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Autor v souborném sdéleni uvadi rozdily mezi skvamdznimi a neskvaméznimi karcinomy plic z hlediska klinickych, fenotypovych
a genetickych parametr(. Skvamdzni karcinomy jsou obecné sdruzeny s vyssim vékem nemocnych, se zavaznéjsimi komorbi-
ditami, lisi se od karcinomU neskvaméznich lokalizaci i méné ¢astym metastazovanim do mozku. Z genetického hlediska se lisi
odlisnym spektrem fidicich mutaci, biologicky cilend Ié¢ba ma u téchto nador(i jen omezené moznosti (ramucirumab, erlotinib,
afatinib). Zlepseni neblahé prognézy nemocnych s pokrocilymi skvamoéznimi karcinomy plic pfinasi nové imunoonkologicka lé¢ba
s vyuzitim monoklonalnich protilatek nivolumab, pembrolizumab a pravdépodobné téz atezolizumab. Prediktorem uGcinnosti
téchto protilatek neni exprese PD-L1, nadéji pro vyhledani optimalnich nemocnych pro tuto |é¢bu predstavuje vysetifeni mutacni
naloze nadorové DNA.

Klicova slova: skvamozni karcinomy plic, chemoterapie, cilena 1é¢ba, imunoonkologicka 1é¢ba, nivolumab, pembrolizumab,
atezolizumab.

Current treatment options for squamous cell carcinoma of the lung

In this concise article, the author presents the differences between squamous cell and non-squamous cell lung cancers in terms
of clinical, phenotypic, and genetic parameters. Squamous cell cancers are generally associated with an older age of patients,
more serious comorbidities, and less frequent metastases to the brain in comparison with non-squamous cell cancers. In terms of
genetics, they have a different spectrum of driver mutations, with biologically targeted therapy having only limited possibilities in
these cancers (ramucirumab, erlotinib, afatinib). More recently, immune-oncological treatment using the monoclonal antibodies
nivolumab, pembrolizumab, and, possibly, atezolizumab as well, has resulted in an improvement in the dire prognosis of patients
with advanced squamous cell carcinoma of the lung. The expression of PD-L1 is not a predictor of efficacy of these antibodies;
what has shown promise in identifying optimal patients for this treatment is the assessment of tumour mutation load.

Key words: squamous cell carcinoma of the lung, chemotherapy, targeted therapy, immune-oncological treatment, nivolumab,
pembrolizumab, atezolizumab.

V poslednich dvou desetiletich postup-
né pribyvaji dikazy o nutnosti podrobné
diferenciace nemalobunéc¢nych karcinomt
plic. Rozdily mezi podskupinami nddorovych
onemocnéni, skvamdznimi a neskvamoznimi
karcinomy, za¢inajf jejich odliSnym klinickym
obrazem a stdle vice rozdili se postupné ob-
jevuje, pokud jde o nalézani fenotypovych
a genetickych rozdild mezi témito morfo-
logickymi typy. Soucasné probihd postup-
nd diferenciace kazdé z uvedenych skupin

karcinomU plic, analyzujeme-li morfologic-
ké a zvlasté pak genetické parametry. Oba
histologicky definované typy — skvamozni
karcinomy i adenokarcinomy pfedstavuji ve
skute¢nosti zna¢né heterogenni skupinu
onemocnéni, jejichz systematické poznava-
ni pfindsi postupné informace, které mohou
zlepsit Uc¢innost dosavadnich systémovych
lécebnych postupl a zlepsit vyhlidky paci-
entd, ktefi byli v oblasti systémové |écby po-
krocilych a metastazujicich onemocnénijesté

donedéavna odkazani kromé moznosti 1écby
chirurgické, konkomitantni nebo sekven¢ni
chemoradioterapie a radikdIn{ radioterapie
pouze na moznost systémové |écby dvéma
liniemi chemoterapie. V. linii 1é¢by je stan-
dardem chemoterapie s platinovym deriva-
tem a cytostatikem Ill. generace (vinorelbin,
paklitaxel, docetaxel, gemcitabin). Souc¢asna
doporucenf pfipoustéji i moznost podat ve
Il. linii erlotinib bez ohledu na negativitu ak-
tiva¢nich mutaci EGFR.
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Obr. 1. Jsou SQ- a NSQ-NSCLC avé riizné choroby?
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Obr. 2. Hlavni rozdily mezi adenokarcinomem a skvamdznim NSCLC

