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Plicni karcinom je agresivni onemocnéni s velmi Spatnou prognézou, kterd se odviji od klinického stadia v dobé diagnoézy. Zachyt
nizsich stadii je cilem programu ¢asného zachytu karcinomu plic a predstavuje $anci na pfipadné vyléceni ¢i delsi preZiti pacienta.
V terapii ¢asnych stadii je preferovana radikalni chirurgicka lé¢ba, pfipadné radioterapie. Rada pacientti se nevyhne ani indukéni ¢i
zajistovaci systémové 1écbé, jakou je chemoterapie. Aktudlini data klinickych studii podporuji také zapojeni imunoterapie a cilené
lé¢by v této indikaci. Clanek shrnuje poznatky v diagnostice a lé¢bé ¢asnych stadii zejména nemalobunééného plicniho karcinomu.
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Identification and management of early-stage lung cancer

Lung cancer is known as aggressive disease with poor prognosis which correlates with the baseline tumour clinical stage.
Screening programs aim to identify lung cancer in early-stages to increase survival. Surgery is preferred treatment modality, but
radiotherapy can be equal option, too. In some patients we administer the adjuvant or induction treatment like chemotherapy.
Immunotherapy and targeted therapy have also big potential in early setting according to the actual data. This article reviews
identification and treatment possibilities of the early-stage non-small cell lung cancer.

Key words: early-stage, lung cancer.

Uvod

Nemalobuné¢ny i malobunéény plicni kar-
cinom ma obecné velmi Spatnou progndzu.
Zejména u pievazujictho nemalobunééného
karcinomu plic (NSCLC; non-small cell lung
cancer) se vsak doba pfeziti mGze vyrazné
liit v zavislosti na klinickém stadiu (1). Casna
stadia - stadium | a Il bez postizeni lymfatic-
kych uzlin (NO) predstavuji asi 19 % novych
diagnéz NSCLC. Lokalné pokrocily karcinom
plic — stadium Il a lll s postiZzenim pfislusnych
lymfatickych uzlin (N+) je pfi primodiagnéze
zastoupen asi ve 24 % a metastaticky NSCLC
pakv 55% (1, 2). LéCebnd strategie generalizo-
vaného NSCLC je i pres veskeré pokroky stéle
nekurativni. U ¢asnych stadii NSCLC je ale sna-
ha o primérné kurativni vykon a terapeuticky
standard predstavuje radikalni chirurgicka

resekce (3). V pfipadé inoperability je u ¢as-
nych stadii NSCLC preferovana radikalni ra-
dioterapie, pomoci které mizeme dosahnout
obdobnych vysledkl preZiti za cenu vyssiho
rizika lokoregionalni recidivy (4, 5).

Epidemiologie

Dle dat databaze GLOBOCAN 2020 (Global
cancer statistics 2020) je odhadovéana celo-
svétova incidence karcinomu plic 2,2 milionu
(11,4 %) tésné na druhém misté za karcinomem
prsu (2,3 milionu; 11,7 %). Mortalitou si vsak
plicni karcinom dlouhodobé globalné drzi
prvni pficku s hodnotou kolem 1,8 milion(i za
rok (18 %). U muza je karcinom plic nejcastéjsi
smrti (21,5 %), u Zen se s incidenci drzi na
tietim misté (8,4 %) a mortalitou na druhém

(13,7 %) (6). V Ceské republice bylo v roce 2018
celkem diagnostikovano 6452 novych pfipadu
a 5398 pacientl na karcinom plic zemfelo.
V pfepoctu na 100 000 prevazuji muzi s inci-
denci 79,2 vs. Zzeny 42,79. Graf 1 zndzoriuje
absolutniincidence a procentualni zastoupeni
jednotlivych klinickych stadii v Ceské republi-
ce v roce 2018 (Graf 1) (7).

Prevence

Plicni karcinom je majoritné preventabilni
onemocnéni. Hlavnim rizikovym faktorem je
kouteni cigaret. Odhadem 70-90 % diagnéz
plicniho karcinomu je nasledkem aktivniho
nikotinismu (8). Dal$im vyznamnym riziko-
vym faktorem zejména v Ceské republice je
expozice radonu (9). Dale jsou to pak rlizné

profesionalni expozice, znecisténi ovzdusi,
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Graf 1. Klinickd stadia plicniho karcinomu v Ceské
republice za rok 2018 (data prevzata z www.svod.cz)
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alkohol, virova onemocnéni a v neposledni
fadé pasivni koufeni. Primarni prevence je za-
loZena na zamezeni styku zejména s externimi
rizikovymi faktory (10).

