na zékladé vysledkd randomizo-
vanych studii faze 3 uzivany docetaxel a pemet-
rexed. Ve studiich byl srovnavan docetaxel oproti
vinorelbinu, ifosfamidu nebo symptomatické
|é¢bé (best supportive care). Docetaxel v davce
75mg/m?v 3 tydennim podani vykézal 1leté

preziti 32-37 %, objektivni lé¢ebnd odpoved

byla zaznamenana u 6-7 % lécenych pacient(.
U pacientl lécenych vinorelbinem, ifosfamidem
nebo u nemocnych se symptomatickou lé¢bou
bylo zaznamendano 1leté preZiti 19-21%. Dalsf
cytostatikum pemetrexed bylo testovdno ve
2. linii lé¢by nemalobunécného bronchogen-
niho karcinomu. V randomizované studii faze 3
byl srovnavan pemetrexed a docetaxel ve 2. linii
|é¢by nemalobunécného bronchogenniho kar-
cinomu. U obou skupin byla zjisténa srovnatelna
lécebnd odpoved (9,1 % u pemetrexedu a 8,8 %
u docetaxelu) a taktéz srovnatelny medidn pre-
Ziti (8,3 mésice pro pemetrexed a 79 mésicl
profil toxicity. Na zakladé této randomizované
studie je pemetrexed spolecné s docetaxelem
vhodnym lékem ve 2. linii (2, 3, 16).

Doba trvani chemoterapie
nemalobunécného karcinomu plic

U pacientl s lokoregiondlné pokrocilym
onemocnénim, kde se pouzivéd chemoterapie
a radioterapie v jakémkoliv ¢asovéni, by nemeélo
byt podéano vice nez 4 cykly chemoterapie.

U nemocnych s pokrocilym onemocnénim,
kde nenf soucasti léCebného planu radioterapie,
by nemélo byt podano vice jak 6 cyklt chemo-
terapie (2,3, 5,6, 11).
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Jiz nékolik let je vénovana pozornost udr-
Zovaci (maintenance) 1é¢bé. \V/ roce 2009 bylo
publikovano nékolik praci, které ukazujf jejf
prospésnot pro nemocné s NSCLC, u kterych
bylo lIé¢bou prvni linie dosazeno odpovédi.
Pozitivni dopad na preziti a pfeziti bez pro-
grese byl prokdzan u pemetrexedu, ktery byl
pouZit jako udrZovaci |é¢ba po 4 cyklech che-
moterapie ve sloZeni platinovy preparat a cy-
tostatikum 3. generace, pokud bylo dosazeno
odpovédi. Pfi udrzovaci 1é¢bé pemetrexedem
bylo ve srovnani s placebem dosazeno u ne-
mocnych s adenokarcinomem celkové pfeZiti
16,8 mésice oproti 11,5 mésice a ve skupiné
s neskvamozni morfologif 15,5 mésice oproti
10,5 mésice (17, 18).

Postaveni chemoterapie v Iécbé
malobunécného karcinomu plic

Hlavni principy lé¢by malobunécného bron-
chogenniho karcinomu jsou patrny na nasledu-
jicim schematu (graf 2) (3).

Lécba limitovaného onemocnéni
malobunécného karcinomu plic

Limitované onemocnént je diagnostikovano
asi u 30% pacient(. Je obvykle senzitivni na che-
moterapii i radioterapii. U nemocnych v dobrém
klinickém stavu (PS 0,1) obvykle mladsich nez
65-70 let je indikovana konkomitantni chemo-
radioterapie. Radioterapie by méla byt zahajena
soucasné s 1. nebo 2. cyklem chemoterapie.
Za standardni chemoterapeuticky reZim je pova-
Zovdna kombinace cisplatiny nebo karboplatiny
a etoposidu. Jiné chemoterapeutické rezimy
ale vykazujf srovnatelnou Ucinnost (tabulka 3)
2,3,5,6,19).

