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5 NEMALOBUNECNY A MALOBUNECNY KARCINOM PLIC

Kapitola vychazi ze dvou klinickych standardd CPFS vénovanych nemalobunécnému (NSCLC), resp. malobunécnému karcinomu plic (SCLC). Uvodni oddil 5.1 shmuje
spolecné informace k obéma podtyplim, oddil 5.2 je pak vénovan 1é¢hé NSCLC a oddil 5.3 1éché SCLC. Oddil 5.4 zahmujici dalsf péci (veetné paliativni 1é¢by) a ostatni
podstatné informace tykajici se karcinomu plic je opét spole¢ny pro oba podtypy.

5.1 KLINICKE STANDARDY KOMPLEXNI PECE O PACIENTY S KARCINOMEM PLIC
Jana Skrickova, Milos Pesek, Vitézslav Kolek, Pavel Slampa, Petr Zatloukal, Adam Pestal

VYVOJOVE TYMY

Klinické standardy (KS) vyvijely autorské tymy Ceské pneumologické a ftizeologické spolecnosti CLS JEP ve spolupraci s dalsimi odbornymi spole¢nostmi, za me-
todické pomoci a vedenf pracovnikd Narodniho referencniho centra a Institutu biostatistiky a analyz Masarykovy univerzity Brno, s pouzitim literdrnich pramen(
a zahranicnich guidelines.

5.1.1  Zakladni informace o klinickych standardech

VEDECKE OVERENI KLINICKYCH STANDARDU

Stdvajici stav

Hlavni autofi spolu s internimi garanty provedli vybér vyse uvedeného zahrani¢niho KDP ESMO Clinical Recommendations a aplikovali jeho,,major recommenda-
tions” jako zdklad pro adaptaci tohoto KDP do Ceskych podminek.

Navrhované feseni

Do budoucna by bylo vhodné pfi dalich korekcich KS vyuzit tuzemskych zkusenosti vychdzejicich ze studif provadénych ceskymi autory. Stdvajici KS obsahuje
doporuceni, aby nékteré diagnostické a lécebné postupy byly realizovany vyhradné pod kontrolou védeckych studif provadénych podle striktnich protokold. Timto
zplisobem Ize zajistit vyssi kvalitu védeckych dikazti v budoucnu.

KLASIFIKACE VYDANYCH DOPORUCENI
PFi vyvoji KS byl pouzit systém klasifikace doporuceni American Society of Clinical Oncology.

Kvalita védeckého dikazu

| Dikazy ziskané z metaanalyzy vice kvalitnich, kontrolovanych studii. Ran-
domizované studie s nizkou mirou falesné pozitivnich a faleSné negativnich
vysledki (vysokd kvalita).

Il Dikazy ziskané z nejméné jedné kvalitnf experimentdlnf studie. Randomizo-
vané studie s vysokou mirou faleSné pozitivnich a/nebo fale$né negativnich
vysledkd (nizkd kvalita).

Il Dikazy ziskané z kvalitnich kvaziexperimentdlnich studii, jakymi jsou ne-
randomizované studie, kontrolované nekomparativni, kohortové studie pfipad(i
a kontrol.

IV Dikazy ziskané z dobfe navrzenych, neexperimentdlnich studif, jakymi jsou
srovndvaci a korelacni deskriptivni studie a studie pfipadové.

V' Dikazy ziskané z kazuistik.

Sila doporuceni

A Dlikazy Grovné | nebo konzistentnf zdvéry z vice studif drovné I, Il anebo IV.
Dilkazy drovné II, Il nebo IV a ndlezy jsou celkové konzistentni.

Dikazy trovné Il, Il nebo 1V, ale zavéry nejsou konzistentni.

O M @

Mélo diikazdl nebo nejsou 7ddné systematické empirické dikazy.
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5.1.2  Vymezeni klinickych standardii

VYMEZENI KLINICKEHO STAVU

Obory, kterych se klinické standardy tykajf
- Hlavni obory: 205 — pneumologie a ftizeologie
- Ostatni obory: 402 — klinickd onkologie, 403 — radiacni onkologie, 507 — hrudnf chirurgie

Oblasti péce, kterych se klinické standardy tykaji
- Hlavni oblasti: Iécba akutnich stavd, 10zkova, standardni
- Ostatni oblasti: Iécba chronickych stav{, ndslednd péce, ambulantni

Skupina pacientd, kterych se klinické standardy tykaji

- Pacienti se zavaznymi pfiznaky nebo prokdzanou diagnézou bronchogenniho malobunécného a nemalobunécného karcinomu plic [éCeni v rdmci akutni ¢i
chronické péce.

VYMEZUJiCi KLINICKE KLASIFIKACE

« Kddy a ndzvy vykon( uvedené v ndsledujicich tabulkdch jsou v souladu s platnymi verzemi MKN-10 a Seznamu vykond.

Diagnézy dle MKN-10

Kod Ndzev

- (34 Zhoubny novotvar (ZN) pridusky — bronchu a plice
- (340 /N — hlavni bronchus

- (34 /N — horni lalok, bronchus nebo plice

NELY) /N — sttedni lalok, bronchus nebo plice

- (343 /N — dolnf lalok, bronchus nebo plice

- (348 IN — |éze presahujici priidusku nebo plici

- (349 /N — prliduska a plice NS

Vykony ze Seznamu vykoni

Kod Nazev

- 57245 Pneumonektomie rozsifend

- 57247 Pneumonektomie nebo lobektomie ¢i bilobektomie bez bronchoplastiky
anebo resekce plic segmentami

- 57249 Resekce plic — lobektomie ¢i bilobektomie s bronchoplastikou

« 57251 Klinovitd resekce plic nebo enukleace tumoru

- 90842 (DRG) Klinovitd resekce plic torakoskopicky

- 90843 (DRG) Enukleace tumoru plic torakoskopicky

- 90869 (DRG) Pneumonektomie torakoskopicky

- 90870 (DRG) Lobektomie plic torakoskopicky

WHO morfologicka klasifikace karcinomi plic

Morfologicky typ Kod

Spinocelulérni karcinom 8070/3
- Keratinizujici spinoceluldri karcinom 8071/3
« Nekeratinizujicf spinoceluldrni karcinom 8072/3
- Bazaloidni spinoceluldrnf karcinom 8083/3
« Spinoceluldmi karcinom in situ 8070/2
Adenokarcinom 8140/3
- Lepidicky adenokarcinom 8250/3
« Acindmi adenokarcinom 8551/3
- Papildrnf adenokarcinom 8260/3
« Mikropapildrni adenokarcinom 8265/3
- Solidnf adenokarcinom 8230/3
- Invazivni mucindzni adenokarcinom 8253/3
« Koloidni adenokarcinom 8480/3
- FetdInf adenokarcinom 8333/3
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- Entericky adenokarcinom
« MinimdIné invazivni adenokarcinom
~ nemucinozni
~ mucindzni
- Adenokarcinom in situ
~ nemucndzni
~ mucindzni
Velkobunécny karcinom
- Velkobuné¢ny neuroendokrinni karcinom
= Kombinovany velkobuné¢ny neuroendokrinni karcinom
Malobunécny karcinom
- Kombinovany malobunécny karcinom
Adenoskvamézni karcinom
Pleomorfni karcinom
Vretenobuné¢ny karcinom
Obrovskobuné¢ny karcinom
Karcinosarkom
Pulmonalni blastom
Karcinom typu slinnych Zldz
- Mukoepidermoidni karcinom
- Adenoidné cysticky karcinom
- Epitelidiné myoepitelidini karcinom
Ostatni a neklasifikovatelné karcinomy
Lymfoepiteliomu podobny karcinom

NUT (nuclear protein in testis) karcinom

Nova klasifikace plicnich adenokarcinomii podle IASLC/ATS/ERS

Preinvazivni faze

- Atypickd adenomatozni hyperplazie

- Adenokarcinom in situ (< 3 cm, dfive,Cisty” bronchioloalveoldrni adenokarcinom)

