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Doporucené diagnostické a lécebné postupy
u NSCLC stadia lll
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Stadium lll nemalobunééného karcinomu plic (NSCLC) ma nizké 5leté preziti (méné nez 30 %). Abychom méli redlnou 3anci
zlepsit preziti nemocnych, je nutné dodrzet kvalitni staging a pouzit kvalitni 1é¢bu. V rdmci stagingu je dllezité pfesné urcit
postizeni regionélnich miznich uzlin a vyloucit generalizaci. Pro staging regionélnich uzlin je doporuceno pouziti PET/CT trupu
(pozitronové emisni tomografie/vypocetni tomografie). Pozitivni nalezy, ménici stadium, je doporuceno biopticky verifikovat.
Indikace 1é¢by je vzdy pfisné individualni, idealné v ramci multidisciplinarnich tyma; pouzivame lIé¢bu multimodalni, s vyuzitim
vice l1é¢ebnych metod (chemoterapie, radioterapie, operace). Nadéjnym pfislibem do budoucna je pro nemocné se stadiem
Il imunoterapie.
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Diagnostic and therapeutic guidelines for stage Il non-small-cell lung cancer

Stage Ill non-small-cell lung cancer (NSCLC) has a low 5-year survival rate (less than 30%). In order to have a real chance of im-
proving patient survival, both staging and treatment must be of appropriate quality. During staging, it is important to precisely
determine regional lymph node involvement and rule out generalization. PET/CT (positron emission tomography/computed
tomography) of the torso is recommended to be used for regional lymph node staging. Positive findings that alter the stage
are to be confirmed bioptically. Treatment is always indicated strictly individually, ideally within multidisciplinary teams; it is
multimodal, using multiple therapeutic methods (chemotherapy, radiotherapy, surgery). For stage Ill patients, immunotherapy
is a promising approach for the future.

Key words: stage lll, NSCLC, multimodal, FNAB, EBUS, EUS, immunotherapy.

Stadium Il NSCLC pfedstavuje velmi hete-
rogennf skupinu nemocnych. Na jedné strané
mame tumory vetsich rozmérd (¢i mensich,
se satelitnimi uzly ve stejném laloku), s posti-
Zenfim pouze hilovych uzlin, kdy jsou nemoc-
ni primarné kandidaty resekéniho vykonu,
s naslednou adjuvantni 1é¢bou (T3 N1). Déle
nemocné marginalné resekabilni, s rizikem
lokdlniho relapsu (jednoetdzové non-bulky
N2) ¢i neradikalniho vykonu (centralné loka-
lizované tumory, T4 N0), kde indukéni chemo/
chemoradio/terapie mize napomocik lé¢eb-
nému Uspéchu (jak zmensen( T, tak down-sta-
gingu N), s mozZnosti ndsledné radikaInf resek-
ce. Av neposlednifadé nemocné s primarné

neresekabilnimi, 1B tumory (T4 s prordstanim
do mediastina, N3 s postizenim druhostran-
nych mediastinalnich ¢i nadklickovych uzlin,
bulky N2, viceetazové N2).

Stadium Ill zahrnuje takové nemocné,
u kterych Ié¢ba pouze jednou lé¢ebnou mo-
dalitou nevede k vyznamnéjsimu prodlouzent
preZiti. VZdy u téchto nemocnych zvazujeme
l[é¢bu multimodalitni (s pouzitim kombinaci
chemoterapie, radioterapie a chirurgie). V ¢lan-
ku uvedend diagnosticka a lé¢ebnd doporu-
¢eni vychazeji predevsim z guidelines NCCN
a ESMO (1, 2).

Nicméné i pfi vyuZiti nejlepsi volby diagnos-
tiky a lé¢by predstavuje Sance na Sleté preziti

vyrazné méné nez 30% (7-24%). Vzhledem
k heterogenité nemocnych, navic s ohledem
na posun stadii mezi souc¢asnou a predchozi
TNM Klasifikaci, zavedenim PET/CT do diagnos-
tiky, je limitovana i interpretace vysledkd kli-
nickych studii (2). Navrh lé¢ebného postupu
by mél vzdy probihat individudlné u daného
nemocného, idediné v ramci multidisciplinarnich
tym0. V tymu by mél byt zastoupen minimélné
pneumoonkolog, pneumolog, chirurg a radia¢ni
onkolog.

