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Tato prace se zabyva sirokym polem moznosti [é¢by pacientl s nemalobunécnym plicnim karcinomem (NSCLC) stadia lll. Probira
moznosti operacnich fedeni, kde poukazuje na nezastupitelnou roli multidisciplinarniho tymu zejména u pacientl s pozitivnimi
lymfatickymi uzlinami kategorie N2. V této oblasti diskutuje i moznosti neoadjuvantni/adjuvantni chemoterapie pfipadné imu-
noterapie. Rovnéz je probirdna otdzka pooperacniho ozafovani. U pacientd, ktefi nejsou vhodni k resekénimu vykonu, se poté
prace zabyva divody pro preferenci konkomitantni oproti sekvenéni chemoradioterapii u inosnych pacientu. Dale probira pfidani
durvalumabu jako konsolidac¢ni 1écby a i nékteré otazky spojené s imunoterapii v tomto kontextu. Posledni ¢ast je vénovéna cilené
[é¢bé u pacientl s NSCLC stadia lll, zejména pak studii s adjuvantnim podavanim osimertinibu.
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Treatment options for non-small cell lung stage Ill cancer

This work deals with a wide range of treatment options for patients with stage lll non-small cell lung cancer (NSCLC). The article
discusses the possibilities of surgical solutions, where it points to the irreplaceable role of a multidisciplinary team, especially
in patients with positive lymph nodes of category N2. In this part, the possibilities of neoadjuvant/adjuvant chemotherapy or
immunotherapy are also discussed. The issue of postoperative radiotherapy is also discussed. In patients who are not suitable
for resection, the work deals with the reasons for the preference for concomitant over sequential chemoradiotherapy. Further-
more, the article discusses the addition of durvalumab as a consolidation therapy and some issues related to immunotherapy in
this context. The last part is devoted to targeted treatment in patients with stage Il NSCLC, especially the study with adjuvant
administration of osimertinib.
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Uvod

Nemalobunéény plicni karcinom
(NSCLC) stadia lll je zna¢né heterogenni
onemocnéni. Lze jej rozdélit na stadia IlIA,
1B a IlIC (1). Zatimco u stadia IlIA Ize uva-
zovat o pfipadné operabilité, stadium I1I1B
a zejména stadium IIIC patfi jiz mezi tumory
neoperabilni. Mezi tumory, u kterych Ize jes-
té uvazovat o radikalni operaci, a u kterych
ne, existuje pomérné Seda hrani¢ni linie,
proto je vhodné nemocné s verifikovanym
stadiem Ill diskutovat na multidisciplinarnim

tymu. Rovnéz je vhodny precizni staging
jak zobrazovacimi vy3etfenimi (PET/CT, MRI
mozku, pfip. alespon CT mozku), tak i inva-
zivnimi metodami ovéfujicimi stav media-
stindlnich uzlin (bronchoskopie v¢. ultraso-
nograficky navadénych punkci - EBUS, pfip.
mediastinoskopie), aby byl diskutovan nalez
co nejvérnéjsi realité (2). Samotné morfolo-
gické vysetteni tumoru je nutné doplnit téz
PD-L1 stavem a u neskvamédznich tumorl
optimalné i genetickym vysetfenim (2). Na
zakladé takto precizné diagnostikovaného

pacienta je poté mozné zvazit jednotlivé
terapeutické moznosti, jak je diskutovano

nize.