~ nemucndzni
~ mucindzni
~ smiSeny mucindzni/nemucindzni
MinimdIné invazivni adenokarcinom
- Prevdzné lepidicky (< 3cm, sinvazi < 5mm)
~ nemucndzni
~ smiSeny mucinézni/nemucindznf

Invazivni adenokarcinom

- PrevdZné lepidicky (dfive nemucindzni bronchioloalveoldrni adenokarcinom, s invazf >

5mm)
- Prevazné acindmi
- Prevdzné papildmi
- Prevdzné mikropapildrni
« Prevdzné solidnf s hlenotvorbou

Varianty invazivniho adenokarcinomu

8144/3

8250/3
8257/3
8140/2
8410/2
8253/2
8012/3
8013/3
8013/3
8041/3
8045/3
8560/3
8022/3
8032/3
8031/3
8980/3
8972/3

8430/3
8200/3
8562/3

8082/3
8023/3

- Invazivni mucindzni adenokarcinom (dfive mucindzni bronchioloalveolarni

adenokarcinom)
- Koloidni adenokarcinom
- Fetdlni adenokarcinom

- Entericky adenokarcinom
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Jiné vymezujici klasifikace
Histologickd klasifikace malignich epitelovych nddord plic podle WHO.

TNM a dalsi pouzivané klasifikace onemocnéni

V soucasné dobé se pouzivd osmé vydani TNM klasifikace, zvefejnéné v roce 2016, které pfindsi nékteré dalSi zmény (tab. 5.1). Tato revize je zalozena na tdajich

7 databdze IASLC, kterd v soucasné dobé obsahuje informace vice nez 94 708 pacienti s rakovinou plic diagnostikovanych v letech 1999 a7 2010 a vzhledem

k podrobnosti umoziuje zlepsenou analyzu jednotlivych deskriptord. Nejvétsi slabinou celé klasifikace TNM nadale z{stdvd, Ze je postavena pfedevsim na ana-

tomii a neobsahuje diileZité genetické ¢i klinické faktory, které bude v pfistich revizich nutné zohlednit.

Nejrozsahlejsi zmény v osmém vyddni se tykaji klasifikace T, zejména s diirazem na velikost nddoru. Kazdy centimetr nddoru navic md nyni sv(ij vlastni deskriptor

(T7a,T1b,T1¢, T2a,T2b). Nador velky 5—7 cm je zafazen do kategorie T3 a nddor vétsi nez 7 cm pak do kategorie T4 v souladu s prognézou. Pro ¢dstecnou atelek-

tazu plice (dFive T2) a kompletni atelektazu (dfive T3) byla zjisténa podobnd prognéza, a proto byly obé preklasifikovany do kategorie T2. Sifeni nadoru do brénice

(dfive T3) bylo preklasifikovano na T4 vzhledem k horsi progndze s tim spojené. Endobronchialni nddory, které byly dfive hodnoceny na zdkladé vzdalenosti

od hlavni kariny (T2 aT3) jsou vzhledem k podobné prognéze nyni slouceny do kategorie T2 bez ohledu na vzdalenost od hlavni kariny. Siteni nadoru do hlavnf

kariny ziistdva hodnoceno jako T4. Invaze do mediastindIni pleury (dfive T3) je popisovdna velmi vzacné a proto bylo rozhodnuto o jejim vypusténi z klasifikace.

(o se tykd hodnoceni uzlin, to z{istdvd v 8. revizi nezménéno, pouze byly navrzeny nové N kategorie pro prospektivni testovdni a validaci. Navrhy rozdéluji

patologickou pN1 do dvou podkategorif zaloZenych na postiZeni jediné (pN1a) a vice (pN1b) uzlinovych skupin. Navrh ddle déli pN2 do tff kategorif:

~ *pN2al—sjedinou postizenou mediastindIni uzlinou pN2 a soucasné bez pfitomnosti pN 1 onemocnéni, tento deskriptor tedy popisuje tzv. skip metastdzu,
kterd pfedstavuje lepsi progndzu nez tradicni pN2

~ *pN2a2 pak popisuje klasické postizeni jedné skupiny pN2 pfi soucasném postizeni pN1

~ *pN2b popisuje postizeni vice skupin mediastindlnich uzlin, zndmé jako tzv. bulky postizeni.

TéZ v hodnoceni metastatického postizeni doslo k pfidani tfeti kategorie M1c. Kategorie M1a tedy zahrnuje nadale pacienty s metastatickym postizenim pleury,

malignim pleurdIinim nebo perikardidInim vypotkem nebo metastdzami v kontralaterdlni plici. Nové se méni kategorie M1b, kterd uzndvd oligometastatické

onemocnénf jako samostatnou kategorii, napfiklad u izolované mozkové metastdzy, kde mlize byt vyuzita neurochirurgie nebo radiochirurgie nebo izolované

adrendIni metastdzy u pacient(, ktefi mohou podstoupit adrenalektomii. Pacienti s jedinou metastdzou jednoho orgdnu jsou nové oznacenijako M1b a pacienti

s viceCetnymi metastdzami bud'v jednom, nebo vice orgdnech jsou nyni nové zafazeni do kategorie M1c. V dlisledku zmén jednotlivych deskriptor(i TNM dochdzi

k drobnym zméndm v hodnocenf klinického stadia.

Stadium 1A naddle oznaCuje nddory mensi nez 3 cm bez postizeni uzlin, a je ddle rozdéleno do tfi podskupin — IA1, IA2 a IA3 pro kazdy centimetr velikosti

nddoru; Stadium IB nyni obsahuje pouze nddory do velikosti 4 cm.

Stadium 1A zahrnuje nddory do velikosti 4—5 cm a stadium |1B popisuje nddory vétsi nez 5 cm a zdrovelt mensi nez 7 cm nebo mensi nddory s postizenim

lymfatickych uzlin skupin N.

Stadium IlIA zahrnuje nddory vétsinez 7 cm bez uzlinového postizeni s vyjimkou téch, které proristaji do branice, mezihrudi, srdce nebo velkych cév, priidusnice

nebo hlavni kariny, jicnu nebo obratld. Dale zahrnuje nddory T3-4 N1 a nddory T1a-T2b N2. Stadium I1IB oznacuje nddory T3-4 N2 a T1a-T2b N3 a nové vznikld

kategorie I11C popisuje nadory T3—4 N3.

Stadium IV z{istdvd nadale rozdéleno do podskupin IVA a IVB. Zatimco IVA zahrnuje nddory jakékoliv velikosti s postizenim lymfatickych uzlin a pfitomnosti

metastdz kategorie M1a nebo M1b, tak stadium IVB je vy¢lenéno pro pacienty s vice nez jednou metastdzou v jednom nebo vice vzddlenych orgdnech.

Je povzbudivé vidét nepfetrzity vyvoj TNM klasifikace za pomoci pfistupl zaloZenych na dilkazech, které umoziuji pfesnéjsi stratifikaci rakoviny plic podle

prognézy. Do budoucnosti pak bude diileZité zaclenit i Udaje tykajici se nddorové genomiky, véetné pfitomnosti fidicich mutaci a imunologickych znakd, které

maji téZ podstatny vliv na prognézu onemocnéni.

Vedle klasifikace stadii podle TNM, kterd se pouziva pro vsechny histologické typy karcinomu plic, existuje jen pro malobunécny karcinom dalsi klasifikace

rozlisujici dvé stadia, zavedend pdvodné americkymi odborniky sdruzenymi ve VALG (Veterans Administration Lung Cancer Group). Klasifikace VALG byla v roce

1989 revidovana a pozménéna pracovni skupinou IASLC (International Association for the Study of Lung Cancer) do verze pouzivané do soucasnosti. Tato klasifikace

rozdéluje malobunécny karcinom plic do limitovaného stadia (LD — limited disease) a extenzivniho stadia (ED — extensive disease) (tab. 5.2).