Screening

Souvislost Spatné progndzy s pozdnim
zachytem jiz pokrocilého plicniho karcinomu
byla predmétem odbornych diskuzi jiz v 60.
a 70. letech minulého stoleti (Graf 2). V ro-
ce 1968, Wilson a Jungner sepsali zakladni
principy screeningu pro Svétovou zdravot-
nickou organizaci (11). Screening predstavuje
testovani ¢lovéka, ktery je v riziku, ale nejevi
znamky dané nemoci. Cilem je ¢asna detek-
ce onemocnéni optimalné jesté v kurabilnim
stadiu, ktera povede ke snizeni mortality (12).
Pravidelné skiagrafické kontroly hrudniku
spolu s cytologickym vysetifenim sputa se
poprvé staly nastrojem organizované detekce
plicniho karcinomu v ramci randomizované
studie Northwest London Mass Radiography
Service, kterd zapocala v roce 1960 (13). V 70.
letech probihaly tfi velké randomizované stu-
die ve Spojenych statech - studie Memorial
Sloan-Kettering, studie Johns Hopkins a Mayo
Lung Project. Zminéné studie studovaly velké
skupiny kufakl (muzd) taktéz za pomoci rliz-
né organizovanych skiagrafickych vysetieni
hrudniku a cytologie sputa. Ani jedna z nich
vsak nevedla ke snizeni mortality plicniho
karcinomu (14, 15, 16).

Prvni srovnani nizkodavkové vypocetni to-
mografie (LDCT) se standardni skiagrafii bylo
provedeno v ramci dvou japonskych studii,
kde LDCT mélo schopnost vy3siho zachytu
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Graf 2. Petileté prezitipro NSCLC v zdvislosti na klinickém stadiu (data pfevzata z American Cancer Society 2017)
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zejména prvnich stadii plicniho karcinomu (17,
18). Potfeba prokazat opodstatnénost scree-
ningu a docilit redukce mortality plicniho kar-
cinomu vedla ke zformovani nejvétsi klinické
studie s LDCT. Americké studie ,National Lung
Screening trial” (NLST) sledovala populaci
53 454 kurakl nebo byvalych kurakd (do 15
let abstinence) ve véku 55-74 let a s historii
minimalné 30 balickoroka. Studie probihala
v letech 2002-2010 ve 33 specializovanych
centrech. Cilové |éze byly charakterizovany
jako nekalcifikovany nodulus s velikosti mini-
malné 4 mm na LDCT nebo bez limitu velikosti
na skiagramu hrudniku. LDCT resp. skiagram
hrudniku byly provddény jednou ro¢né po
dobu tii let s naslednym prostym sledova-
nim 3,5 roku. Pozitivni nédlez byl detekovan
ve 39,1% LDCT a 16 % skiagramU hrudniku,
pficemz plicni karcinom byl prokazan ve 3,6 %
a 5,5 %. Mira falesné pozitivnich vysledki byla
tedy vysoka, nicméné dllezitym faktem byly
rozdily v zachytu jednotlivych klinickych stadif
(Tab. 1). 63 % LDCT zachytl plicniho karcino-
mu bylo ve stadiu I. Avsak nejdllezitéjsSim
zavérem této studie je dosazeni 20% redukce
rizika specifické mortality (19). Druhou nejvétsi
byla randomizovand nizozemsko-belgicka po-
pulacni studie NELSON, ktera srovnala scree-
ning s LDCT oproti standardu (zadny scree-
ning). Celkem bylo do studie zapojeno 15 792
kurakd nebo byvalych kufakt ve vysokém rizi-
ku, tj. s historii min. 15 bali¢ckorokd. U¢astnici
s pramérnym vékem 59 let byli v 84 % muzi
a v 55 % aktivni kuraci. Hlavni rozdilem proti
NLST byla metodika méfeni, protoze v studii
NELSON byla pouzita méfeni objemu a tzv.