Operabilni NSCLC stadia lll

Mezi resekabilni pacienty se fadi ne-
mocni se stagingem T3N1 (pfi¢emz pfipadni
nemocni s Pancoast tumory by méli mit ne-
oadjuvantni chemoradioterapii). U pacientl
s tumorem charakterizovanym jako T4 je tfreba
postupovat individualné. Nemocni's plicnimi
metastazami v jinych lalocich téze plice (T4)
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jsou resekabilni, pokud jim to dovoli celkovy
stav. Postizeni branice (T4) byva téz obvykle
resekabilni. U tumort T4 s postizenim velkych
dychacich cest / struktur mediastina je tfeba
na multidisciplinarnim tymu peclivé zhodno-
tit, zda bude proveditelnd radikaIni resekce
a pokud ne, pak postupovat jako u nadort
neresekabilnich (2). Tento postoj odrazi fakt,
kdy je prognoza pacientl s R2 resekci vyrazné
horsi oproti nemocnym s resekci RO — 5leté
preziti s resekci RO 33 % vs. 19 % s R1 resekci
vs. 12 % s R2 resekci (p < 0,0001) (3). Pacienti
s uzlinovym postizenim N3 se povazuji za ne-
resekabilni (3).

Nejvice kontroverznim tématem je poté
resekabilita pacientd s uzlinovym postizenim
N2. Pokud onemocnéni prechazi z uzlinového
postizeni formy N1 do formy N2, zhor3uje se
vyznamné progndza pacienta (5leté preziti 29
vs. 16 %), navic viceCetné N2 postiZzeni zname-
na téz horsi progndézu oproti postizeni jedno-
etazovému (3). Dal$im faktorem, ktery hraje
roli, je doba zjisténi N2 postizeni — pacienti
s nahodné zjisténym N2 postizenim z operacni
biopsie maiji lepsi prognézu nez pacienti se
znamym postizenim N2 uzlin predoperacné
(3). Obecné se tedy operacni feSeni zvazuje
spise jen u pacientu s limitovanym N2 posti-
zenim a optimalné dosazenym downstan-
gingem stran N2 po neoadjuvantni [é¢bé (4).
Neoadjuvantni chemoterapie ma srovnatel-
né vysledky jako adjuvantnilé¢ba, kdy jedna
z nich je u operovanych pacientt se stadiem 1l
v zasadé nutnou podminkou Uspésné [é¢ebné
strategie, nebot pfinasi jasné zlepseni preziti
oproti samotnému opera¢nimu vykonu (5).
Neoadjuvantni lé¢ba mize mit benefit down-
stagingu choroby a vétsi adherenci nemoc-
nych k [é¢bé, naopak nevyhodou je mozné
oddaleni az neproveditelnost chirurgického
vykonu pfi nezédoucich ucincich 1é¢by / jeji
neefektivité spojené s progresi tumoru (4).
Naopak nejen u mnohocetného postizeni me-
diastindlnich uzlin, ale i objemného postizeni
(tzv. ,bulky” postizeni) byt i jedné lymfatické
uzliny je tendence se klonit spise k ozafovéni
spolu s chemoterapii (CHTRT) (6).