Parametr Adenokarcinom

Skvamozni karcinom

Demografie pacientd

Vice nez dvakrat Castéjsi vyskyt

vs jakykoliv jiny histologicky typ
karcinomu plic u zen; nej¢astéjsi
histologicky typ NSCLC u nekufaka,
pacienti byvaji vétsinou mladsi'™

Castéjsi u muzd nez u zen; vyznamnéjsi
asociace s koufenim, pacienti byvajf
spise starsi'*

Lokalizace
primarniho nddoru

Obvykle periferné®

Obvykle centrdlné (vys3si
pravdépodobnost bronchialni
obstrukce a nebo krvéceni v disledku
invaze do cév)*™”

Kavitace Nejsou typické*®

Typicky znak®®

Stadium choroby

Pacienti ¢asto pfi vzniku symptom

Vyssi pravdépodobnost diagnozy

v dobé diagndzy diagnostikovani jiz s metastatickym v Casnéjsich stadiich vzhledem
onemocnénim? k ¢asnéjsimu rozvoji pfiznak®
Metastdzy Relativné Castéjsi metastazy do CNS? Metastazy do CNS relativné méné casté

ve srovnani s adenokarcinomem?

NSCLC - non-small cell lung cance
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Tab. 2. Role véku a pridruZenych onemocnéniu NSCLC (1, 2)

pacientd s adenokarcinomem!

Viyskyt skvamozniho i neskvaméznich typd NSCLC je asociovan s vyssim vékem
BV case diagndzy je ve véku > 65 let cca 60% pacientd se skvamdznim NSCLC, ve srovnéni s cca 50%

Starsi pacienti s NSCLC (=70 let) jevi ve srovnani s mladsimi pacienty (< 70 let) vyssi vyskyt zédvaznych
pridruzenych onemocnéni, veetné kardiovaskuldrnich onemocnénia CHOPN (2)

srovnani s pacienty s neskvamadznim NSCLC?

U pacientd ve véku >70 let, maji ti se skvamdznim NSCLC vy3si vyskyt pridruzenych onemocnéni ve

CHOPN — chronickd obstrukeni plicni nemoc; NSCLC — non-small cell lung cancer

1. Cetin K, et al. Clin Epidemiol 2011; 3: 139-148.

2. Janssen-Heijnen ML, et al. Lung Cancer 1998; 21: 105-113.

Nemocni s pokrocilymi skvamoéznimi kar-
cinomy plic pfichazejf obvykle s agresivni cho-
robou, kterd ma horsi prognézu nez karcinomy
neskvamazni (1, 2, 3, 4).

TfebaZe vyskyt karcinom( skvamdznich
je asociovan s vyssim vekem (vékovy pramér
i median ¢ini v Ceské republice 67 let) je v ¢a-
se diagndzy ve véku > 65 let vice pacientl se
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skvamdznimi karcinomy, pacienti s timto typem
nadoru ve véku > 70 let majf navic i vy3si vyskyt
pfidruzenych onemocnéni.

Pritomnost téchto komorbidit je asociovana
s krat$im preZitim nemocnych. Mezi tyto komor-
bidity, které jsou rovnéz asociovany s koufenim,
které ma nejsiinéjsi asociaci praveé se skvamoz-

nimi karcinomy patfi zejména CHOPN, casté

asociace jsou zde i s rendlnim selhdnim, hyper-
tenzi, ischemickou srde¢ni chorobou, intestinalni
ischemii, a s ¢astym vyskytem infekcf (5, 6).