Abychom zlepsili preziti u stadia Il NSCLC,
v rdmci svych pracovist, i v celosvétovém méfit-
ku, musime vylepsit diagnosticky i terapeuticky
postup — viz tabulka 1.
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Tab. 1. Optimdinivysledky lécby stadia lll vyZaduji

B Kvalitni diagnostiku

B Kvalitni plan lécby (v rdmci multidisciplindrmiho
tymu)

B Kvalitni lokalnf lé¢bu (operace, radioterapie)

B Kvalitni chemoterapii (indukéni, adjuvantni ¢i
konkomitantni)

B Pridat udrzovaci (= konsolida¢ni) 1é¢bu?

B Pridat imunoterapii?

Tab. 2. Invazivni mediastindlni staging — senzi-
tivita/negativni prediktivni hodnota

Invazivni (Senzitivita) negativni

mediastinalni prediaktivni hodnota

staging

Mediastinoskopie 78%/91%

Video MS 89% / falesné negativni
8%

Konvencni TBNA 74% /77 %

EBUS 89%/91%

EUS 89% /86%

EBUS/EUS 91%

Tab. 3. Pldn lécby — multidisciplindrni tym — po-
souzeni resekability
B Resekabilnf

B Potencidlné resekabilni — s rizikem neradikalnf
resekce ¢i lokélniho relapsu:
= N2jednoetdzové
= Vybrané T4NO
B Neresekabilnf lI:
= lIA bulky ¢i vice etazi
= B

Kvalitni diagnostika

Kvalitni diagnostika je predstavovana preci-
znim zhodnocenim rozsahu tumoru (T), regio-
nalnich uzlin (N) a vyloucenim metastatického
postizeni (M). Postizeni uzlin, které ovliviuje sta-
ging (N2?,N3?) i izolované metastatické postizen,
by mélo byt potvrzeno biopsif tkané. Je zfejmé, ze
Uplny staging zlepsuje vysledky lécby (2). V ramci
mediastindlniho stagingu médme k dispozici jak
staging neinvazivni, pomoci zobrazovacich metod
(vypocetnitomografie — CT, pozitronovéa emisni to-
mografie plus vypocetni tomografie — PET/CT), tak
invazivni, a to bud' nechirurgicky — transbronchidlni
punkce uzlin tenkou jehlou — FNAB, endoskopicka
bronchidlni ultrasonografie — EBUS (viz obrdzek 1),
endoskopickd jicnova ultrasonografie — EUS, anebo
chirurgicky — videoasistovand mediastinoskopie
- VAMS, ¢i videoasistovana torakoskopie — VATS.
Volba EBUS a EUS, stejné jako VAMS a VATS vyplyva
zlokalizace postizenych uzlin. EBUS umozni punk-
tovatuzliny 1,2,4,7,10,11 a 12, EUS pak 2, 4,5,7,8
a9(2,4R a5 —variabilné).

Zasadni vyznam mé fakt, ze pouhé CT hrud-
niku nema dostate¢nou vahu pro zhodnoceni
mediastinalnich uzlin — medidn senzitivity je
55%, median specificity 81 %. Naopak PET/CT
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trupu ma median senzitivity okolo 80%. Pokud
se podle PET/CT jako pozitivni hodnoti uzliny
vétsinez 7mm, se SUV 18F-FDG vice nez 2,5 (SUV
= standardized uptake value = semikvantitativ-
ni ukazatel utilizace, 18F-FDG = 18fluor-fluo-
rodeoxyglukdzy), dosahuje median senzitivity
80% a median specificity 88% (3). | pfi negativ-
nich uzlindch na CT, prokazuje mediastinoskopie,
stejné jako kombinace EUS/EBUS (4, 5) ¢asto
pozitivni ndlez v mediastindlnich uzlinach. Tento
pozitivni nalez byvé dolozen dokonce i v PET
negativnich uzlindch, a to v 9-11% (6).