V literature Ize nalézt nékolik studii srov-
navajici neoadjuvantni chemo(+/- radio)te-
rapii se zvyklou chemoradioterapii (4, 5, 7).
Studie faze NTOG srovnévala pacienty lé¢ené
induk¢ni chemoterapii (paclitaxel + carbopla-
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tina, 3 cykly) nasledované resekci a poté po-
operacni radioterapii (PORT) vs. sekven¢ni
chemoradioterapii. Studie byla pfedcasné
ukoncena, nebot konkomitantni chemoradio-
terapie (CHTRT) se stala v dobé studie zlatym
standardem |écby. 5leté preziti bylo ciselné
vy33i u operované skupiny (20 vs. 16 %), ale
nedosahlo statistické vyznamnosti, nicméné
pro pfedcasné ukonceni nedosahovala studie
pfipadné potfebné statistické sily. Studie faze
[l EORTC-08941 se zaméila na primarné neo-
perovatelné tumory stadia Ill s N2 uzlinovym
postizenim. Pacienti obdrzeli indukéni chemo-
terapii zaloZzenou na cisplatiné a nasledné ¢ast
z nich byla randomizovana mezi sekven¢ni
ozafeni a operacni feseni. Ve studii byl vy-
soky pocet pneumektomii (47 %) s pomérné
vysokou mortalitou (7 %). Navic radikélni ope-
race bylo dosazeno pouze u zhruba poloviny
pacientd. Neni tedy divu, Ze celkové preziti
nebylo v operované skupiné zlep3eno. Studie
faze Il INT 0139 jako indukéni ¢ast protokolu
u nemocnych s resekabilnimi IlIA N2 plicnimi
karcinomy vyuzila konkomitantni CHRT (2 cyk-
ly cisplatina + etoposid, RT v ddvce 45 Gy ve
25 frakcich) a nasledné probihala randomizace
mezi dokonceni ozafeni (61 Gy) a operacni fe-
$eni. Primarnim cilem bylo celkové pfeziti (OS).
Studie byla po 7 letech pfedc¢asné ukoncena
pro nizky nabor pacientd. OS se signifikantné
nelisilo, ackoliv v resekované skupiné bylo 5le-
té preziti ¢iselné vyssi (27 vs. 20 %). Znacnym
pfekvapenim byla vysoka mortalita v opero-
vané skupiné pacientd, ktefi podstoupil pne-
umektomii (25 %). Proto byla nasledné post
hoc vyhodnocena skupina pacientt 1é¢enych
jen lobektomii, kde bylo dosazZeno signifi-
kantiho zlepseni OS. Ve studii faze Il ESPATUE
selektovani pacienti stadia lll obdrzeli nejprve
indukéni chemoterapii (3 cykly cisplaniny s pa-
clitaxelem) s naslednou hyperfrakcionovanou
CHTRT (CHT ve slozeni cisplatina + vinorelbin,
RT v davce 45 Gy). U pacientll s odpovédi na
lé¢bu nasledovala randomizace mezi boost
RT (20-25 Gy) nebo resek¢ni vykon. Vyhodou
studie bylo uziti i preciznich stagingovych
zobrazovacich metod (PET/CT, sken mozku).
Sleté preziti bylo obdobné (40 vs. 44 %), kdy
pro takovouto Uspésnost patrné hrala roli
i selekce pacientd. Zatim tedy nebyl pfinos
chirurgie u nemocnych s N2 postizenim jed-
noznacné prokazan. Roli zde ale hréla ¢asto
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nedostatecna sila studii, kdy by nemusel byt
prokazan mensi benefit.

Dalsi studie se zabyvaly tim, zda je roz-
dil v uziti samotné neoadjuvantni CHT nebo
kombinace CHRT pred resekénim vykonem
(5). Studie SAKK00/16 byla jedina, ktera po-
uzivala sekven¢ni schéma RT. Procento od-
povédi na lé¢bu a kompletnich resekci bylo
vétsi ve skupiné s CHTRT, tento vysledek se
vsak nepfenesl do statisticky vyznamného
rozdilu v OS (median 37,1 vs. 26,2 mésice; HR
1,0, 95% Cl 0,7-1,4), kdy ale mohlo opét hrat
roli pred¢asné ukonceni studie pro pomaly
nabor pacientd. Dalsi studie faze lll (studie
GLCCG, WITOG9903) v tomto ohledu jiz vo-
lily konkomitantni CHTRT pfed opera¢nim
vykonem. Ani ony vsak neprokézaly lepsi OS
ve skupiné s CHTRT, kde vSak mohlo hrat opét
roli pfedc¢asné ukonceni studie WJTOG9903
a pfilis vysoké ¢islo pacientt stadia llIB ve stu-
dii GLCCG, které pak razantné snizilo pocty
pacientd v randomizované ¢asti. Metaanalyza
12 studii a stejné tak i data z bézné klinické
praxe (databaze SEER) pak také poukazaly na
Cetnéjsi procento odpovédiu nemocnych s in-
dukéni CHTRT, ale to se nasledné nepreneslo
v delsi preziti téchto pacientd.