Skvamaézni karcinomy se ¢astéji vyskytujf
centrdlné, jsou ¢astéjsimi nddory u muzd, ¢asto
se prezentujf kavitacemi. V porovnani s adeno-
karcinomy je zde vzhledem k jejich ¢asteéjsi cen-
tralni lokalizaci vétsi pravdépodobnost zachytu
v Casnéjsich stadiich a méné casto metastazuji
do mozku (7,8,9, 10, 11, 12, 13). Od adenokarci-
nomu se lisi odlisnymi imunohistochemickymi
profily barveni, a také spektrem podtypt defi-
novanych na zékladé vysetfenf molekuldrnich
marker(. Zatimco u adenokarcinom plic je
jiz zndmo nékolik fidicich mutaci, diky kterym
nékteré podskupiny téchto nddord mohou
byt Uspésné Iéceny biologicky cilenou lécbou,
u skvamoznich karcinom plic moznosti cilené
terapie nejsou znadmy (14, 15).

Mezi obéma skupinami naddorl jsou pro-
kézany rozdily v ucinnosti rdznych schémat
chemoterapie i v efektivité antiangiogennich
preparatd (16, 17).

Hledani novych terapeutickych cild pro sku-
piny nemocnych s obéma typy nadorl je o to
bunécnymi karcinomy plic je diagnostikovéna
v pokrocilych stadiich nemoci, a Ze pétileté re-
lativni preziti se v poslednich dvou desetiletich
zlepsuje jen minimalné.

Pfi rozhodovani o volbé |é¢ebné strategie
musime proto vychazet z podrobné klinické
diagndzy, presného urceni stadia nemodi, zjis-
téni morfologie a genetiky nadorového one-
mocnéni, s védomim, ze nemocni se skvamoz-
nimi karcinomy plic maji obvykle horsi vyhlidky
na prodlouZeni Zivota a zlep3eni jeho kvality
z ddvodd vyssiho véku, pfitomnosti zavaznych
komorbidit, horsiho stavu vykonnosti, at uz
z dlvodu pokrocilého nddorového onemocné-
ni, nebo v ddsledku komorbidit. V neposledni
fadé i chybénf Gcinné lécebné modality efek-
tem srovnatelné s Ucinky biologicky cilenych
|ék u nékterych podskupin neskvamdznich
karcinomU plic. Antiangiogenni lé¢ba beva-
cizumabem v kombinaci s chemoterapii ne-
ni indikovadna u skvamdznich karcinomU pro
riziko masivnich, zivot ohrozujicich krvacenft
z dychacich cest.

Urcity posun v oblasti cilené 1é¢by skva-
moznich karcinom{ predstavuje moznost vy-

uZiti antiangiogennf substance ramucirumabu
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Obr. 3. Pokrocily skvamdzni NSCLC je agresivni onemocnéni's horsi prognézou neZ neskvamdzni NSCLC,

bez ohledu na lécbu (1-6)

V recentnich klinickych studiich byl median OS po Ié¢bé 1. linie u pacientl s pokrocilym
skvamdznim NSCLC 9-11 mésicl (4, 6) ve srovnani' s 12-14 mésici u pacientl s pokrocilym
onemocnénim jiné nez skvamoznf histologie (3-6)
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ZaloZeno na vysledich studii faze Ill s rliznymi reZimy |é&by v 1. linii pokroGilého NSCLC 14
svétlé Easti sloupcll reprezentuji rozmezi