.C

A 1B VA VB

Tab. 1. Distribuce klinickych stadii diagnostikova-
ného plicniho karcinomu ve studii NLST (19)

7% TNM | Pozitivni LDCT | FOZtVNi skiagram
hrudniku

LA 329 (51,8%) 90 327%)

1B 71(11,2%) 41(149%)

I A 26 (4,1 %) 14.(5,1 %)

I.B 20 (3,1 %) 11 4,0%

A 59 (93%) 35 (125%)

II.B 49 (77%) 27 98%)

v 81 (12,8%) 57(20,7%)

Celkem | 635(100%) 275 (100%)

,~volume doubling time”. Screeningova LDCT
byla provedenav roce 1, 2,4 a 6,5 poté nasle-
dovala prosta dispenzarizace. Na LDCT bylo
zachyceno okolo 50 % plicnich karcinoma
v ¢asném stadiu (65-70 % ve stadiu |IA) ve
srovnani s kontrolni skupinou se 70 % nalezl
ve stadiich Il a IV. Studie NELSON prokazala
vyznamnou redukci rizika specifické mortali-
ty 0 26 % u muzl a dokonce az o0 61 % u zen
po deseti letech systematického screeningu
plicniho karcinomu s LDCT (19, 20).

Management plicnich uzl(
Nahodné nélezy plicnich uzll jsou ¢astym
tématem radiologickych a pneumologickych
diskuzi. Zajima nas zejména, zdali se nemUze
jednat o malignitu. Zaroven vsak nechceme
pacienta zbytec¢né vystavit pfemirte vysetfeni,
pokud to neni opravdu nezbytné.V rozhodo-
vani o povaze plicnich uzld mame k dispozici
fadu klinicko-radiologickych doporuceni.
Jednim takovym jsou napfiklad v roce 2017
aktualizovana doporuceni Fleischnerovy spo-
le¢nosti (Tab. 2 a Tab. 3). Je nutno podotknout,
ze algoritmy nejsou adaptovany na vystupy

www.onkologiecs.cz
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Tab. 2. DoporuceniFleischnerovy spolecnosti k managementu ndhodné detekovanych solidnich plicnich

nodulti (volné prelozeno a adaptovdno) (21)

Noduly <6mm 6-8mm >8mm Komentar
(<100 mm3) | (100-250 mm3) (>250 mm?3)
Solitdrni
Nizké riziko* rutinné nic | CT za6-12m (poté CT | CT za 3m; PET/CT Noduly <6mm nevyzaduji
za 18-24 ke zvézeni) nebo biopsie dal3i sledovani.
Viysoké riziko* | moznoCT | CTza6-12maCTza |CTza3m;PET/CT Uzel nejisté morfologie
zal12m 18-24m nebo biopsie s lokalizaci v hornim laloku
plice kontrolujeme a 12m.
Vicecetné
Nizké riziko* rutinné nic | CTza3-6m (poté CT | CT za 3-6m (poté Primérné hodnotime ten
za 18-24m ke zvazeni) | zvézit CT za 18-24m) | nejpodezielejsi nodulus.
Vysoké riziko* | moznoCT  |CTza3-6maCT CTza3-6maCTza
zal2m za 18-24m 18-24m

*pacient v nizkém ¢i vysokém riziku karcinomu plic

Tab. 3. Doporuceni Fleischnerovy spole¢nosti k managementu ndhodné detekovanych subsolidnich

plicnich 1ézi (volné preloZeno a adaptovdno) (21)

Nodulus <6mm (< 100 mm?3) >6mm (> 100 mm?3)
Ground glass rutinné nic CTza 6-12m pak a 2 roky do péti let
Caste¢né solidni | rutinné nic CT za 3-6m; pokud je nélez staciondrn,

kontrola s CT a 1 rok do péti let

Vicecetné

pak kontrola za 2 a 4 roky

CT za 3-6m; pokud je ndlez stabiln,

CT za 3-6 m; dalsi vysetteni
nejpodezrelejsich uzld

screeningovych vysetieni, nejsou vhodné
pro pacienty se zndmym primdarnim tumorem
a pro pacienty naimunosupresi (21). Dalsi vel-
mi podrobné hodnotici algoritmy uvadi napfi-
klad British Thoracic Society (BTS), American
College of Chest Physicians (ACCP) (22, 23).
Nicméné vétsina doporuceni je zalozena spise
na obecnych datech a jsou klinicky vyuzivana
spi$e minoritné, uvadi se asi ve 40 %. Doposud
se vice méné spoléha na individualni posou-
zeni a klinicky usudek (24).