Pokud je pfitomna periferni léze do 3cm,
bez postizeni uzlin dle CT, a nemocny je zva-
zovan k resekénimu vykonu, nenf podle NCCN
guidelines potfeba s ohledem na nizkou vy-
téZnost, cenu a ¢asovou prodlevu doplnovat
PET/CT. ESMO guidelines provedeni PET/CT
nevylucuji. N1 postizeni naopak dle obou gui-
delines opravriuje k provedeni PET/CT, k vylou-
Ceni N2 (event. N3) a metastatického postizeni.
Pokud jsou pozitivni uzliny N2, N3 dle PET/CT,
je indikovan invazivni staging k jejich verifikaci.
Primarn{ volbou mediastindlniho stagingu jsou,
ve vétsiné pfipadl, metody nechirurgické. Jak je
uvedeno v tabulce 2, kombinace EBUS/EUS ma
srovnatelnou senzitivitu s videomediastinoskopif
(7). U vybranych centralnich tumord T4, kde se
zvazuje operacni vykon, je vzdy doporucovan
invazivni chirurgicky staging, i pfi negativnich
mediastinalnich uzlindch na CT & PET a tudiZ se
vstupni PET/CT nedoporucuje. DosaZen{ nega-
tivni resekenf linie (RO) u téchto selektovanych
T4 je vzdy otdzkou, kterou je nutné peclivé zva-
Zovat, a proto je nutné inicidlné rovnéz jedno-
znacné vyloucit uzlinové postizent.

Klasifikace postiZzeni mediastindlnich uzlin
u stadia IlIA podle Robinsona (IlIA1-111A4) (8)
se na vétsiné pracovist neuziva. Z praktického
hlediska je pro volbu terapeutického postupu
daleko zasadnéjsi prosté urceni toho, zda se
jedna o jednoetazové postizeni uzlin (tedy mar-
gindlné resekabilnf), nebo viceetazové ¢i bulky
(tedy neresekabilni). Pokud mame dle PET/CT
obraz postizeni druhostrannych uzlin (N3), vzdy
zacindme EBUS/EUS s punkci této uzliny a po-
kud je pozitivni, jiz s dal3i verifikaci nemusime
pokracovat. Tato pozitivni uzlina ndm ovlivhuje
staging, a dalsi uzlinové etaze jiz nikoliv.

U nemocnych s radikalnim lé¢ebnym zdmé-
rem stadia lll je doporu¢ovano v rdmci stagingu
provést magnetickou rezonanci (MR) mozku,

k vylouceni asymptomatickych metastédz — dle
NCCN sila doporuceni 2A , dle ESMO - 3B.

Plan lécby

Jak bylo uvedeno vyse, pldnovani 1é¢by
probiha v rdmci multidisciplindrniho tymu.
Primarni dlohou tymu je urcit, zda je one-
mocnéni resekabilni, potencidlné (marginal-
né) resekabilni, ¢i neresekabilni (viz tabulka 3).
Nemeéné duleZitou roli tymu je posoudit vhod-
nost nemocného ke zvolené lé¢ebné modali-
té. Nemocni maji ¢asto komorbidity spojené
s kufactvim, zejména kardiopulmonalnf, které
mohou branit v kurativnim lé¢ebném zamé-
ru. Zasadnf je tedy m.j. zhodnoceni plicnich
funkci (9). Dllezité je brat v potaz i preference
nemocného s ohledem na volenou lé¢ebnou
modalitu. Jinak vnimané muze napfiklad byt
akceptovatelné operacni riziko z pohledu Iéka-
fe, a zcela odlisné z pohledu nemocného. Pro
nékterého nemocného bude pfijatelné i 50%
riziko selhanf vitalnich funkci, pro jiného naopak
nebude pfijatelné ani 10%.

Lécba by méla idediné probihat v zafizenich
o vysokych objemech péce. Je zndmo, Ze s vy-
sokym objemem pacientd a kontrolou kvality
jdou ruku v ruce i lepsi vysledky Iécby.

Lokalni lécba

LokalInf1écba (operace, radioterapie) probi-
héd podle sekvence, stanovené pldnem lécby,
ktery se samozfejmé upravuje podle vysledkd
naslednych vysetfeni (v rdmci restagingu atp.).
Kvalita lokéInf1é¢by odvisi od zkusenosti dané-
ho odbornika a proto mohou byt ve vysledcich
znacné interinstitucionalnf rozdily. Standardem
rozsahu operac¢niho vykonu je lobektomie;
pneumonektomie je spojend s vyssi pooperac-
ni mortalitou. Proto je snaha se pneumonekto-
mii vyhnout, pokud je to mozné, parenchym
Setfici operaci (napfiklad sleeve resekci atp.).
ZkuSeny chirurg je schopen provadét i ex-
tenzivni operace, zahrnujici kromé zminéné
sleeve resekce i resekce invadovanych struktur
v hrudniku (trachey, hornf duté Zily, obratle,
perikardu atp.).