VYMEZENI PROCESU PECE

Hlavni proces péce je ta ¢ast procesu, kterou KS popisuje ve viech podrobnostech, v niZ probihaji klicové aktivity majici vliv na vysledek, v némz je spotfebovéna
podstatnd ¢ast zdrojd a ke kterému se vztahuji vyznamné statistiky a ukazatele.

Kritéria vymezujici zahdjeni hlavniho procesu
Klicovd fdze péce zacind pfijetim pacienta se specifickymi pfiznaky k hospitalizaci a provedeni doporucenych diagnostickych vysetfeni s pozitivnim ndlezem karcinomu
plic.

Pofadi  Popis kritéria

1.

2.

Provedeno nékteré z doporucenych diagnostickych vysetfeni prokazujicich
diagnézu karcinomu plic

Pacient pfijat k akutni hospitalizaci

Kritéria vymezujici ukonceni hlavniho procesu
Pacient zemfe béhem hospitalizace v rdmci primarni péce nebo je s pozitivni lécebnou odezvou zhojen po eventudinim radikdnim chirurgickém feSenti a v pfija-
telném funk¢nim stavu propustén do ambulantni péce.

Pofadi  Popis kritéria

1.
2.

Pacient zemfe pfi akutnf hospitalizaci pfi primdrni 1écbé pro karcinom plic

Pacient je propustén s pozitivni Iécebnou odezvou do ambulantni péce
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5.1.3  Kvalifikacni a technické pozadavky na poskytovatele

KVALIFIKACE INSTITUCE POSKYTOVATELE A JEJICH ODDELENI

Nespecializovana péce

V rdmci ambulantni, pfednemocnicni péce zajistuje prakticky lékaf s kvalifikaci L3 pravidelnd vysetfeni u osob s rizikovymi faktory nebo specidlnf vysetieni u pa-
cientd se specifickymi pfiznaky podle doporucenf uvedenych déle v tomto dokumentu.

Specializovana péce

«Padientis karcinomem plic by méli byt Iéceni na specidlnich pneumologickych pracovistich s pneumoonkologickym programem, kterd jsou soucdsti komplexnich
onkologickych center. Nutnd je dostupnost hrudnf chirurgie.

- Pracovisté by mélo splfovat poZadavek dostupnosti a vybavenosti pracovist konzilidrich odbornikil v takové ndvaznosti a kvalité, aby bylo mozno zahjit
aktivni onkologickou terapii nejpozdéji do dvou tydni ode dne pfijeti nemocného. Déle je vhodna dostupnost specialisty pro [é¢bu bolesti a paliativni medicinu.

- Vvahu tedy pfipadd nékolik specializovanych pracovist ve fakultnich a krajskych nemocnicich (fakultnf a velké nemocnice s pInym spektrem specializacnich
obord v 1izkové péci) spliiujicich dalsi poZadavky uvedené v tomto dokumentu. Podavani cytostatické 1écby je mozno ambulantné v téchto zafizenich.

Koordinace a integrace diagnostiky a terapie

Klicovou osobou je pneumoonkolog, respektive tym slozeny z pneumologa a onkologa. Dalsim poZadavkem je dostupnost konzilidf{ s nejvy3si specializaci v oboru,
histopatologa, molekuldriho genetika, radiodiagnostika, hrudniho chirurga, radioterapeuta, kardiologa a anesteziologa.

PoZadavky na chirurgickd pracovisté

Chirurgické pracovisté vyzaduje dostatecné zazemi IGzek JIP a ARO, moZnost nepretrZité bronchoskopické a radiodiagnostické sluzby vcetné intervencnich zékrokd.
V pracovni dobé moznost kazdodenni peroperacni cytologie/histologie. Laboratorni zdzemi, mikrobiologickd laboratof s moznosti nepfetrzité sluzby kultivace
patogennich kmend se stanovenim citlivosti na ATB terapii. NepietrZita sluzba krevni banky. Ve shodé s doporucenim sekce hrudni chirurgie Ceské chirurgické
spolecnosti a doporucenim Evropské spole¢nosti hrudnich chirurgd (ESTS) je Zadouci, aby chirurgie karcinomu plic byla vykondvana pouze na pracovistich, kde
pocet provedenych anatomickych resekci za rok neklesne pod 50. Technicky ndrocnéjsi operace by mély byt provadény na pracovistich nejvyssiho typu s Sirokym
zézemim dalSich Iékaiskych odbornosti (kardiochirurg, plasticky chirurg, neurochirurg, ortoped, otorinolaryngolog).

Péce po ukonceni onkologické Iécby

V pfipadé pfiznivé 1écebné odpovédi, kdy je mozné pacienta propustit z akutni 10zkové péce, Ize zajistit dalsi sledovéni, event. komplexnf paliativni péci véetné
|éCby bolesti v zafizenich ambulantniho typu i bez zvIdstni specializace. Pro nemocné s karcinomem plic je viak nejvyhodnéjsi, pokud jsou i po ukonceni dspésné
lécby sledovani pneumologem. Péce o tyto pacienty probiha na pracovistich spliujicich podminky a pozadavky podle platné legislativy, predpis MZCR a CLK.

TECHNICKE POZADAVKY

Péle o pacienty s danou diagndzou probihd na nemocnicnich pracovistich splnujicich pozadavky na technické a vécné vybaveni podle platné legislativy, zejména

vyhlasky ¢. 134/1998 Sh., kterou se vydavd seznam zdravotnich vykon( s bodovymi hodnotami v platném znénf, a vyhlasky ¢. 221/2010 Sb. o poZadavcich na vécné

a technické vybaven( zdravotnickych zafizeni. Zafizeni musi byt navic vybaveno pro provadéni operacnich vykon@ hrudnf chirurgie a spifiovat nasledujici pozadavky:

- Pracovisté pneumologie a ftizeologie nebo klinické onkologie vybavené na regiondlnf Grovni.

- Moznost kontinudlni monitorace nemocného — EKG, TK, P, Sa0..

« Dostupnost hematologické a biochemické laboratofe 24 h denné, dostupnost mikrobiologie, zobrazovacich vysetfovacich metod.

- MozZnost zvlddat hematologické a jiné komplikace chemoterapie — 24hodinova dostupnost krevnich preparatd, rlstovych faktord, antibiotik doporucenych pro
tyto situace.

- Dostupnost diagnostické bronchoskopie vcetné transbronchidlnich biopsif a endobronchidlnf ultrasonografie (EBUS).

- Dostupnost flexibilni a rigidnf terapeutické bronchoskopie s desobliteraci nddorovych stendz, zavaddénim stentd a stavénim krvacen.

- Dostupnost navigacni techniky pro endoskopickou diagnostiku perifernich 1ézi.

- Dostupnost specidlnich endoskopickych vykoni k diagnostice ¢asnych endobronchidlnich sliznicnich Iézi.

- Dostupnost punkéni techniky zaméfené na diagnostiku perifernich tumord plic, nddor( pleury a mediastina.

- Dostupnost histopatologickych, morfologickych a genetickych vysetfeni nddorové tkdné s ohledem na volbu chemoterapie a biologicky cilené 1écby.

« Dostupnost podrobnych vy3etfeni k urceni klinického stadia.

« Dostupnost intervencni radiologie s moznostmi stentovani horni duté zily a embolizace tepen vyzivujicich nddor v pfipadé hemoptyzy.

PoZadavky na chirurgickd pracovisté
Zvlddani chirurgickych metod zaméfenych na diagnostiku onemocnéni a jeho stadia — mediastinoskopie, videomediastinoskopie (VMS), torakoskopie, videotora-
koskopie (VTS), videoasistované hrudni operacni vykony (VATS), parasterndni mediastinotomie. Zvldddni Iécebnych chirurgickych metod — anatomické a neana-
tomické resekce plic cestou torakotomie a VATS.

Dostatecné technické vybaven, tj. videomediastinoskop, videotorakoskop, ventildtor, chirurgické instrumentdrium.

PERSONALNI KVALIFIKACNi POZADAVKY

Nespecializovana péce

Prakticky I€ékaf s kvalifikaci L3.