NSCLC - non-small cell lung cancer; OS - overall survival
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Tab. 3. Asociace skvamdzniho NSCLC s vyznamnymi komorbiditami znesnadruje lécbu tohoto one-

mocnéni (1-4)

s vékem nebo s koufenim (1-3)

s jinymi typy karcinomu plic (1)
B Tyto komorbidity komplikuji lé¢bu pacientd

B Mnoho pacientl se skvamdznim NSCLC vykazuje v Case diagndzy pridruzend onemocnéni spojena
B Vyskyt komorbidit je v ¢ase diagnozy u pacientl se skvamdznim NSCLC vy3si (64 %) nez u pacientd
= Pfftomnost komorbidit je asociovana s kratsim pfeZitim (2, 3)

= Vjiné studii u NSCLC méli pacienti se zdvaznymi komorbiditami podobné preziti jako ostatni pacienti,
ale vyssivyskyt specifickych nezédoucich ptthod stupné 3/4 v dlsledku chemoterapie (4)

Nezadouci pfihoda (stupen 3/4) Pacienti se zdvaznymi | Pacienti bez zavaznych | Hodnota p
komorbiditami komorbidit

Febrilni neutropenie 12% 5% 0,01

Umrti na febrilni neutropenii 3% 0% 0,03

Trombocytopenie 46% 36% 0,03

NSCLC - non-small cell lung cancer

1. Janssen-Heijnen ML, et al. Lung Cancer 1998; 21: 105-113.

2. Asmis TR, et al. J Clin Oncol 2008; 26: 54—59.
3. Putila J, Guo NL. PLoS One 2014; 9: 100994.
4. Grgnberg BH, et al. Eur J Cancer 2010; 46: 2225-2234.

v kombinaci se systémovou chemoterapii (24).
U chemoterapif pfedlécenych EGFR neselekto-
vanych nemocnych bylo prokdzano delsi preziti
pri lé¢bé afatinibem nez pii podavani erlotinibu
(18) (obrazek 12).

Novou kapitolou v této dosud nepfiznivé
oblasti jsou poznatky z nového oboru lécby
zhoubnych nadord — imunoonkologie. K dis-
pozici jsou monoklondIni protildtky zaméfené
na kontrolni body imunitnf odpovédi — tzv. osa
PD-1/PD-L1. Podéni téchto protilatek vede k re-
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aktivaci imunitni odpovédi proti nddorovym
bunkdm. V soucasnosti jsou znamy vysledky
fady klinickych studii s preparaty nivolumabem,
pembrolizumabem a atezolizumabem. Tyto vy-
sledky znamenaji ve svych dlsledcich zmény
klinické praxe a prfedevsim zvyseni procenta
dlouhodobé Zijicich nemocnych v porovnanf
s témi, kteff jsou léceni chemoterapif.

Studie CheckMate 017 porovnala Uc¢innost
nivolumabu v porovnani's docetaxelem ve dru-

hé linii u nemocnych s pokrocilym nebo me-
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tastazujicim skvamoznim nemalobunécnym
karcinomem. Tabulka 13 dokumentuje sché-
ma této randomizované studie faze Ill. Graf 14
ukazuje rozdily v celkovém preziti nemocnych
|écenych nivolumabem v porovnani s léceny-
mi docetaxelem (graf 15). Doklada pretrvavani
témér trojndsobného preZiti uintent to treat
populace po dvou letech jako dlikaz skute¢nosti,
Ze statisticky vyznamna vyssi pravdépodobnost
preZiti je doloZitelnd i 2 roky po zahdjeni terapie.
Jako prediktor U¢innosti miry odpovédi na lé¢bu
nivolumabem byla zvazovéna exprese PD-L1.
Tento parametr, ktery ma prediktivni vyznam
pro G¢innost nivolumabu u nemocnych s ne-
skvamaoznimi karcinomy plic vsak u nemocnych
se skvamdznimi karcinomy plic nema dle studie
CheckMate 017 vliv na procento pacient( prezi-
vajicich déle nez 1 rok — graf 16 (19, 20).