Standardem radioterapie je ozareni tumoru
a postizenych uzlin 60-66 Gray. Radia¢ni onko-
log-expert je schopen precizné zvolit cileny
objem, posoudit pomér efektivity a toxicity —
na jedné strané zvydeni davky v cilovém objem

mUze zpUsobit pfedavkovani se zvysenim poctu
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Obr. 1. Vizualizace punktované uzliny pomoci EBUS
(podle 22)
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komplikaci a na druhé strané poddavkovani
vede ke snizenikontroly nddoru a snizeni sance
na vyléceni.

Zsadni je kooperace mezi jednotlivymi
odborniky, ktefi se na lé¢bé podileji. Je nepfi-
pustné, aby u nemocného bez zavaznéjsich
komorbidit a s dobrym stavem vykonnosti
neprobéhla planovand konkomitantni che-
moradioterapie proto, Ze vazne organizace
nacasovan( |é¢by chemoterapie a soubézné
radioterapie. Stejné tak je dllezitd ¢asova na-
vaznost operace na indukéni chemoterapie,
¢i naopak adjuvantni chemoterapie u tumord
s patologicky pozitivnimi N1 ¢i preoperacné

neocekavanymi, pozitivnimi N2.

Chemoterapie (indukéni,
adjuvantni ¢i konkomitantni?)

Chemoterapie v [é¢bé rakoviny plic obecné
jiz dosédhla svého platd, a proto nelze ocekavat
dalsi zésadni posun od dosavadnich standardd.
Cilem neoadjuvantni chemoterapie je dosazenf
kurativni resekce a zlepseni kurativniho efektu
|écbou Casnych nedetekovatelnych mikrome-
tastdz. Adjuvantni chemoterapie po kompletnf
resekci ma rovnéz za cil likvidaci potencialnich
mikrometastaz a tim zvyseni podilu vylécenych
nemocnych.

Pro neadjuvantni (indukéni) 1é¢bu jedno-
znacné volime rezimy s cisplatinou. Stejné tak
byl benefit platinového dubletu s cisplatinou
prokdzan v rdmci adjuvantni pooperacni lécby
(LACE-metaanalyza) (10). Adjuvanci podavéame
u véech nemocnych stadia lll, véetné preope-
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racné neocekavanych pN2 (mikro-/ nebo makro
— Robinson IlIA1 /2); své misto ma samozfej-
mé adjuvantni chemoterapie i u nizsich stadif,
od stadia IB (pfi velikosti tumoru nad 4 cm).

V rédmci konkomitantni chemoradioterapie
maji pozitivni data kombinace s cisplatinou
(etoposid/cisplatina, vinorelbin/cisplatina), u ne-
mocnych s kontraindikaci k cisplatiné Ize pouzit
i schéma s karboplatinou (paclitaxel/karboplati-
na). Nicméné, monoterapie cisplatinou ma sva
pozitivni data v konkomitantnim rezimu, kdezto
u karboplatiny toto doloZzeno nebylo. Pfizniva
jsou data, kterd zkoumala v rdmci konkomitan-
ce pouziti kombinace pemetrexed/cisplatina.
Studie Proclaim s kombinaci pemetrexed/cis-
platina sice nedolozila efekt konsolida¢ni Iécby
pemetrexedem po ukonceni ozéareni (viz déle
Udrzovacilé¢ba), ale prokézala srovnatelny efekt
v ramci konkomitance v{i¢i kombinaci etoposid/
cisplatina, dolozila vy3si procento dodrzenych
déavek a pfiznivy profil toxicity (11, 12).

Udrzovaci lé¢ba?

Udrzovacf lé¢ba pemetrexedem (13) ¢i be-
vacizumabem (14) ma i u lokédlné pokrocilych
onemocnéni (nejen u metastazujicich) své
opodstatnéni a to u nemocnych, ktefi nemohou
byt po chemoterapii indikovani k lokalnf Ié¢bé
(radioterapie, operace).