Po adaptaci narodnich programi ¢asného
zachytu plicniho karcinomu je na zakladé vyse
uvedenych dat mozno ocekdvat vy3si zastou-
peni limitovanych stadii (19). Proto je proble-
matika managmentu plicnich uzl(i a ¢asnych
stadii plicniho karcinomu velmi aktudlnim

tématem.

Chirurgie v terapii NSCLC
Historicky prvni operace plicniho karcino-
mu se uskutecnily ve 30. letech minulého sto-
leti, rozsahem se jednalo o pneumonektomie
(E. A.Graham, J. J. Nissen, R. H. Overholt) (25).
S prohloubenim zkusenosti a rozvojem no-
vych technik (,,sleeve” resekce, bronchoplas-
tiky a angioplastiky) se postupné zacal roz-
sah vykont limitovat. Na konci 50. a hlavné
v 60. letech byly postupné upfednostnény
lobektomie dosahujici nizsi perioperativni

www.onkologiecs.cz

mortality (26), lepsi zachovani plicnich funkci
(27), lepsi kvality zivota a v nékterych pfipa-
dech i delsiho preziti (28). Dalsi minimalizace
smérem k sublobarnim vykontm byla zpoma-
lena vysledky randomizované klinické studie
Lung cancer Study Group (ACOSOF Z0030)
publikovany v roce 1995, nebot u pacienttd
s perifernimi NSCLC TINO po anatomické seg-
mentektomii se umrtnost vysplhala na 3 %
a mira rekurence byla az 75 % oproti lobekto-
mii s umrtnosti 1% (29, 30). Analyza real-world
dat prokazala lepsi preziti pacientl po lobek-
tomii oproti segmentektomii (31). Nicméné
dostupna metaanalyza dat probéhlych studii
pfipousti srovnatelné pfeziti u tumord s veli-
kosti maximalné 2 cm jak po lobektomii, tak
po sublobarni resekci (32).

Mezi sublobarni resekce obecné fadime
klinovitou resekci a anatomickou segmentek-
tomii. Klinovita resekce predstavuje operaéni
vykon nerespektujici anatomické poméry plice
a je povazovéna za méné invazivni. Anatomicka
segmentektomie predstavuje zakrok, pii kte-
rém operatér systematicky oddéli pozadovany
segment, ktery je vyjmut i s odpovidajicim cév-
nim zasobenim a lymfatickou drenazi. Tomu
vsak odpovida ¢asové naro¢nost a vyssi riziko
krvaceni. Uvadi se, ze segmentektomie je spo-
jena s nizsi rekurenci tumoru a je preferovana

zejména u tumorud horniho laloku levé plice
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a apikalnich segmentd dolnich lalok( obou
plic (33, 34, 35). Data celé fady mensich vétsi-
nou nerandomizovanych a retrospektivnich
studii zamérenych na preziti, lokalni kontrolu
¢i dobu bez recidivy naznacuji, ze sublobarni
resekce by mohly byt alternativou pro pacien-
ty s periferné lokalizovanymi plicnimi noduly
s primérem optimalné < 1cm a charakterem
subsolidniléze (29, 32, 36). Dle NCCN guidelines
jsou déle sublobarni vykony eventuélné dopo-
ruceny u pacientd se snizenou funkéni rezervou
plic (kompromisni resekce). U solidnich uzld
atumord nad 2 cm je lobektomie standard
terapie (37).

V otdzce, zdali jsou limitované resekce
opravdu pfinosem pro pacienty s periferné
lokalizovanymi plicnimi tumory v ¢asném
stadiu, by mohly napovédét dvé velké aktu-
alné probihajici randomizované a prospek-
tivni studie. Americka studie CALBG 140503
je multicentricka real-world studie faze IlI
s ndborem celkem 1297 pacient(, ktera ma
za primarni cil prokazat noninferioritu preziti
bez nemoci (DFS) u sublobarni resekce (seg-
mentektomie/wedge) vs. lobektomie v tera-
pii pacient s perifernim plicnim tumorem
<2 cm. Sekundarnimi cili jsou noninferiorita
celkového preziti, lokdlni a systémové reku-
rence a odliSnost ve spirometrii 6 mésict od
operace (38). Japonska studie faze lll JCOG
0802 s naborem 1100 pacientl srovnava
anatomickou segmentektomii a lobektomii.
Primérnim cilem je noninferiorita celkového
preziti. Hlavnimi sekundarnimi cili jsou non-
inferiorita DFS, lokélni rekurence a odlisnosti
spirometrie 6 a 12 mésicli od operace (39).