K podobnym vysledkdm dospéla i studie
KEYNOTE 10, s vyuzitim pembrolizumabu ve
2. linii 1é¢by NSCLC také v porovnani s doce-
taxelem. Také zde bylo prokdzano statisticky
vyznamné prodlouzené preziti, ani v této studii
nebyl prokdzan rozdil v pteziti nemocnych se
skvamdznimi karcinomy podle exprese PD-L1
v nddorové tkani (21).

Prodlouzeni ¢asu do progrese nadoru
i zvy$end pravdépodobnost dlouhého preZiti
u nemocnych lécenych ve 2. linii byly prokaza-
ny i studif OAK s pouzitim protildtky atezolizu-
mabu (22). Imunoterapie pembrolizumabem
vedla ke statisticky vyznamnému zvyseni é-
¢ebnych odpoveédfiv prvnflinii [écby skvamdz-
nich i neskvamdznich pokrocilych karcinomd
plic v porovnani s chemoterapif platinovymi
dublety (23).

Perspektivnim prediktorem Gcinnosti imu-
noterapie protildtkami proti PD-1 a PD-L1 se
jevi mutacni naloz v genu nadorovych bunék.
Pfedpoklada se, Ze nadory s vy3$si mutacni nalozf
(TML - tumor mutation load) jsou vice imuno-
genni nez nadory, které maji tento ukazatel niz-
ky.Nadory silnych kufakd tak v dtsledku vyssich
poctd mutaci a v dlsledku toho i vy3si imuno-
genicity nddorl tak podle dosavadnich vysledkd
analyz lépe reaguji na imunoonkologickou lé¢bu
nez nddory nekurakd. Nadory vhodné pro bio-
logicky cilenou terapii, nesouci mutace EGFR,
ALK a ROST1, coZ jsou naopak nadory typické
pro nekufackou populaci. Jejich muta¢ni naloz
a s ni zfejmé souvisejici imunogenicita jsou nizsi

v porovnani s nadory kurakd.
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Tab. 4. [écbu NSCLC ddle komplikuje viiv koureni i na dalsi onemocnéni kromé karcinomu plic (1)

Koufeni je formalné povazovadno za jeden z kauzélnich faktord pro vznik u 21 onemocnéni, véetné
kardiovaskularnich onemocnéni a CHOPN (1), souhmné data z 5 kohortovych studii (n = 954029 pacientd
ve véku > 55 let) také ukdzala vy3si umrtnost z pficin, které predtim nebyly identifikovany jako souvisejici
s koufenim

Onemocnéni RR (95 % CI) amrti
Renalni selhani 2,00,7,2,3)
Hypertenzni srde¢ni choroba 24(19;3,0)
Intestinalni ischemie 6,0 (4,5;81)
Infekce 2320;27)
Jind respira¢ni onemocnénti 2,0(1,6;24)
Karcinom prostaty 140,2,17)
Karcinom prsu 1,3(1,2;1,5)
Jaterni cirhéza 31(26;3,7)

Tato relativné vy3si pfidavna zatéz chorobami souvisejicimi s koufenim déle komplikuje péci o pacienty se
skvamoznim NSCLC.

CHOPN — chronickd obstrukéeni plicni nemoc; NSCLC; NSCLC — non-small cell lung cancer
1. Carter BD, et al. N Engl J Med 2015; 372: 631-640.

Obr. 4. Evoluce NSCLC - definice podtyp( na zdkladé vysetieni molekuldrnich markerd
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LiT etal.J Clin Oncol. 2013; 31: 1039-1049.

Obr. 5. Sleté relativni preZiti se za poslednich 10-15 let u pokrocilych stadif NSCLC téméf nezménilo ...
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Zdroj: Ndrodni onkologicky registr, UZIS CR
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V poslednich dnech byly publikovany studie
s vyuzitim kombinace nivolumab — ipilimumab.
Efekt této kombinace souvisi dle publikovanych
udajl rovnéz s muta¢ni nalozf nddorové DNA
(25). Noveji bylo prokazéno, ze imunoonkolo-
gickd lécba s pouzitim atezolizumabu vyznamné
prodluZuje Zivot nemocnych s lokalné pokroci-
lymi NSCLC v kombinaci s pfedchozi konkomi-
tantni chemoradioterapif (26).