Specializovand péce

Péce 0 nemocné s touto diagndzou zajistuje od pocdtku pneumolog a klinicky onkolog, event. pneumolog se specializaci z klinické onkologie. Tito specialisté zce
spolupracuji jak s praktickym Iékafem pacienta, tak s dalsimi specialisty uvedenymi nize.
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PoZadavky na chirurgickd pracovisté
Personalnf obsazeni vyZzaduje alespor dva Iékafe s atestaci z hrudni chirurgie a dalStho Iékafe v predatestacni piipravé. Skoleny stredni zdravotnicky persondl (SZP)
v¢etné rehabilitacnich pracovnikl v problematice hrudnf chirurgie.

Péce po ukonceni onkologické [é¢hy
Dal3f osetfovatelska péce u pokrocilych, inkurabilnich onemocnéni je poskytovana v odbornych lécebnych dstavech (OLU), ldzkovych oddélenich pneumologie
a ftizeologie (PNE) a oddélenich internich a v hospicech.

)OPORUCENI | Kvalifikaéni a technické pozadavky na poskytovatele

Pofadi  Doporuceni Klasifikace

1.

Pacienti s NSCLC i SCLC by méli byt Iéceni na specidlnich VD
pneumologickych pracovistich s pneumoonkologickym

programem a dostupnou péci hrudni chirurgie a neustdlou

podporou dalsich oborl umoZiujici zahdjit aktivni onkologickou

terapii nejpozdéji do dvou tydnli ode dne pfijeti nemocného.

Pacienti s NSCLC, ktefi jsou povazovdni za kandiddty 1C
pro multimodalnf pfistup k 1é¢bé, by méli byt zapojeni

do prospektivnich randomizovanych studif ve specializovanych
centrech.

5.1.4  Popis nemoci a jeji zacatek

DEFINICE NEMOCI
Bronchogenni karcinom je zhoubny nddor epitelovych bunék plic (sliznice bronch a bronchiol, vystelky alveold, neuroendokrinnich a exokrinnich bunék).

V soucasnosti je platna histologicka klasifikace WHO z roku 2015 (viz tab. v odd. 5.1.2 WHO morfologickd klasifikace karcinom plic).

7 hlediska 1écby se dfive v klinické praxi ¢asto pouzivalo zjednodu3ené déleni na malobunécny (SCLC — small cell lung cancer) a nemalobunécny (NSCLC —
non-small cell lung cancer) typ. Od tohoto zjednoduseného déleni se v3ak v posledni dobé ustupuje pfedevsim s rozvojem lécby NSCLC.

Oznaceni nemalobunécny plicni karcinom zahrnuje vechny typy mimo malobunécného karcinomu a karcinoidu. Toto déleni bylo zavedeno z praktického hlediska
v dobé, kdy se unemalobunécného karcinomu se pouzivaly stejné lécebné postupy bez ohledu na histologicky typ, zatimco pro malobunécny karcinom byla strategie
jind. V soucasné dobé se 1é¢ba NSCLC fidi jeho pfesnou morfologickou klasifikaci a vysledky molekuldrné genetického vySetfent.

EPIDEMIOLOGIE

Karcinom plic byl na zactku 20. stoletf relativné vzacnym onemocnénim. V priibéhu 20. stoletf v3ak zacal vyskyt karcinomu plic v zdpadnich zemich vyrazné
rlist, nejprve u muz, piiblizné o 30 let pozdéji i u Zen.

Ceské republika patif mezi zemé s vysokou incidenci i mortalitou na karcinom plic. Roéné je v CR nové diagnostikovano kolem 6500 pacientd s timto onemoc-
nénim a téméf 5500 pacientd na néj zemfe.

Celkovd incidence se v poslednim obdobi stabilizuje, aviak existuji vyznamné rozdily mezi muzi a Zenami — mortalita na karcinom plic se u muzd mirné snizuje
(za poslednich 25 let klesla asi 0 15 %), u Zen dochdzi k trvalému vzestupu. Prevalence dosdhla v roce 2015 hodnoty 11432 osob a ve srovnéni s rokem 2005
tak vrostla 0 33 %.

Typicky vék ceského pacienta s bronchogennim karcinomem lezi v intervalu 6175 let a 18 % v3ech nemocnych je mladsich nez 60 let. Prevalence dosdhla
vroce 2013 hodnoty 12 013 osob a ve srovndni s rokem 2003 tak vrostla 0 50 %.

Nepfiznivé ukazatele dlouhodobého preZivanijsou zplsobeny také tim, Ze vétsina onemocnéni je v dobé zjisténi uz v pokrocilém stadiu, kdy je pravdépodobnost
dlouhodobého preZivani mala.

RIZIKA, PRICINY A PREVENCE ONEMOCNENI
Rizika a pfi¢iny onemocnéni
Rizikovymi skupinami jsou:

kufdci (soucasniibyvali), jejichz kufdckd minulost ¢itd alespon 20 balickorokd (vice nez 150 tisic vykoufenych cigaret nebo napf. koufici krabicku denné po dobu
20 let) a jsou ve véku 55—74 let

0soby s anamnézou profesionalni expozice kancerogennim vliviim (ionizujici zareni, chemické kancerogeny, azbest a dalsi)

osoby s dfive prodélanym karcinomem plic

0soby s jinym nddorovym onemocnénim

0soby s preexistujicim plicnim onemocnénim (anamnéza prodélané tuberkuldzy, fibrotizujici plicni procesy, chronickd obstrukénf plicni nemoc aj.)

o0soby s rodinnym vyskytem karcinomu plic

Prevence vzniku onemocnéni

Primdrni prevence

Prevence bronchogenniho karcinomu spociva predevsim v odstranéni kuféctvi tabdkovych vyrobki a dalSich kancerogennich vlivii na dychaci cesty ohrozenych
jedincd (chronické kancerogeny, radon, azbest, znecisténé ovzdusi, dieta). Prakticky Iékai miiZe u kufak( majicich snahu se kufactvi zbavit domluvit ndvstévy
poraden pro odvykdni koufeni.
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Sekunddrni prevence
Prakticky lékaF m{ze mit hlavni podil na ¢asném vyhleddvanf nemocnych s karcinomem plic. Nemocnf ve vy3e uvedenych rizikovych skupindch maji byt pravidelné
kontrolovani predevsim fyzikalnim vySetfenim hrudniku, plic a srdce a alespon jednou ro¢né by u nich mél byt proveden skiagram hrudniku.

V soucasné dobé se pfipravuje program casného zachytu karcinomu plic v rizikovych skupindch s vyuZitim nizkoddvkovaného CT. Pokud bude tento program
v Ceské republice zaveden, zvy3i se Sance na zéchyt onemocnéni v casném stadiu, kdy nemocni maji vétsi sanci byt léceni radikalné chirurgicky, a tim vznikd i Sance
na del3i pfeziti & vylécenf.

5.1.5  Proces péce
ANAMNEZA A KLINICKY OBRAZ PRI VZNIKU ONEMOCNENI

nové vzniklé vertebrogenni bolesti, zejména s vyzafovdnim do hornich koncetin (Pancoastdv tumor), zdufeni nadklickovych uzlin, otok hlavy, krku a hornich
koncetin (syndrom hornf duté Zily).

Je tfeba mit na paméti, Ze u fady nemocnych miZe onemocnéni karcinomem plic probihat dlouhou dobu asymptomaticky. Nékdy privadéjf pacienta k |ékafi
az pfiznaky vyvolané vzdalenymi metastdzami (metastdzy do mozku ¢i do patefe). Jindy md nemocny jen zddnlivé nevyznamné obtize (inava, nechutenstvi),
k relativné Castym pfiznak(im patifi zvysené teploty nejasného plivodu. Z takzvanych paraneoplastickych projevi se nejcastéji setkdvame s hypertrofickou osteo-
artropatif (palickovité prsty), mohou se objevit i bolesti kloub(, koZznf zmény a vzacné i gynekomastie.