Zajimavou novou zkoumanou moznosti je
pfidani imunoterapie do schématu indukéni
1écby (8, 9). Soucasna data ze studii nizsi fa-
ze poukazuji na pomérné znacny pocet pa-
tologickych vyznamnych odpovédi po této
lé¢bé. Zda se to projevi i v delSim prezivani
pacientl by nam mély odpovédét probihajici
studie faze lll. Nevyhodou muze teoreticky byt
technicky obtiznéjsi operac¢ni vykon z divodu
mozné fibrozy v oblasti predchozich nadoro-
vych zmén (7).

Dal3i diskutovanou otazkou je pooperacni
radioterapie — PORT u nemocnych po pro-
vedeném resekénim vykonu (3, 7). Nejstarsi
studie naznacovaly zlep3eni lokalni kontroly,
ale ne preziti. Nasledné studie pfinasely kon-
troverzni vysledky, a proto byla zhotovena
metaanalyza, kterd poukazovala na mozny
piinos pro preziti u pacientl s prokazanym N2
onemocnénim (pN2). Dalsi metaanalyza pak
poukazovala na lepsi vysledek pfidani PORT
k adjuvantni chemoterapii. Nové studie faze
1, ale roli PORT i u stadia Ill NSCLC pN2 zpo-
chybnuji (10, 11). LungART trial byla evropska
studie, kterd se snazila prokazat zlepSeni doby
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do rekurence onemocnéni (DFS) pfi uziti PORT
po resekci a adjuvantni CHT oproti nemocnym
bez PORT. Studie neprokazala zlep3eni DFS
(@ ani OS) pfi uziti PORT, kdy sice tito paci-
enti méli o témér 50 % nizsi pocet relapsu
v mediastinu, ale zaroven vyssi pocet umrti
na kardiopulmonalni sekundarni toxicitu lé¢-
by. Problémem této studie byla dlouhd doba
nabéru pacientd, kdy se zménily radia¢ni tech-
niky k vice Setficim zdravou tkan. Uziti IMRT
(intensity-modulated radiation therapy) a 3D
CRT (3D conformal radiation technique) se
stalo novym standardem a u zminéné studie
LungART nebylo IMRT bohuzel z ¢asovych
dlvodu vzniku studie uzivano. Zaroveri re-
trospektivni data naznacuji, ze IMRT zlepsuje
kvalitu Zivota pacientd, snizuje vyskyt radia¢-
nich pneumonitid a mozna i prodluzuje OS.
Dalsim trendem se stalo selektivni ozafovani
postizenych oblasti oproti ,plosSnému” zarenfi
mediastina, coz opét snizuje radia¢ni davky na
kritické struktury (zejména myokard). Studie
¢inskych autord pak uzivala jiz IMRT, ale na-
dale zlistalo u kompletniho zafeni oblasti me-
diastina. Jeji vysledky nebyly téz signifikantné
lepsi stran 3letého DFS (40,5 % vs. 32,7 %, HR
0,84; 95 % Cl, 0,65-1,09; p=0,20), coz mohlo
byt ddno kromé radia¢ni techniky i statistic-
kym planem, ktery pfedpokladal alespori 30 %
zlepseni DFS a tomuto byl uzplsoben nabér
pacientd. 3leté preziti pak bylo srovnatelné
(p=0,95).

Pfi vySe zminénych tdajich se poté uka-
zuje nezastupitelna role multidisciplinarniho
tymu (12). Freeman et al. ve své retrospektiv-
ni analyze provedené z dat 13 000 pacientud
s NSCLC stadii I-1ll poukazali na zlepseni kva-
lity péce u nemocnych, ktefi byli diskutovani
multidisciplindrnim tymem.