Zaver

V soucasné dobé z{stava lécbou prvni linie
pokrocilych skvamodznich karcinom plic kombi-
novana chemoterapie orientovana histologickym
typem, u stadia llIB je Ié¢bou prvni volby konko-
mitantni nebo sekvenc¢ni chemoradioterapie.

V pripadé selhdni této lé¢by prichazi v ivahu
|é¢ba druhé linie. Jeji indikaci by méla byt radio-
logicka nebo klinicky doloZend progrese nadoru
po selhdni systémové 1écby prvni linie. Stav vy-
konnosti nemocnych by mél byt v rozmezi PS
0-2, vék nemocného by nemél byt rozhodujicim
faktorem pro indikaci écby 2. linie.

Do zacatku tohoto roku pfichazely v tvahu
pro |é¢bu druhé linie nemocnych se skvaméz-
nimi karcinomy plic pouze docetaxel a erlotinib.
Analyzy klinickych studif dokladaji, ze Ié¢ba dru-
hé linie byva v priméru indikovana pfiblizné
u 50 % nemocnych, kterym byla podana che-
moterapie 1. linie.

V soucasné dobé je jiz hrazena ve druhé linii
pokrocilych skvamdznich karcinomd plic [é¢ba
imunoonkologickd — prepardtem Opdivo — ni-
volumabem, ve fixnf davce 240 mg v iv. infuzi 1x
za 2 tydny. Tato |é¢ba prokazatelné a vyznamné
prodluzuje zivot nemocnych, zlepsuje jeho kvali-
tu, zvySuje nadéji na dlouhodobé pfeZiti, a nema
pro pacienty nejvice obavané nezddouci tcinky
chemoterapie, jako jsou nauzea, zvraceni, alo-
pecii a neurotoxické nezadouci ucinky. Naproti
tomu jsou zndmy nékteré nezddouci tcinky imu-
noonkologické 1é¢by zprostfedkované zvysenou
autoimunnf reaktivitou. K nejzédvaznéjsim, poten-
cidlné i zivot ohrozujicim nezéddoucim ucinkdm

7 této oblasti, patii pneumonitidy a kolitidy.
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Obr. 6. Jsou SQ- a NSQ-NSCLC dveé rizné choroby?
Razna citlivost k chemoterapii a anti-angiogenni lé¢bé
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Obr. 7. Carbo/nab-paklitaxel vs. carbo/paklitaxel u pokrocilych NSCLC: lécebnd odpovéd™
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Socinski MA, et al. J Clin Oncol. 2012; 30: 2055-2062.

Obr. 8. Primdrni analyza celkového pieZiti (n = 795)
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Soria, et al. Lancet Oncol. 2015; 16: 897.
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Obr. 9. CheckMate 017: nivolumab vs. docetaxel u jiZ predlécenych pacient( s pokrocilym nebo metasta-
zujicim skvaméznim SQ NSCLC

* Randomizovana studie faze lll

Skvamézni NSCLC
Stadium [IB/IV po
selhani 1 linie [é¢by na
bazi platiny;
ECOG PS 0-1
(N =272)
* Primarni cil: 0S
* Sekundarni cile: ORR, PFS, korelace mezi expresi PD-L1 a Gcinnosti, QoL

Brahmer J, et al. N Engl J Med. 2015; 373: 123-135.

Obr. 10. CheckMate 017: nivolumab vs. docetaxel u predlécenych pacientd se skvamdzni histologif
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Based on August 2015 DBL. Symbols refer to censored observations. Minimum follow-up for survival: 18 months.
DBL - database lock; HR — hazard ratio; ITT — intent-to-treat; mOS — median OS; mos — months; NSCLC — non-small
cell lung cancer; OS — overall survival.