DIAGNOSTIKA A DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA
Nespecializovana péce
V prednemocni¢ni péci praktickym lékafem jde predevsim o pravidelné kontroly pacienti s rizikovymi faktory, jak bylo popsano vyse.

Specializovand péce
Nejvyznamnéjsim prognostickym faktorem je klinické stadium v dobé diagnézy. Volba Iécebné strategie zavisi na histologickém typu, rozsahu onemocnéni
v dobé diagndzy (stadiu), stavu vykonnosti (performance status) a pfidruzenych chorobdch vcetné parametr{ plicnich funkci.

Stanoveni histologického a/nebo cytologického typu (morfologické diagndzy) je standardni soucdst diagnostiky plicniho karcinomu a vyzaduje se vzdy pred
rozhodnutim o 1é¢bé. Déle je pfed zahdjenim 1écby u neskvamadznich karcinomd nutné molekuldrné genetické vysetieni, pfedevsim k identifikaci mutaci genu
EGFR a prestavby genu ALK a u vSech typ( NSCLC vySetfeni exprese PD-L1. Vyjimku tvoif nemocni s operabilnim nddorem, ktery se nepodafilo morfologicky
verifikovat pomoci bronchoskopie, punkci pfes hrudnf sténu ¢i jinou metodou. Tito nemocni jsou indikovani k operaci a nddor je histologicky ovéfen pfi operaci
z peroperacni biopsie.

Kromé urceni stadia podle klasifikace (uvedené v odd. 5.1.2) je diilezité posouzeni stavu vykonnosti. Performance status (PS) je dalSim dilezitym faktorem
pii indikaci zpisobu 16¢by. Nemocni s nedobrym stavem vykonnosti maji obecné podstatné horsi progndzu. Spatny stav vykonnosti byva kontraindikaci proti-
nddorové 1écby, protoze je u téchto nemocnych sdruzena s vyssim rizikem komplikaci a zpravidla progndzu nemocného nezlepsi.

- DalSim faktorem ovliviujicim volbu Iécebného postupu jsou pfidruZené nemoci. VEtSina onemocnénf je zjisténa u nemocnych mezi 60. a 70. rokem véku. | kdyz
samotny vyssi vék neni kontraindikaci 1écby, je vyskyt riznych pfidruzenych onemocnéni castéjsi. Chronicka obstrukéni plicni nemoc je u téchto nemocnych
béZnad, protoZe ma s karcinomem plic stejnou etiologii. Porucha funkce plic byva diivodem inoperability a nékdy i radikdIni radioterapie. Nemocni s nedo-
statecnou funkcf ledvin, jater, srdce nebo pokrocilou kachexif jsou kontraindikovani k chemoterapii.

Diagnostika pro urceni stadia
Stanoveni stagingu by mélo zahrnovat anamnézu, fyzikdIni vySetfeni, RTG hrudniku, krevni obraz a diferencidlni krevni obraz, jaterni, plicni a rendini funkce,
LDH a hladinu sodiku v séru a CT hrudniku vcetné horn{ partie bfisni dutiny, jater a nadledvinek.
U pacient( s pfiznaky nebo abnormdlinimi vysledky fyzikdIniho vysetfeni, s podezienim na metastazy by mély byt provedena dalsi vysetfeni: pfi abnormdinim
neurologickém ndlezu se provede MRI mozku (nebo CT, kdyZ MRI neni dostupné), v pfipadé bolesti ve skeletu, zvysené sérové hladiny kalcia nebo alkalické
fosfatdzy scintigrafie skeletu a biopsie kostni diené. Pokud je pokrocilé onemocnéni urceno jednim z testd, je mozné ostatni testy vyloucit.
Evropskou spolecnosti hrudnich chirurgdl je v pfipadé pozitivity PET (je-li nedostupné, pak na podkladé CT) vySetfeni v oblasti mediastina ve smyslu rizika
maligni lymfadenopatie pfi negativni jehlové biopsii uzlin doporuceno provést videomediastinoskopii (s ohledem k nutnosti pfihlédnuti na nérodni specifika
mze byt v nékterych krajich VMS nedostupnd).
V rdmci diagnostiky NSCL je nutné vyloucit metastatické postizenf jater i nadledvin (CT ¢i ultrazvukové vysetfent).
V pfipadé posouzeni CT ndlezu NSCLC se zdmérem zhodnoceni ndlezu stran mozné chirurgické é¢by by toto vySetfeni nemélo byt starsi jednoho mésice.

U pacienti s potencidlné kurativni 16¢bou je tfeba provést dalsi vysetreni
Pokud je dostupné, provede se celotélové vySetfeni FDG-PET, event. PET MR.V pfipadé patologického vychytdvdni radionuklidu v mediastindlnich uzlindch
se doporucuje provést biopsii abnormalnich uzlin (je pozadovéno v pfipadé, Ze pozitivita méiZe ovlivnit kurativni Iécbu, napf. N3 lymfatické uzliny).
Pokud nenf vysetfeni FDG-PET dostupné nebo je jeho vysledek neprikazny, doporucuje se biopsie mediastindlnich uzlin > 1 cm v krdtké ose.
Biopsie mediastindlnich lymfatickych uzlin mlze byt provedena mediastinoskopi, transbronchidlni punkéni biopsif, ultrasonografii navadénou bronchoskopif
s aspiracf tenkou jehlou a/nebo jicnovou endoskopickou ultrasonograficky navddénou aspiracf tenkou jehlou.
Doporucuje se provést vysetieni MRI mozku u pacient(i ve stadiu Il (event. CT scan, pokud neni MRI dostupné) pldnovanych pro lokdIni 1écbu.
Scintigrafie skeletu, pokud neni vysetfeni FDG-PET dostupné, u pacientti ve stadiu Il pldnovanych pro lokIni lé¢bu.
U pacientt se solitdrni metastatickou 1ézf identifikovanou v zobrazovacich metoddch se doporucuje zkusit provést biopsii k potvrzeni metastézy, pokud je stav
jinak kurativné |é¢itelny.
(ytologie pleurdIniho nebo perikardidiniho vypotku ma byt provedena u pacienti jinak kurativné lécitelnych.
U nemocnych se SCLC je kontrastni CT nebo MRI mozku doporuceno v pfipadg, Ze je zvaZovana systémové chemoterapie nebo chemoradiacnf 1é¢ha. Ucinnost
kombinovaného FDG-PET/CT nebyla dosud stanovena.
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5.2 LECBA NEMALOBUNECNEHO KARCINOMU PLIC
Jana Skfickova, Milo3 Pesek, Vitézslav Kolek, Pavel Slampa, Petr Zatloukal, Adam Pestal

Tento oddil shrnuje zakladnfa specializovanou Ié¢bu nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC). Tato péce miize probihat v rdmcihospitalizace a zCasti i ambulantné.

Nemalobunécny karcinom plic je mnohem castéjsi nez malobunécny typ, jeho podil predstavuje zhruba 85 %. Hlavni Ié¢ebnou modalitou, kterd poskytuje
nejvyssi Sanci na dlouhodobéjsi piezivani u nemalobunécného karcinomu plic, je chirurgickd 1écha. Vétsina onemocnéni je v3ak diagnostikovdna az v pokrocilém
stadiu, kdy je radikalni chirurgicka resekce nemoznd. Dalsim diivodem nizkého poctu operovanych jsou pridruzené nemoci, a tak je v Ceské republice operovano
jenasi 12 % nemocnych s karcinomem plic.

5.2.1  Chirurgicka lécha

Za radikdIni operacni vykon je pokldddna lobektomie a pneumonektomie, popfipadé vpravo bilobektomie. Z mensich ,parenchym Setficich” vykon (seg-
mentektomie, klinovitd excize) maji nemocni ve spravné v indikovanych piipadech rovnéz profit.