Po dokonceni lécebného plénu, s pouzi-
tim chemoradioterapie, navzdory pfiznivym
lécebnym vysledk neni dosahovéno dlou-
hodobé vysoké lokalnf a hlavné systémové
kontroly onemocnénti. Pfi pouziti konsolida¢n{
chemoterapie nebyl viak prokdzan efekt (12
15, 16). Predpokladalo se, ze by mohla pfinést
benefit konsolidacni 1é¢ba TKI. Tato ocekava-
ni vsak udrzovaci (konsolida¢ni) lé¢ba EGFR-
tyrozinkindzovymi inhibitory nesplnila. Po kon-
komitantni chemoradioterapii neby! doloZen
efekt ani konsolidac¢ni [é¢by EGFR TKI (17).

Podobné dopadly TKli po operaci. Negativn{
vysledky pfinesla studie s gefitinibem po opera-
ci, jak v celé populaci nemocnych, taki v podsku-
piné EGFR + (18) a studie RADIANT s erlotinibem
u EGFR mutovanych nemocnych, po radikalnf
operaci (19).

Imunoterapie?
Adjuvantni chemoterapie je pro nemocné
toxicka, ne vsichni nemocnf jsou Unosnf jeji-

ho podani a rozhodné ne vsichni ji zviddnou

absolvovat v plném rozsahu. Alternativou ad-
juvantni chemoterapie by mohla byt vyhledové
imunoterapie. Jeji pouziti by bylo vyhodné
zejména tehdy, pokud neni nemocny Unosny
podani chemoterapie. Vysledky pooperac¢ni
imunoterapie protindadorovou MAGE-A3 vak-
cinou, u radikalné resekovanych nemocnych
patologického stadia Ib, Il a llIA, pfinesly dalsi
zklamani pro vyvoj vakcin. Studie MAGRIT byla
robustnf{ studif, skrinujici téméf 13 500 nemoc-
nych, kde 1/3 nemocnych méla pozitivitu MAGE
antigenu ve svém tumoru. Do studie vstoupilo
nakonec 2 272 nemocnych. MAGE-A3 vakcina
nepfinesla benefit prodlouzeni intervalu bez
progrese ve srovnani s placebem ani ve skupiné
viech nemocnych, ani ve skupiné nemocnych
bez adjuvantni chemoterapie (20).

Otdzkou je i vyuzitl imunoterapie jako kon-
solida¢nilécby po chemoradioterapii. Negativni
vysledky v tomto ohledu pfinesla studie s tece-
motidem, anti-MUCT, monoklonalnf protildtkou,
podévanou po sekvencni ¢f konkomitantni che-
moradioterapii. Prvni publikovana data studie
START s tecemotidem, jakkoliv nevysla pro celou
populaci nemocnych, vypadala nadéjné pro sku-
pinu s konkomitanci (21). Nicméné, na zakladé
dat z dalsi studie jiz MERCK ohlasil pozastaventi
vyvoje tecemotidu jako monoterapie u NSCLC.

Ocekdvaji se naopak v této indikaci vysledky
studif s jinymi monoklonalnimi protilatkami, jako
jsou anti-PDL1 (MEDI4736) a anti-PD1 (nivolu-
mab, pembrolizumab).

Zaver

Nemalobunécny karcinom plic, stadia |ll,
je pro lékafe vyzvou jak z hlediska diagnos-
tického, tak lé¢ebného. Uplny vstupni sta-
ging, ktery ve vétsiné pfipadl zahrnuje PET/
CT trupu, a nasledny invazivni mediastinaln{
staging (EBUS/EUS ¢&i mediastinoskopie atd.)
zlepsuje preziti nemocnych. Lé¢ba nemocnych
je multimodalni, s pouZitim chemoterapie, ra-
dioterapie, chirurgie. Indikace |é¢by probiha
idedIné v ramci multidisciplindrnich tymda. Pro
zlepseni vyhledd nasich nemocnych je nutnd
Uzka spoluprace pneumologa, pneumoonko-
loga, chirurga a radia¢niho onkologa, kdy jde
nejen o kvalitu dané 1éCby, ale i o jejf spradvné
nacasovani. Zatim nemame k dispozici Zddnou
|é¢bu konsolida¢ni po dokoncené lokalni lécbé,
nadéji do budoucna je imunoterapie s pouzi-
tim anti-PD1 &i anti-PDLI1.
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