Reckamp K, et al. Oral presentation at WCLC 2015: 736.

Obr. 14. KEYNOTE-010 (pembrolizumab vs. docetaxel u PD-L1 =1 9%): rozdil v preZiti nebyl u SQ-NSCLC
statisticky signifikantni

Events/Pts (n) HR (95% Cl)
PD-L1 tumor proportion score
z50% 204/442 —_—— 0.53 (0.40-0.70)
1% to 49% 317/591 —— 0.76 (0.60-0.96)
Tumor sample
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Herbst, et al. Pembrolizumab versus docetaxel for previously treated, PD-L1-positive, advanced non-small-cell
lung cancer (KEYNOTE-010): a randomised controlled trial. Lancet. 2016, 387(10027): 1540.
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Obr. 11. Nivolumab vs. docetaxel u sq-NSCLC:
témér trojndsobné preziti u ITT populace po 2 letech
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20 1w 0S = 24%
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Borghaei, et al. J Clin Oncol 34, 2016(Suppl; abstr 9025).

Obr. 12. CheckMate 017: 1leté preZiti, bez viivu
PD-L1 exprese na procento preZivajicich pacientt

100
Overall POLY expression SQ NSCLC
® Mivolumab B
Docetaxel W
- 604
£
3
404
20
od
[ETRE ] " P e i
Al patients <1t 2% Ty Ty
HRY 089 ase W - i

Borghaei, et al. J Clin Oncol 34, 2016(Supp!; abstr 9025).

Obr. 13. KEYNOTE-010: update celkového preziti
VSichni pacienti (PD-L1 TPS > 1 %)
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Herbst RS, et al. ESMO 2016 Poster presentation. Ab-
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www.onkologiecs.cz



LITERATURA

1. Cetin K, et al. Survival by histologic subtype in stage IV
nonsmall cell lung cancer based on data from the Surveillan-
ce, Epidemiology and End Results Program. Clin Epidemiol
2011; 3:139-148.

2. Pesch B, et al. Cigarette smoking and lung cancer--re-
lative risk estimates for the major histological types from
a pooled analysis of case-control studies. Int J Cancer 2012;
131:1210-1219.

3.Radzikowska E, et al. Lung cancer in women: age, smoking,
histology, performance status, stage, initial treatment and
survival. Population-based study of 20 561 cases. Ann On-
col 2002; 13: 1087-1093.

4. Houston KA, et al. Patterns in lung cancer incidence rates
and trends by histologic type in the United States, 2004—
2009. Lung Cancer 2014; 86: 22-28.

5.Nichols L, et al. Causes of death of patients with lung can-
cer. Arch Pathol Lab Med 2012; 136: 1552-1557.

6. Hirsch FR, et al. The prognostic and predictive role of his-
tology in advanced non-small cell lung cancer: a literature
review. J Thorac Oncol 2008; 3: 1468-1481.

7. Rosado-de-Christenson ML, et al. Bronchogenic carcino-
ma: radiologic-pathologic correlation. Radiographics 1994;
14:429-446.

8. Mujoomdar A, et al. Clinical predictors of metastatic disea-
se to the brain from non-small cell lung carcinoma: primary
tumor size, cell type, and lymph node metastases. Radiolo-
gy 2007; 242: 882-888.

9. Janssen-Heijnen ML, et al. Prevalence of co-morbidity in
lung cancer patients and its relationship with treatment:
a population-based study. Lung Cancer 1998; 21: 105-113.
10. Asmis TR, et al. Age and comorbidity as independent

www.onkologiecs.cz

prognostic factors in the treatment of non small-cell lung ca-
ncer: a review of National Cancer Institute of Canada Clinical
Trials Group trials. J Clin Oncol 2008; 26: 54-59.