Soucasti radikdIntho operacniho vykonu je systematickd mediastindlni lymfadenektomie (SML). Ta pfedstavuje kompletnf odstranénf stejnostrannych
lymfatickych uzlin véetné okolniho tuku. Podle Mountainovy-Dresslerovy, resp. IASLC mapy lymfatickych uzlin mediastina na strané pravé jde o uzliny skupiny
2,4,7,8a9, v pfipadé nutnosti Ize pferusit v. azygos. Vlevo jde o skupiny 5, 6, 7,8 a 9.V pifpadé miniinvazivnich resekci VATS (video assisted thoracic surgery)
Ci RATS (robotic assisted thoracis surgery), kde miZe byt lymfadenektomie technicky komplikovanéjsi, netpInd, Ize lymfadenektomii dopInit o mediastinosko-
picky pfistup, modo VAMLA (video-assisted mediastinoscopic lymphadenectomy). TEMLA (transcervical extended mediastinal lymphadenectomy) nenf pfijata
za standardni chirurgickou 1é¢bu ani jako standardni diagnosticky postup.

Indikaci ¢i kontraindikaci chirurgické 1é¢by plicniho karcinomu by méla vzdy stanovit multioborovd komise (klinicky onkolog, radia¢ni onkolog, pneumolog,
radiodiagnostik, chirurg a event. dal3i podle klinického stavu). Pacienti pfed plicnf resekci, v pifpadé ASA I1l, by méli byt v rdmci pfedoperacni pfipravy konzilidmé
vysetfeni anesteziologem.

5.2.2  Ostatni modality Iécby

Radikalni radioterapie prodluZuje pfezivani nemocnych bez vzdalenych metastdz a v paliativnich indikacich zlepsuje kvalitu Zivota.

buné¢ného karcinomu.
Cilend biologicka Iécha je indikovana predevsim na zékladé morfologické diagnézy a na zakladé molekuldrné genetickych vysetient.
Imunoterapie se zatim uplatiiuje v [é¢bé pokrocilych klinickych stadif.

5.2.3  Lécba jednotlivych stadii

Hlavni zésady vybéru vhodné Iécebné strategie jsou uvedeny ddle podle stadii.
0 1é¢bé NSCLC by mél rozhodovat multidisciplindrni tym, ve kterém je zastoupen pneumolog, onkolog, chirurg, radioterapeut, radiolog a idedlné i patolog.

Klinické stadium | (IA1T=TTa, IA2 =T1b, IA3 =TIc nebo IB = T2a, vse NO M0)

Indikovéna je chirurgickd lé¢ba. U inoperabilnich nédor( radioterapie, pfednostné stereotaktickd radioterapie (SBRT — stereotactic body radiation therapy). Ad-
juvantnf chemoterapie ve stadiu IA nenf indikovana, ve stadiu IB je moZné zvéZit jeji podani v pfipadé rizikovych faktor, jako jsou angioinvaze, grade 3, invaze
pleury, klinovd resekce a pNX.

Klinické stadium Il (1A = T20NO, nebo IIB = T1a-c, T2a,b N1, T3NO, vse M0)

Indikovéna je chirurgickd Ié¢ba a adjuvantni chemoterapie, vyjimecné neoadjuvantni chemoterapie. U inoperabilnich nddor(i konkomitantni chemoradioterapie
nebo sekvencni chemoradioterapie nebo radioterapie samostatnd pfi kontraindikaci chemoterapie.

Klinické stadium Il (A = T1—=2N2, T3N1, T4ANO—1 nebo IIIB = T3—T4N2, T1—2N3 nebo llIC = T3—T4N3, vSe M0) operabilni dle multidisciplindrniho
tymu

Indikovéna je primdrnf resekce a ndsledné adjuvantni chemoterapie a pooperacni radioterapie v pfipadé R1(R2) resekce a/nebo pfi postizeni mediastinalnich uzlin
(N2-+). ZvdZit |ze i pfedoperacni chemoterapii 3—4 cykly s néslednou operaci a pak pooperacnf radioterapif v pfipadé R1(R2) resekce a/nebo pfi postizeni medias-
tindlnich uzlin. Pokud se jednd o nemocného ve velmi dobrém stavu, miizeme indikovat pfedoperacni konkomitantni chemoradioterapii.

Stadium Il — Inoperabilni dle multidisciplindrniho tymu
Indikovéna konkomitantnf chemoradioterapie, pfednostné u nemocnych s performance status (PS) 0—1 nebo sekven¢nf chemoradioterapie (komorbidity) nebo
paliativni radioterapie nebo paliativni chemoterapie.

Klinické stadium IV (IVA =T jakékoli, N jakékoli, M1a,b, IVB = M1c) a stadium Il1B nebo IIC (pokud neni moZnd soubéznd chemoradioterapie
nebo je radioterapie kontraindikovdna)
Indikovdna je kombinovand chemoterapie u pacientd s PS0,1.

5.24  Vybér chemoterapie

/////

z rostlin ¢i plisni.
U vétsiny nemocnych v prvnilinii pouzivame dvojkombinaci cytostatik, a to pfedevsim platinovych derivatli (cisplatina a karboplatina) s cytostatiky lIl. generace
(vinorelbin, gemcitabin, paklitaxel, docetaxel), u nemocnych s nedlazdicobuné¢nym karcinomem je vhodnd kombinace platinového derivdtu s pemetrexedem.
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Monoterapii cytostatiky IIl. generace vyuzivdme u starsich nemocnych (nad 70 let) a tam, kde je kontraindikace podanf platiny (napf. rendInf insuficience). Pfi
paliativni chemoterapii poddvdme 2—6 cykld. Po 2. cyklu provedeme zhodnoceni 1é¢by, pokud je dokumentovana lécebnd odpovéd nebo dojde ke stabilizaci
nddoru (ani odpovéd ani progrese), pokracujeme dalsimi 2 cykly pouze tehdy, pokud nebyla pfedchozf 1é¢ha provdzena zdvaznou toxicitou. Po 4 cyklech pro-
vedeme opét zhodnocenf efektu Ié¢by a podle vysledku se rozhodujeme o pokracovani nebo ukoncenf chemoterapie. Vice neZ 6 cykl chemoterapie se zatim
nedoporucuje.
Pojem ,metronomicka chemoterapie” oznacuje trvalé poddvani nizkych dévek konvencnich protinddorovych Iékd. Diivodem pro metronomickou chemoterapii
inhibice proliferace endotelovych bunék, coZ vede k Gtlumu angiogeneze. Jako vhodny se pro metronomickou Iécbu jevi perordini vinorelbin.

« Pro druhou linii chemoterapie u pokrocilého NSCLC (pfi dalSi progresi nddorového onemocnéni) se rozhodujeme tam, kde klinicky stav nemocného je dobry,
PSje 0—1a kde nebyla ptedchozi vyznamnd toxicita chemoterapie. | tady je podstatny funkéni stav (stav vykonnosti, PS), a nikoliv vék nemocnych. Na zakladé
randomizovanych studif s placebem jsou pro 1écbu ve 2. linii doporucovény docetaxel, pemetrexed.

5.2.5 Radioterapie nemalobunécného karcinomu plic

Radioterapie se uplatiuje jako potencidlné kurativni nebo paliativni metoda u vsech stadii NSCLC. Samotnd radioterapie mize byt alternativou chirurgické resekce
u inoperabilnich nemocnych se stadiem | nebo Il nebo u nemocnych, ktefi tuto Iécbu odmitli. U NSCLC se radioterapie uplatiiuje v kombinaci s chemoterapif
predevsim u stadia IlIA nebo I1IB. U stadia IllA |ze také aplikovat i neoadjuvantni chemoterapii s radioterapii.
Nové |écebné systémy ddvaji stdle vice prostoru pro kurativni [écbu. Optimalizace échy probihd systémem obrazem fizené radioterapie (IGRT), kterd ma stdle své rezervy
v konfrontaci planovaciho (T a 3D zobrazenf pfi ozafovani. Stereotakticka radioterapie (SRT) umoZiiuje dodat dévku s vyssi prostorovou presnosti a minimalnim po-
stizenim zdravych tkdni. Lze toho dosahnout pomoci pfesného zajisténi polohy téla béhem pldnovani, simulace i samotné Iécby. SniZilo se mnozstvi symptomatickych
postradia¢nich pneumonitid pod 5 %, i naddle je v3ak tfeba opatmosti v blizkosti hrudni stény (osteonekrdza Zeber), v oblasti velkych cév, jicnu nebo michy.
Rizikovéjsi jsou nemocni po pneumonektomii. U stadii T2NOMO je po SRT uvddéna lokdlni kontrola nddoru v 85—95 9% a pfezivdni 3 let u 80 % nemocnych. Jesté
presnéjsi je 4D radioterapie, kterd zohlednuje dychaci pohyby béhem Iéchy. Pii breath-gateing radioterapii je pacient ozafovan jen v urcité fazi dychaciho
cyklu. Zobrazovani pomoci PET/CT md urcité vyhody v odliSeni oblasti tumoru, atelektdzy a zanétu. I naddle trvd obecné doporucenti 1écebné ddvky 64—66 Gy.
- Brachyterapie je endobronchidlni postup zéfeni s pouzitim Ir. Metodu Ize kombinovat se zevni radioterapif nebo pouzit samostatné, nebo kombinovat s jinou
endobronchidlni metodou (laser, stent).