Celkové otazka vhodnosti operace
u nemocnych s N2 NSCLC nenf stale jasna.
Dosavadnim studiim se nepodafilo proka-
zat zlep3eni preziti v primarni populaci, ale
z dnesniho pohledu tyto prace trpély s vy-
jimkou zminéného obtizného nabéru vhod-
ného poctu pacientl i dalsimi nedostatky
spojenymi s danou dobou. Mimo jiné znac-
né pokrodila kvalita stagingu, kdy se vice
v praxi uplatiiuje PET/CT a MR mozku spolu
s preciznim stanovenim stavu N2/N3 uzlin
u potencialné resekabilnich pacientl (obvykle
pomoci EBUS — endobronchidlni ultrasono-
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grafie), ktery mlze odhalit pacienty vyssich
stadii u zdanlivé operovatelnych nemocnych
na zakladé CT vysetfeni (2). Navic se zménily
od dob popisovanych studii techniky radio-
terapie (napt. IMRT, 3D CRT planovani apod.).
A v neposledni fadé do hry vstoupila imu-
noterapie, kdy se CHTRT s nédslednou lé¢bou
durvalumabem jiz stala standardem u stadia
IINSCLC (viz nize). Na druhou stranu pokrocily
i operacni techniky k pro pacienta 3etrnéjsim
a bezpecnéjsim zékrokdim (techniky video-
asistované ¢i robotické chirurgie) a rovnéz se
ukazuje, Ze imunoterapie bude patrné hrat
roli, pokud ne ve vy$e zminéné neodajuvantni
16¢bé, tak alesponi v [é¢bé adjuvantni. Studie
IMPower10 totiz poukdazala na lepsi DFS (HR
0,66, 95 % Cl: 0,50-0,88; median nedosazen vs.
35,1 mésice) u nemocnych stadia ll-ll s PD-L1
pozitivitou [é¢enych adjuvantné chemoterapii
a poté atezolizumabem (13). Data pro preziti

jsou jesté nezrald.

Neoperabilni NSCLC stadia lll

Jedna se o nemocné, jejichz nddory nelze
radikalné odstranit (viz odstavec vyse) nebo
u nich neni resekce mozna z dlivodd komor-
bidit / Spatnych plicnich funkci.

Zékladem je spojeni CHT a RT, kdy byl pro-
kazan lepsi efekt pfi konkomitantnim podani
CHTRT (14). V tomto ohledu byly klicové zejmé-
na dvé studie faze Ill. RTOG 9410 srovnavala
pacienty léc¢ené dvéma cykly CHT (cisplatina
+ vinblastin) se sekvencni/konkomitantni RT
(60 Gy ve 30 frakcich), pfipadné 2 cykly cis-
platiny s etoposidem a konkomitantni RT 69,6
Gy podavanych 2x denné ve frakci 1,2 Gy).
Konkomitantni rezim cisplatina + vinblastin
se ukdazal superiorni v parametru OS oproti
sekven¢nimu podaéni (HR 0,81) za cenu vys3si
nehematologické toxicity. Obdobné vysledky
pak pfinesla i druha studie faze lll (byt s mirné
odlisnym designem). Tyto vysledky pak po-
tvrdila i metaanalyza z roku 2010 - HR 0,71 ve
prospéch konkomitantni vs. sekvencnilécby za
cenu vyssi toxicity (zejména ezofagitid). Z toho
dlivodu je nutné u fragilnéjsich pacientl mul-
tidisciplinarnim tymem zvazit, zda nepodavat
1é¢bu sekvenéni. Vaznymi komorbiditami, kte-
ré by mohly limitovat konkomitantni zp(sob
lé¢by, se zabyvala nizozemska retrospektivni
studie, ktera poukazuje na vysoké cislo takto
nemocnych pacientt (v dané studie 59 %) (15).