Neopomenutelnym aspektem operativy
plicniho karcinomu je management regio-
nélnich lymfatickych uzlin, protoze naddorové
postizeni lymfatickych uzlin ma vyrazny do-
pad na progndzu pacienta, na coz upozornil
Dr. Naruke v 70. letech a vytvofil prvni sys-
tém intratorakélnich lymfatickych uzlin (40).
IASLC v roce 1996 stanovila minimalni rozsah
systematické disekce uzlin (SND) a sjednotila
pohled na orientaci v systému intratorakalnich
uzlin. Vzapéti byl definovan také standard
kompletni (RO) resekce — mikroskopicky nega-
tivni resekéni okraje, nepfitomné extrakapsu-
larni Siteni tumoru plus negativni patologicky
nélez z odebranych lymfatickych uzlin tii etazi
mediastina (minimalné 1 lymfaticka uzlina
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Obr. 1. Imunoterapie v I6cbé operabilniho NSCLC — prehled Klinickych studif (archiv autora)
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subkarinni) a tfi uzlin N1 (SND) (41). MoZnost
eventudlniho omezeni rozsahu SND zkouma-
la rozsahld americkd randomizovana studie
ACOSOG Z0030 u pacientt indikovanych k re-
sekci T1-2 NO (nebo N1 mimo hilus) (30, 42).
| kdyz SDN pfimo neovlivnila prognézu paci-
entd s NSCLC v ¢asném stadiu je presto prefe-
rovanou variantou vzhledem k nedokonalému
preoperac¢nimu mediastindlnimu stagingu
a zéroven tato metoda nezvysuje morbiditu
ani mortalitu. Az 18 % preoperativné neroz-
poznanych N2 uzlin je zachyceno v rdmci SND
(43). Zdokonaleni pfedoperacniho vysetieni
lymfatickych uzlin by mohlo mit aditivni efekt
k SND. U 30-50 % pacientu se preoperativnim
PET/CT méni staging a cile terapie (44, 45).
PET/CT vsak nejspis neni efektivni ve stagingu
subsolidnich 1ézi se solidni slozkou o velikosti
3 cm a mensi (46). Endosonografické metody
EBUS a EUS jsou preferovanou variantou preo-
perac¢niho stagingu mediastinalnich lymfatic-
kych uzlin s vysokou senzitivitou, optimalné
pfi kombinaci obou vysetfeni (47).

Lobektomie spolu se systematickym sta-
gingem lymfatickych uzlin zGstava zlatym
standardem v terapii resekabilnich plicnich
tumor(. Jedna se o konstantné zdokonalova-
nou metodu kurativni chirurgie (torakotomie,
VATS, RATS atd.) (3).

Systémova terapie u ¢asnych
stadii plicniho karcinomu

S cilem oddalit recidivu a prodlouzit cel-
kové preziti po kompletni resekci NSCLC jsou
zkoumany moznosti systémové terapie v ad-

juvantnim ¢i neoadjuvantnim rezimu.
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Adjuvantni chemoterapie