Chirurgicka lé¢ba
limitovaného onemocnéni

Resekce primarniho nddoru je zcela vyjimec-
né indikovana u priméarnich nadort dle TNM
klasifikace v rozsahu T1-2 NO (1) MO. Po radikdlni
resekci primdrniho nddoru je indikovdna chemo-
terapie i za predpokladu, Ze v resekdtu nebyly
histologicky prokazany metastazy v N1 nebo N2
uzlinach. Pi pozitivnim priikazu diseminace v N1
nebo N2 uzlindch by méla byt podéna konko-
mitantni chemoradioterapie stejnym zpUsobem
jako u limitovaného onemocnéni. Adjuvantni
lé¢bu Ize doplnit o profylaktické ozareni neu-
rokrania (2, 3,5, 6, 19).

Lécba extenzivniho onemocnéni
malobunéc¢ného karcinomu plic

Kombinovand chemoterapie vyznamné pro-
dluzuje pfeziti nemocnych v extenzivnim stadiu
malobunécného karcinomu. UZivaji se stejna
kombinovana schémata jako v [é¢bé limitované
formy. Délka 1. linie chemoterapie by nemé-
la pfesdhnout 6 sérii. Za standardni rezim Ize
v soucasnosti povaZovat kombinaci etoposidu
a cisplatiny nebo karboplatiny. Ostatni, v mi-
nulosti pouzivané rezimy (viz ptehled rezimd
u limitované formy SCLC), nevykazovaly vys3si 1é-
¢ebnou odpoved ¢i delsi preziti. Lokalni ozéreni
hrudniku u nemocnych s extenzivnim onemoc-
nénim nezlepsuje preziti a nenf u extenzivniho
onemocnéniindikovano. Radioterapie je vhodna
v ramci 1é¢by syndromu horni duté Zily nebo
v jiné paliativni indikaci — napf. symptomaticka
|é¢ba kostnich metastaz ¢i radioterapie mozko-
vych metastaz (2, 3, 5, 6, 18).

U nemocnych ve Spatném klinickém
stavu lze podavat v monoterapii etoposid.

Graf 2. Hlavni principy 1écby malobunécného bronchogenniho karcinomu
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Monoterapie vsak vykazala v randomizovanych
studiich ve srovnanf se standardni kombinova-
nou lé¢bou horsi lé¢ebnou odpoved i kratsi
preziti (3).

Profylaktické ozafeni neurokrania

Nemocnf i po dosazeni kompletni remise
maji vysoké riziko (az 60%) vzniku mozkovych
metastdz v pribéhu 2-3 let po ukoncenf lécby
primarniho nadoru. Proto je indikovéno profylak-
tické ozéfeni mozku u pacientd, u kterych bylo
dosazeno odpovédi. Ozafeni davkou 24-36 Gy
snizuje riziko vzniku metastaz v CNS aZ o 50 %.
Profylaktické ozafeni neurokrania nenf vhodné
u pacientl ve spatném celkovém stavu, v po-
krocilém véku a s poruchou mentalnich funkci
(2,3,5,6,19.

Chemoterapie v [é¢bé recidivy
malobunééného karcinomu
(Ié¢ba 2. linie)

Relaps malobunécného bronchogenniho kar-
cinomu nastava az u 90% lécenych nemocnych.
Recidivujici onemocnéntje k chemoterapii vyrazné
rezistentnéjsi. Nejddlezitéjsim prognostickym fak-
torem pro odpoved'na 2. linii chemoterapie se jevi
¢as do progrese nemoci. Pokud je toto obdobf
alespor 3-6 mésicti od podani posledni lécby (tzv.
senzitivni onemocnéni) je pravdépodobnost od-
povédina chemoterapii vyrazné vyssi. Lze oceka-
vat odpoved'i na stejny chemoterapeuticky rezim,
ktery byl pouzity v 1. linii IéCby. Ve studiich faze 3
byl prokdzan ucinek topotekanu u rezistentniho
onemocnéni SCLC a také u senzitivniho onemoc-
néni v pripadé, ze nemlze byt podén plvodni
chemoterapeuticky reZzim. Topotekan existuje
iv peroralni formé (19).

Zavér

Konvencni chemoterapie je zékladni 1é-
¢ebnou modalitou pro vétsinu nemocnych
s nemalobunécnym karcinomem plic a pro
véechny nemocné s malobunécnym karcino-
mem plic.
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