DalSim krokem ve snaze zlepsit tuto lé¢bu
bylo hledani optimalni davky a doby trvani RT
(14). Studie RTOG 7301 ustanovila jako zaklad-
ni, a stale uzivanou, mez RT v davce 60 Gy po-
davanou ve frakcich 2 Gy (vzdy 5 dni v tydnu).
Zvyseni davky na 74 Gy ve studii RTOG 0617
pak nepfineslo kyzeny efekt v prodlouzeni
0S, ale naopak zhorseni vysledkd. Patrné to
mohlo byt vy3si toxicitou tohoto rezimu na
myokard a dale niz$im procentem pacientd,
ktefi dokoncili cely planovany rezim (z dGivodu
toxicity). Vy$e zminény rezim s davkou 60 Gy,
tak i pres nékteré pokusy s hypo/hyper frak-
cionaci zlistdva nejcastéji uzivanym pro svoji
relativné nejsnazsi proveditelnost v praxi.

Rovnéz byl zkouman vliv pouzité chemo-
terapie (3, 16). Obvykle 3lo o retrospektivni
prace, které dokladaji obdobnou ucinnost
rezimu cisplatina + etoposid vs. carboplatina
+ paclitaxel. Rovnéz nebyla prokazéana inferio-
rita rezimda cisplatina + vinorelbin a cisplatina
+ pemetrexed. Jedinou studii faze Ill, ktera
prokazuje lepsi uc¢innost jednoho z téchto
rezim{, je ¢inska studie srovnavajici cisplatinu
+ etoposid s carboplatinou + paclitaxelem,
kdy bylo prokézano signifikantné vyssi 3leté
pfeziti pro rezim cisplatina + etoposid (41,1 vs.
26,0 %) pii vyssi toxicité tohoto rezimu stran
ezofagitid. Nelze ale vyloucit vliv etnickych
rozdil(i vici Evropé, kde je proto mozné uzivat
vsechny vyse zminéné chemoterapeutické
rezimy.

Recentné byl zaznamendan vyznamny
posun v mezinarodni klinické studii faze Il
s ndzvem PACIFIC (17). Ve dvouramenné stu-
dii bylo celkem randomizovano (2 : 1) 713
pacientl s neresekabilnim NSCLC (PS 0-1
dle ECOQ), ktefi vstupné absolvovali stan-
dardni konkomitantni CHTRT. Po vylouceni
progrese byla zahdjena konsolida¢ni aplikace
durvalumabu (10mg/kg & 2 tydny) vs. placeba
s pldnem na 12 mésich. Primarnimi cili byly
OS a PFS. Median PFS byl 16,8 mésice (95 %
Cl: 13,0-18,1) s durvalumabem vs. 5,6 mésice
(95 % Cl: 4,6-7,8) s placebem (HR 0,52; 95 %
Cl: 0,42-0,65; p < 0,001). Median doby do
smrti ¢i do generalizace tumoru byl signifi-
kantné delsi s durvalumabem (23,2 mésice
vs. 14,6 mésice; p < 0,001). V roce 2019 byly
publikovany vysledky tfiletého celkového
preziti. Median doby follow-up byl 33,3 mé-
sice. Median OS v rameni s durvalumabem
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nebyl dosazen, u placeba byl median OS 29,1
mésicl. Data tfiletého preziti jsou konstantné
signifikantné delsi v ramenis durvalumabem
oproti placebu s HR 0,69 (95 % Cl: 0,55-0,86).
OS ve 12, 24 a 36 mésicich dosahovaly 83,1 %,
66,3 %, 57,0 % oproti placebu 74,6 %, 55,3 %,
43,5 %, respektive (18, 19). Rezim CHTRT na-
sledovany konsolida¢ni terapii s durvaluma-
bem je tedy novym Ié¢ebnym standardem
u indikovanych pacient(. V Evropé je tato
|é¢ba vazana na pozitivitu PD-L1, coz je po-
mérné kontroverzni otazka. Toto omezeni
vychazi z post hoc analyzy, kterd neproka-
zovala ucinnost durvalumabu u pacientt
s negativni PD-L1 expresi. Nicméné tato
analyza nebyla v primérnich cilech studie
a navic PD-L1 exprese byla znama jen u 63 %
pacientd. A i u téchto pacientli bylo dosaze-
no ¢iselného benefitu v PFS (median 10,7 vs.
5,6 mésice), ktery vsak neprekrodil hladinu
statistické vyznamnosti, kdy mohl hrat roli
maly pocet pacientt. Dalsim aspektem je to,
ze PD-L1 exprese byla ur¢ovana pired CHTRT,
kterd ji mohla béhem lé¢by ménit. Dale je
vhodné podotknout, Ze ve studii PACIFIC byly
podavany 2 cykly CHT konkomitantné s RT,
induk¢ni CHT pomoci 2 cykld CHT byla povo-
lena a neméla patrné na vysledky vyznamny
vliv stran klinické ucinnosti |é¢by. Studie se
sekvencni lé¢bou probiha - studie faze Il
PACIFIC-6. MoZznym biasem studie PACIFIC
byla moznost neprovadét pred zahdjenim
do studie PET/CT, které muze oproti CT sa-
motnému odhalit vzdalené metastazy az ve
24 % piipadl a mezi pacienty stadia lll, tak
mohli proniknout i pacienti s neodhalenym
stadiem IV. Nezodpovézenou otézkou je vol-
ba lé¢by po progresi na durvalumabu (ktera
ve studii postihla 40 % pacientQ), zejména
se hleda odpovéd na otazku, zda je i pro
tyto pacienty vhodna dalsi imunoterapie.
Povzbuzujici mize byt zjisténi, Zze u zna¢ného
poctu pacientl je progrese pouze v podobé
oligometastatického onemocnéni a pfipada
tedy v Uvahu i lokalni |é¢ba (predevsim ste-
reotaktické ozéfeni) (20).