11. Putila J, Guo NL. Combining COPD with clinical, patholo-
gical and demographic information refines prognosis and
treatment response prediction of non-small cell lung can-
cer. PLoS One 2014; 9: €100994.

12. Grgnberg BH, et al. Influence of comorbidity on survi-
val, toxicity and health-related quality of life in patients with
advanced non-small-cell lung cancer receiving platinum-
-doublet chemotherapy. Eur J Cancer 2010; 46: 2225-2234.
13. Carter BD, et al. Smoking and mortality--beyond es-
tablished causes. N Engl J Med 2015; 372: 631-640.

14. Li T, et al. Genotyping and genomic profiling of non-s-
mall-cell lung cancer:implications for current and future the-
rapies. J Clin Oncol. 2013; 31: 1039-1049.

15. Cancer Genome Atlas Research Network. Comprehensi-
ve genomic characterization of squamous cell lung cancers
Nature. 2012; 489: 519.

16. Sandler A, et al. Paclitaxel-carboplatin alone or with be-
vacizumab for non-small-cell lung cancer. N Engl J Med
2006; 355: 2542-2550.

17. Socinski MA, et al. Weekly nab-paclitaxel in combination
with carboplatin versus solvent-based paclitaxel plus car-
boplatin as first-line therapy in patients with advanced non-
-small-cell lung cancer: final results of a phase IIl trial J Clin
Oncol 2012; 30: 2055-2062.

18. Soria, et al. Afatinib versus erlotinib as second-line tre-
atment of patients with advanced squamous cell carcinoma
of the lung (LUX-Lung 8): an open-label randomised contro-
lled phase 3 trial. Lancet Oncol. 2015; 16: 897.

HLAVNI TEMA (
AKTUALNT MOZNOSTI LECBYSKVAMOGZNIHO KARCINOMU PLIC

19. Brahmer J, et al. Nivolumab versus Docetaxel in Advan-
ced Squamous-Cell Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl J
Med. 2015; 373:123-135.

20. Borghaei, et al. Nivolumab (nivo) vs docetaxel (doc) in pa-
tients (pts) with advanced NSCLC: CheckMate 017/057 2-y up-
date and exploratory cytokine profile analyses. J Clin Oncol
34,2016 (suppl; abstr 9025).

21. Herbst, et al. Pembrolizumab versus docetaxel for pre-
viously treated, PD-L1-positive, advanced non-small-cell lung
cancer (KEYNOTE-010): a randomised controlled trial. Lancet.
2016; 387(10027): 1540.

22. Rittmeyer, et al. Atezolizumab versus docetaxel in pati-
ents with previously treated NSCLC (OAK): a phase 3, open-
-label, multicentre randomised controlled trial. Lancet 2017;
389(10066): 255.

23.Reck M, et al. Pembrolizumab versus Chemotherapy for
PD-L1-Positive Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med
2016; 375: 1823-1833.

24. Garon EB, Ciuleanu TE, Arrieta O, et al. Ramucirumab plus
docetaxel versus placebo plus docetaxel for second-line tre-
atment of stage IV non-small-cell lung cancer after disease
progression on platinum-based therapy (REVEL): a multicen-
tre, double-blind, randomised phase 3 trial. Lancet 2014 Aug
23;384(9944): 665-73.

25.Hellmann MD, Ciuleanu T-E, Pluzanski A, et al. Nivolumab
plus Ipilimumab in Lung Cancer with a High Tumor Mutatio-
nal Burden.N EnglJ Med. This article was published on April
16,2018, at NEJM.org.

26. Antonia SJ, Villegas A, Daniel D, et al. Durvalumab afgter
Chemoradiotherapy in Stage Il Non-Small-Cell Lung Can-
cer.N Engl J Med 2017.

/ Onkologie 2018; 12(4): 161-167 / ONKOLOGIE 167