V 90. letech byla provedena souborna
metaanalyza dat 9387 pacientl z riznych
randomizovanych klinickych studii tyka-
jicich se mozného benefitu postoperacni
chemoterapie s platinovym dubletem, ktera
oproti observaci ukazala HR 0,87 a poten-
cialni prodlouzeni celkového pfeziti 0 5 %
(48). Mezinarodni, prospektivni, randomi-
zovana studie IALT (International adjuvant
Lung Cancer trial) poté potvrdila statisticky
vyznamné prodlouzeni celkového preziti (HR
0,86 %); P < 0,03) a preziti bez nemoci (DFS) po
aplikaci 3-4 cykll chemoterapie s platinovym
dubletem cisplatinou 240 mg/m? oproti ob-
servaci u pacientl po resekci plicniho karci-
nomu (klinické stadium I-I1l) (49).V roce 2008
byla publikovdna rozséhlad metaanalyza dat
péti velkych klinickych studii LACE (Lung ad-
juvant Cisplatin Evaluation) hodnotici vyznam
adjuvantni chemoterapie (platinovy dublet
s cisplatinou) u vice nez 4 500 pacientl po
kompletni resekci plicniho karcinomu - HR
0,89 (95% Cl 0,82-0,96, p=0,0043) a benefit
k pétiletému preziti byl 5,4 % ve prospéch che-
moterapie. Zlep3eni celkového preziti variova-
lo v zavislosti na klinickém stadiu s benefitem
zejména pro I (N1) and Il (N2) (50). Adjuvantni
terapie v fadé studii ukazala obecné benefit
v celkovém pfezZiti a preZiti bez nemoci (DFS)
u ¢asnych stadii NSCLC s absolutnim benefi-
tem k celkovému pfeziti 4-5 % oproti obser-
vaci. Standardem se staly 4 cykly zajistovaci
chemoterapie, pficemz kombinace cisplatiny
a vinorelbinu ma obecné nejlepsi data (50,
51). Dle ESMO je adjuvantni chemoterapie

s platinovym dubletem doporu¢enym stan-
dardem v pooperacni l1é¢bé NSCLC stadii Il
alll (52). U tumora zachycenych ve stadiu IB
je efekt adjuvantni terapie dokumentovan
pouze v nékterych pfipadech, zejména je-li
primdrniléze =4 cm. U mensich tumord je rizi-
ko, ze negativni efekt terapie prevazi benefit.
Proto je také zajistovaci terapie ve stadiu IB
vzdy ke zvazeni (50, 52, 53).

Neodjuvantni chemoterapie
Preoperativni podani chemoterapie nas-
kyta nékolik potencidlnich vyhod. Obecné se
da ocekdvat lepsi tolerance cytostatik, 3ance
na ¢asnou terapii mikrometastaz a v nepo-
sledni fadé zmenseni tumoru a tim usnad-
néni indikace k operaci. Oproti robustnim
vysledkim studii u adjuvantni 1é¢by neoad-
juvance jednoznacné presvédciva data zatim
neziskala. Napfiklad klinicka studie faze lll
NATCH porovnala ve tfech ramenech adjuvan-
ci, neoadjuvanci a pouze chirurgii (54). Studie
neprokazala benefit v preziti ani v jedné ze
skupin. Divodem je mozna vétsi podil kli-
nickych stadii | mezi u¢astniky. NSCLC Meta-
analysis Collaborative Group analyzovala data
15 randomizovanych studii o 2 500 pacientech
(stadium IB-IIIA) s neodajuvanci vs. samotna
chirurgie se signifikantnim prodlouzenim
Sletého preziti o 5 % u neoadjuvance (HR 0,87,
95% Cl: 0,78-0,96, p = 0,007) (55). V klinic-
ké praxi je obecné mozno o preoperativni
chemoterapii uvaZovat u vybranych pacient(
s NSCLC v ¢asném stadiu, ktefi by mohli bene-
fitovat napftiklad z redukce klinického stadia.

Biologicka lé¢ba u ¢asnych
stadii plicniho karcinomu

Imunoterapie

Vznik nadorového bujeni je vimunokom-
petentnim lidském organismu podminén
obejitim fady kontrolnich mechanism, coz
v konecné fazi vyusti vimunotoleranci. Cilem
imunoterapie je potom naruseni této tolerance
a vyvolani odpovidajici imunitni reakce (56).
~Escape” mechanismus PD-L/PD-1 je aktudlné
nejvice prozkoumany a je cilem vétsiny soucas-
nych checkpoint inhibitort (57). Prepoklada
se, ze k nastartovani dostatecné odpovédi je
tieba jiz urcita predchozi protinddorova akti-
vita. Inhibice CTLA-4 vede centralné k aktivaci
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efektorovych bunék, ¢imz ma potencidlné sy-
nergisticky efekt s PD-1/PD-L1 blokatory (58).
Také radioterapie (zejména hypofrakcionova-
nd) vykazuje urcity imunomodulaéni potencial
a jsou publikovany kazuistiky tykajici se tzv.
abskopalniho” efektu (57, 59).