S moznou progresi souvisi i to, jak pacien-
ty po radikalni CHTRT sledovat (2). Mezi ¢asty
postup patfi sledovani po 3 mésicich po2az3
roky a poté po pll roce do 5 let, nasledné pak
ro¢né, kdy je obvykle provadéno pomoci CT
hrudi a epigastria pfipadné dalsich vysetieni
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dle piiznakl pacienta. Nicméné tento postup
neni podlozen daty, kterd by ho porovnavala
s jinymi moznostmi sledovani. Soucasti sle-
dovani pacientl by méla byt i adekvatni pro-
tikuracka intervence, nebot minimalné pro
nemocné nizsich stadii plati, ze trvajici niko-
tinismus vyznamné zvy3uje mortalitu oproti
nekurakdm (15).

Kromé jiz zminéné studie se sekvenéni
CHTRT probihd v soucasné dobé fada dal-
sich studii s imunoterapii u neresekovatelnych
NSCLC ve stadiu lll (21). Jednak jsou zkouse-
ny jiné preparaty z pole imunoterapie (napf.
pembrolizumab, atezolizumab, nivolumab)
jako konsolida¢nilécba po CHTRT a jednak po-
davani imunoterapie pfimo jiz spolu s CHTRT
(s jejim naslednym pokracovanim). Zde studie
faze | Rutgers naznacila schiidnost této cesty,
kdy pembrolizumab podavany spolu s konko-
mitantni CHTRT nepfinesl zasadni zhorseni
toxicity. Dalsi studie, zkoumajici nejen toxicitu,
ale i u¢innost téchto rezim, probihajii s dal-
$imi checkpoint inhibitory (20, 22).