5.2.6  Biologicky cilena lécha nemalobunécného karcinomu plic

Prepardty biologické 1écby piisobi na nddorové buriky jinym mechanismem nez standardni chemoterapie. Biologickd lécba se nékdy nazyvd také jako tzv. cilend
molekuldrniterapie, protoZe Iépe vyjadfuje skutecnost, Ze zasahuje selektivnéji do intraceluldrnich pochod v nddorové burice. VétSinou se jednd o nizkomoleku-
ldrnildtky, které vazbou napf. na receptory, jeZ jsou ve vysokém procentu exprimovany na povrchu nddorovych bunék, blokuji signdlni drdhy do buné¢ného jddra.
Viyznamnou skupinu prepardti biologické Iécby predstavujf tyrosinkinazové inhibitory, které jsou cileny na receptor epidermdlniho riistového faktoru
(EGFR). Aktivace tohoto receptoru ovliviiuje vlastnosti buriky, které ji ¢ini maligni, jako jsou inhibice apoptézy (u nddorové buniky nedochdzi ke kontrolované
bunécné smrti tak jako u fyziologické buriky), schopnost novotvorby cév a vlastniho zésobovani nddoru zivinami, nekontrolovand proliferace nddorové burky,
schopnost nddorové buniky metastazovat. TKI jsou icinné u nemocnych s NSCLC, v jejich nddoru jsou prokdzdny tzv. aktivacni mutace genu EGFR. Delece na 19.
exonu a bodovd mutace na 21. exonu (L858R) predstavujf vice nez 90 % vsech mutaci genu EGFR. Obecné je vy3si vyskyt EGFR mutaci v pfipadé pritkazu
adenokarcinomu, ddle u Zen, nekufdkd a v asijské populaci).

Na zdkladé vysledku randomizované studie s placebem md v nasi republice stanovenou Ghradu pro 2. a 3. linii [écby NSCLC erlotinib. Je indikovén u nemocnych
v dobrém klinickém stavu (PS 0,1) s pokrocilym NSCLC po selhdni 1. anebo 2. linie chemoterapie. Dalsi indikaci erlotinibu jsou nemocni s pozitivnimi aktivacnimi
mutacemi genu £GFR Je Gcinny po perordlnim poddni a optimdlni davkovani je 150 mg denné 1—2 hodiny po jidle. Uziva se do progrese nebo do nepiijatelné
toxicity.

Gefitinib je dalSi inhibitor EGFR, ktery proel rozsdhlym mezindrodnim vyzkumnym programem. Poddvd se perordiné v ddvce 250 mg jednou denné. Je indiko-
van a mé stanovenou dhradu v Ceské republice v monoterapii u pacientd s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim NSCLC, jsou-Ii v nddorové DNA detekovény
aktivacni mutace genu EGFR. UZivd se do progrese nebo do nepfijatelné toxicity.

Afatinib je ireverzibilniinhibitor EGFR 2. generace, ktery je zacilen kromé EGFR i na jiné, strukturné podobné receptory. Podéva se také perordIné v ddvce 40 mg
jednou denné. S afatinibem u pacientd s NSCLC probéhla fada studii nazvanych LUX-Lung 1-8.

Na zdkladé vysledki studii Lung 3 a 6 byl afatinib registrovan v roce 2013 k 1écbé pacienti s lokdIné pokrocilym nebo metastatickym NSCLC s aktivacnimi
mutacemi genu EGFR dosud nelécenych tyrosinkindzovymi inhibitory. V této indikaci md stanovenou thradu i v Ceské republice. Uziva se do progrese nebo
do nepfijatelné toxicity.

Dacomitinib je také inhibitor EGFR druhé generace. Jednd se o selektivni inhibitor EGFR/HERT, HER2 a HER 4.V dubnu 2019 byl registrovén v Evropé pro 1écbu
prvni linie u pacientd s lokdIné pokrocilym nebo metastatickym NSCLC s mutacemi EGFR (delece exonu 19, substituce L858R). UZiva se perordIné v ddvce 45
mg/den. UZivé se do progrese nebo do nepijatelné toxicity. V Ceské republice nenf tento prepardt prozatim k dispozici (9/2019).

Osimertinib je tyrosinkindzovy inhibitor tfeti generace. Jednou ze studif, kde byl osimertinib testovdn, byla studie FLAURA. Jednalo se o dvojité slepé rando-
mizovanou studii porovndvajici TKI 3. generace, osimertinib, s TKI 1. generace (gefitinib nebo erlotinib) u dosud nelécenych pacientli s lokdIné pokrocilym nebo
metastatickym NSCLC s prokdzanou aktivacni mutaci (delece na exonu 19 nebo bodovd mutace L858 na exonu 21). Medién PFS byl statisticky signifikantné vyssi
u skupiny pacientd Iécenych osimertinibem oproti nemocnym, ktefi byli éceni gefitinibem nebo erolotinibem, konkrétné 18,9 mésice vs. 10,21 mésice. Délka
trvani odpovédi na zdkladé posouzeni zkousejiciho prokdzala délku 17,2 mésice ve skupiné osimertinibu a 8,5 mésice u pacientli Iécenych gefitinibem nebo
erlotinibem. Studie FLAURA také potvrdila efektivitu v CNS (centrdIni nervovy systém) a snizeni rizika progrese i vzniku novych 1ézi v CNS pfi pouziti osimertinibu.
Vzhledem k tomu, Ze u 70 % pacientli Iécenych s NSCLC a pozitivni aktivacni mutaci EGFR, ktefi odpovidali na terapii tyrosinkindzovymi inhibitory, nenf Iécha
dlouhodobé spésnd, byla snaha nalézt inhibitory ireverzibilni. V roce 2005 byla v exonu 20 genu EGFR popsdna mutace T790M, kterd je pfitomna pfiblizné
u poloviny pacientd s NSCLC, u nichz se vyvinula rezistence na lécbu EGFR-TKI. Mutace T790M v3ak neplsobi pouze sekunddrni neboli ziskanou rezistenci
na tyto prepardty. Opakované bylo totiz prokdzdno, Ze tato mutace je pfitomna v DNA pacientd jeSté pfed zahdjenim cilené terapie. Pfedpokldda se totiz, ze
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klon nesouci mutaci T790M je v nddoru zastoupen v minoritni frakci a lécbou, kterd pfednostné tlumf proliferaci klond s aktivacnimi mutacemi EGFR (nejcastéji
s deleci v exonu 19 nebo bodovou mutaci L858R) ziskdvd prostor pro vlastnf expanzi. PfestoZe je na pocatku podévani pozorovana lécebnd odpovéd, v priibéhu
nékolika mésic prevdzi v nddoru klon s rezistentni mutaci T790M a lécha se stavd neefektivni. Vyznamnou studi pro prokazujici G¢innost osimertinibu u ne-
mocnych s rezistentni mutaci T790M byla studie AURA3, kterd porovnévala icinnost osimertinibu proti platinovému dubletu u pacientd s lokalné pokrocilym
nebo metastatickym NSCLC s prokdzanou mutaci T790M, kteff progredovali po é¢bé tyrosinkindzovymi inhibitory. Osimertinib prokédzal statisticky vyznamny
benefit oproti chemoterapii zaloZené na platiné. Na zdkladé vysledkd vyse uvedené studie byl osimertinib schvaleny k pouZiti u nemocnych s NSCLC a prokdza-
nou mutaci T790M Evropskou lékovou agenturou v inoru 2016. V této indikaci je zaregistrovan a ma stanovenou Ghradu i v Ceské republice. Déle je indikovén
na zakladé vysledkl studie FLAURA indikovén u dosud nelé¢enych pacient(l s lokalné pokrocilym nebo metastatickym NSCLC s prokdzanou aktivacnf mutacf
i rezistentni mutaci T790M po stanovenf diagndzy. Uzivd se perordIné v ddvce 80 mg jednou denné s jidlem. Uzivd se do progrese nebo do nepfijatelné toxicity.
Testovdni mutacniho stavu genu EGFR je v soucasnosti u nemocnych s nemalobunécnym plicnim karcinomem jiz béznou klinickou praxi a provddi se u vsech
nemocnych s diagnézou adenokarcinomu a nespecifikovaného (NOS) NSCLC. Testovani EGFR u skvamézniho karcinomu je provddéno na vyzadanf klinika.
Metoda, kterou se testovani provddi, musi detekovat aktivacni i rezistentni mutace (napfiklad T790M).