Recentné dosazené Uspéchy imunotera-
pie v 1écbé pokrocilého NSCLC jsou vyzvou ke
zkoumani jeji Ucinnosti také u pacient( s Cas-
nymi stadii NSCLC. Mnoho klinickych studii ma
za cil otestovat ten nejlepsi mozny terapeutic-
ky algoritmus. Obr. 1 je pfehledem aktualné
probihajicich klinickych studii, které zkoumaji
efekt imunoterapie v monoterapii, v dubletu
s jinym checkpoint inhibitorem nebo pfipadné
v kombinaci s chemoterapii. To vie jak v neoad-
juvanci tak v adjuvanci. V souvislosti zejména
s testovanim neoadjuvantni imunoterapie se
v klinickych studiich objevuje relativné novy
cil - patologicky response. Tento parametr
optimalné srovna stav predoperacni biopsie
a resekovaného tumoru nebo charakterizuje
resekat dle pritomnosti nekréz i riznorodé
celulizace. IASLC v tomto sméru vydala v lednu
2020 konkrétni doporuceni (60).

Inhibitory tyrozinkinaz

Paleta vysetfovanych fidicich mutaci
u NSCLC se recentné vyrazné zvétsila v na-
vaznosti na rostouci pocet novych cilenych
terapeutik. Z klinického hlediska mezi nej-
znaméjsi detekované aberace fadime mutace
genu pro EGFR a ALK, jejichz priikaz je pro
pacienta s pokrocilym NSCLC spiSe pozitivnim
prognostickym faktorem. V poslednich letech
byla publikovana celd fada klinickych studii
dokumentujicich Ié¢ebny Uspéch zejména
tyrozinkinazovych inhibitord, napfiklad kli-
nické studie ALEX (61) a FLAURA (62). Potencidl
tyrozinkinazovych inhibitor( je predmét rady
klinickych studii také v adjuvanci.

V bfeznu 2021 byla publikovana vysled-
na data randomizované klinické studie faze
[l ADJUVANT CTONG1104. 222 pacientl po
resekci EGFR pozitivniho NSCLC ve stadiu lIA-
lIA bylo randomizovano (1 : 1) k aplikaci gefi-
tinibu (250 mg, 1x denné, celkem 24 mésicd)
vs. cisplatina plus vinorelbin (4 cykly). Gefitinib
mél signifikantné delsi median DFS oproti che-
moterapii (28,7 m vs. 18 m; p = 0,005), celkové
preziti bylo prodlouzeno nesignifikantné (63,
64). Mezinarodni, randomizovand, multicent-
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ricka klinicka studie faze Il ADAURA testovala
podavani osimertinibu (80 mg 1x denné) po
dobu maximalné tfi let oproti placebu u paci-
entll po kompletni resekci NSCLC stadia IB-IIIA,
u kterych byla vstupné prokazana pfitomnost
mutace genu EGFR (del19, L858R véetné kom-
plexnich mutaci). Celkem bylo randomizovéno
682 Ucastnikd v poméru 1: 1 a standardni ad-
juvantni chemoterapie s platinovym duble-
tem byla povolena. Primarnim cilem bylo DFS
(65). V rdmci virtualniho kongresu ASCO 2020
byla prezentovéna prvni dvouleta data — DFS
v rameni s osimertinibem 90 % oproti place-
bu s 44 %. Median DFS pro osimertinib (stadi-
um II-1lIA) nebyl dosazen, u placeba byl 20,4
mésice (HR 0,17; p < 0,001) (66). FDA a EMA na
zakladé dat studie ADAURA aktudlné schvalila
indikaci osimertinibu v adjuvanci u pacienta
po kompletni resekci NSCLC (IB-IIlIA) s proka-
zanou EGFR mutaci del19 a nebo L858R. Asi
nejkomplexnéjsim projektem v posledni dobg,
ktery se zabyva terapeutickym algoritmem pro
pacienty po kompletni resekci a po adjuvantni
chemoterapii neskvamézniho typu NSCLC (IB-
lIA), je platforma ALCHEMIST (The Adjuvant
Lung Cancer Enrichment Marker Identification
and Sequencing Trial). Skladda se ze Ctyf stu-
dii (ALCHEMIST-Screening, ALCHEMIST-
EGFR, ALCHEMIST-ALK, ALCHEMIST-nivo). Az
8000 pacientl bylo planovano do prvni faze
ALCHEMIST-Screening, ve které probiha gene-
tické vysetreni poskytnutych vzork( na mutace
EGFR a ALK. Vysledky pak rozhodnou o ran-
domizaci do konkrétni prospektivni, dvojité
zaslepené studie faze lll - s erlotinibem na dva
roky vs. observace (EGFR), s crizotinibem nadva
roky vs. observace (ALK) nebo s nivolumabem
na jeden rok vs. observace (bez prikazu EGFR
a LAK mutaci). Primarnim cilem jednotlivych
randomizovanych studii je pfedevsim celko-
vé preziti, u nivolumabu pak jesté preziti bez
nemoci. Vysledky aktudlné nejsou k dispozici
(67, 68).