K tématu konkomitantni CHTRT spolu
s imunoterapii je jesté vhodné zminit nékteré
mozné specifické podminky lé¢by. Zaprvé ve
studii Pacific nebyli zafazeni pacienti s ECOG
PS 2. PS2 se obecné poji s vétsim rizikem toxi-
city konkomitantni CHTRT, a proto je u téchto
nemocnych doporucovan spise rezim sek-
vencni, ptipadné u tézsich celkovych stava
pacientd jen RT samotna. Rovnéz je znamo
pouze malo dat pro populaci starsi nez 70
let. Zde ale patrné hraje vétsi roli zhodnoce-
ni celkového stavu a komorbidit, nezli vék
samotny. Ke snizeni rizika pneumonitid je
vhodné snaha o provadéni RT technikou
IMRT. Nelze opomijet ani dikladnou pod-
plrnou lé¢bu - zejména fadnou hydrataci
pfed podanim cisplatiny, prevenci a lé¢bu
kachexie (spojené s jednak horsimi vysledky
lé¢by CHTRT i vys3si toxicitou) a v neposled-
ni fadé pak adekvatni 1é¢bou pfipadnych
nezddoucich G¢inkl (s RT spojené zejména
ezofagitidy a pneumonitidy) (15).

Moznosti cilené 1é¢by
u NSCLC stadia lll

V posledni dobé byla zna¢na pozornost
vénovana i pacientlim s fidicimi mutacemi -
zejména EGFR a ALK (3, 8, 16). Adjuvantnimu
podani cilené |é¢by po opera¢nim vykonu se
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vénuje nékolik studii (ALCHEMIST, ADAURA,
ALINA). Vysledky byly publikovéany pro stu-
dii faze 1l ADAURA (23). Tato studie prvné
ukazala pozitivni vysledky pro radikalné re-
sekovana onemocnéni stadia IB az lllA.V této
dvojité zaslepené randomizované studii faze
Il srovnavajici uziti adjuvantniho osimer-
tinibu vici placebu bylo primarnim cilem
preziti bez pfiznakl onemocnéni (disease
free survival = DFS) u pacientu stadii Il a llIA.
Adjuvantni chemoterapie byla volena dle
uvahy zkousejicich 1ékafu, z publikovanych
dat pak vyplyvd, Ze byla uzita u vétsiny pa-
cientl stadiall a lll a to ve stejné mife v obou
ramenech studie. Studie dosdhla svého pri-
marniho cile - DFS po 2 letech sledovéni bylo
signifikantné lepsi ve skupiné s osimertini-
bem vici placebu (HR0,17; p < 0,001). Celkové
preziti (jeden ze sekundarnich cill studie)
prozatim nedosahuje potfebné zralosti dat.
Nékolik studii se téz vénovalo pfidani
EGFR-TKI k CHTRT at uz béhem této Iécby
samotné nebo jako udrzovaci lé¢bé po do-
konceni CHTRT. Studie ranych fazi prokaza-
ly tolerabilitu pfidani gefitinibu / erlotinibu
k probihajici |é¢bé. Rovnéz probéhlo nékolik
tyto prace naznacuji mozny pfinos této tera-
pie. Zaroven do lécebnych modalit vstoupil
osimertinib, a proto jsou nejvice oekavanymi
vysledky data ze studie faze Il LAURA, ktera
se zabyva udrzovaci [é¢bou osimertinibem
po CHTRT u pacientd s EGFR mutacemi (16).

Zaver

Lécba NSCKC stadia lll proziva stejné jako
celad onkologie v poslednich letech vyrazné
zmény. Je nutné vzit v ivahu nejen klasické
schéma resekce vs. chemoradioterapie, ale
i nové lécebné modality - imunoterapii a ci-
lenou Ié¢bu. Obé totiz pfinaseji nové [é¢ebné
moznosti a je mozné, ze v budoucnu pove-
denou k vétsim diskuzim nad konkrétnimi
pfipady nemocnych. Chybi totiz srovnavaci
studie mezi operacnim pfistupem spolu s che-
moterapii doplnénym o moderni imunoterapii
(pfip. cilenou lé¢bu) a tyto moznosti podava-
né spolu s radioterapii. Multidisciplinarni tym
tak ziskava ¢im dal vétsi vyznam v diskuzi nad
drobnymi nuancemi konkrétnich pacientt
a tim souvisejicim nalezenim optimalniho |é-
¢ebného schématu.
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