Radioterapie u ¢asnych stadii
plicniho karcinomu

Radikalni radioterapie

Rada pacient( chirurgicky zakrok odmitne
nebo trpi komorbiditami, které neumozni ra-
dikaIni chirurgickou intervenci. Stereotakticka
radioterapie (SBRT) je adekvatni alternativou

HLAVNI TEMA (
MANAGEMENT CASNYCH STADIT KARCINOMU PLIC

lobektomie zejména v terapii malych perifernich
plicnich tumor(. Aplikaci vysoké davky radiace
(> 6 Gy/1 frakci) v nékolika malo frakcich (max.
5 frakci) je docileno lokélni kontroly tumoru
a preziti pacienta s dobrou toleranci 1é¢by (69,
70). Systematickd analyza publikovanych dat
zamérenych na SBRT u periferné lokalizovanych
NSCLC - stadium | prokazala po dvou letech
celkové preziti asi 70 % a prdmérnou miru lo-
kalni kontroly u 91 % pacientt (71). Navic pfi
SBRT nedochazi k deterioraci plicnich funkci,
a proto neni kontraindikovana ani u pacientt
s tézkou chronickou obstrukéni plicni nemo-
ci (72). Doposud nebyla publikovana zadna
kompletni prospektivni studie, ktera by pfimo
srovnala chirurgickou intervenci vs. SBRT u re-
sekabilniho NSCLC. Nékolik takovych studii
vsak pravé probiha — napfiklad americké stu-
die POSITIVE a STABLE-MATES. Stereotakticka
terapie je zvazovana také u centralné lokalizo-
vanych mensich plicnich tumord. Bezpecnost
a proveditelnost zkouma prospektivni klinicka
studie faze Il LUNGTECH (73), jejiz vysledki se
pravdépodobné dockdme koncem tohoto roku.

| pfes kurativni zamér SBRT v [é¢bé paci-
entl s NSCLC v ¢asném stadiu (zejména pak
NOMO) je pfipadna otazka benefitu kombinace
se systémovou terapii stale nezodpovézena.
Nemocni indikovani k SBRT byvaji nezfidka
inoperabilni pro fadu komorbidit a podani
chemoterapie mlze byt rizikem. Imunoterapie
je obecné Iépe tolerovana a jeji potencial-
né synergisticky efekt s SBRT je pfedmétem
zkoumdni nékolika klinickych studii. Napfiklad
multicentrickd, dvojité zaslepena klinicka
studie faze Ill PACIFIC-4 analyzuje ucinnost
kombinace durvalumabu a SBRT oproti SBRT
s placebem u NSCLC ve stadiu |-l (74).

Shrnuti a zaveér

Je zjevné, Ze s nastupem screeningu lze
ocekavat narlst poctu pacienti s NSCLC v ¢as-
nych stadiich, ale také se budeme muset umét
vyporadat s celou fadou nejednoznacénych na-
lezG. Sjednoceni terapeuticko-diagnostickych
postupl bude proto zasadni v poskytovani
optimalni péce o tyto pacienty. S tim v ruce by
mélo dojit k rozsifeni dostupnosti nékterych jiz
standardnich vysetfovacich metod, jako jsou
PET/CT a navadéné endobronchialni biopsie.
Vyhledové je také tfeba pocitat s narlistem
indikaci k sublobarnim chirurgickym vykontm
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a nutnosti uzsi spoluprace s chirurgickymi
pracovisti. Vzhledem k tspéchlim moderni
biologické lé¢by u pokrodilych stadii plicni-
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