Biologickou Ié¢bou pouzivanou v pfipadé pokrocilého NSCLC jsou i inhibitory ALK (anaplastic lymphoma kinase) a jejich onkogennich variant (ALK fize a vy-
brané ALK mutace). V roce 2007 byla identifikovéna pfestavba genu ALK, kterd je pfitomna u 3—8 % pacientd s NSCLC. Tato abnormalita koreluje s nékterymi
a EGFR. Testovan( stavu ALK za vzorku nddorové tkané se provadi v akreditovanych laboratofich. VySetfent se provadf reflexné u viech adenokarcinomt a NSCLC
blize nespecifikovaného. Provadf se imunohistochemicky prikazem exprese proteinu ALK a ddle fluorescen¢né in situ hybridizaci prikazem prestavby genu.
Krizotinib je tyrosinkindzovy inhibitor s malou molekulou a vykazuje inhibici kindzové aktivity ALK, MET, ROS1, kterd blokuje signdinf drahy do bunécného
jadra. Jeho tcinnost a bezpe¢nost byly prokdzany u ALK pozitivnich nemocnych s NSCLC v klinickych studiich |.—IIl. féze. Je registrovan pro Ié¢bu nemocnych
s pokrocilym NSCLC s pozitivnim priikazem mutace EML4-ALK. V Ceské republice byl v roce 2014 krizotinib schvaleny ve 2. linii po selhani predchozi 1échy
chemoterapif s platinovym derivdtem a poté v listopadu 2018 byla stanovena thrada pro prvnf linii ALK pozitivnich pacientd. Krizotinib je podévan perordiné.
V ddvce 250 mg 2< denné rdno a vecer. Je indikovan také u ROS1 pozitivnich pacientli. Uzivd se do progrese nebo do nepfijatelné toxicity. | kdyZ je krizotinib
zpocatku velmi dcinny, u vétsiny pacientd je po urcité dobé Ié¢by pozorovana progrese onemocnéni. Pricinou je vznik rezistentnich mutacf, které snizujf aktivitu
krizotinibu vici tyrosinkindze. MiZe také dojit k vymizeni klonu ALK-pozitivnich bunék, jako vysledek klondIn selekce primédrné rezistentnich nddorovych bunék.
Alektinib je vysoce selektivni perordIné poddvany inhibitor ALK, ktery je vysoce dcinny jak proti nemutované kindze ALK, tak i v pfftomnosti mutaci ALK, vcetné
mutaci spojenych s rezistenci viici krizotinibu. Alektinib je tedy na zakladé pfiznivych vysledkd provedenych studif indikovan v monoterapii k 1é¢bé dospélych
pacientli s pokrocilym NSCLC a s pozitivnim nélezem anaplastické lymfomové kindzy (ALK). Je indikovan jak po stanovenf diagndzy, tak po pfedchozi Ié¢bé
krizotinibem. V Ceské republice neni zatim pro tento Iék stanovena Ghrada (9/2019). Uziva se peroralné a doporucena davka je 600 mg 2 denné s jidlem.
Uzivd se do progrese nebo do nepfijatelné toxicity.

Ceritinib v monoterapii je indikovan v prvni linii [écby u dospélych pacientli s pokrocilym NSCLC pozitivnim na kindzu anaplastického lymfomu (ALK). Déle
je ceritinib je v monoterapii indikovan k 1é¢hé dospélych pacientli s NSCLC s pozitivnim priikazem mutace EML4-ALK dfive Iécenych krizotinibem. Poddvd se
perordlné v kapslich po 150 mq a doporucend davka je 450 mgq jednou denné s jidlem. Uzivé se do progrese nebo do nepfijatelné toxicity. V Ceské republice neni
zatim pro tento Iék stanovena dhrada (9/2019).

Brigatinib je inhibitor tyrosinkindzy, ktery blokuje ALK, onkogen ROST a receptor rlistového faktoru podobného inzulinu 1 (IGF-1R). Je indikovdn k 1éché
dospélych pacientli s NSCLC a s pozitivitou ALK, kteff byli dfive lé¢eni krizotinibem. Podavé se perordiné v davce 180 mg jednou denné. UZivé se do progrese
nebo do nepfijatelné toxicity. V Ceské republice neni k 9/2019 pro tento preparét stanovena thrada.

Lorlatinib je ALK/ROS inhibitor 3. generace, ktery vykazuje aktivitu proti rezistentnim mutacim po 1écbé ALK inhibitory prvnia druhé generace. Je indikovdn
u pacientli s ALK pozitivnim NSCLC, jejichz onemocnénf progredovalo po léché krizotinibem a nejméné jednim dal$im ALK inhibitorem nebo u pacientd, jejichz
onemocnéni progredovalo po Iécbé alektinibem nebo ceritinibem v prvnf linii Poddvd se perordiné v ddvce 100 mg/denné. Uzivd se do progrese nebo do nepfi-
jatelné toxicity. V Ceské republice nenf zatim pro tento Iék stanovena thrada (9/2019).

Dabrafenib je selektivni inhibitor BRAF kindz. V mezinarodnich doporucenich pro rok 2017 bylo nové zminéno testovani mutace BRAFV600E, kterd se vyskytuje
asi u 1—2 % pacientl s adenokarcinomem, a to i u kufak{ nebo byvalych kufak{. Dabrafenib spolecné s trametinibem (inhibitor dréhy MEKT a MEK2 vznikajici
onkogenni mutaci genu BRAF) prokdzaly protinddorovou aktivitu a dlouhotrvajici odpovéd u dosud nelécenych pacientd. Poddvd se perordiné v ddvce 150 mg
2 denné. Uziva se do progrese nebo do nepfijatelné toxicity. V Ceské republice nenf zatim pro tento Iék stanovena thrada (9/2019).

Dalsim prepardtem biologické lécby NSCLC je monoklondlni protilatka, kterd plisobi na receptor vaskuldrniho endotelidlniho rlistového faktoru VEGFR.
Jednd se o bevacizumab. V klinickych studiich byla prokdzdna dcinnost v kombinaci s chemoterapif u nemocnych s pokrocilym nedlazdicobunécnym NSCLC jiz
v 1. linii. Bevacizumab se poddvd spolecné se 4—6 cykly chemoterapie na bdzi platiny a pak se pokraCuje v poddvani bevacizumabu samotného az do progrese
onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. Poddvand ve formé intravenézni infuze v dévce 7,5 mg/kg, 1< za 21 dnl. Doporucuje se, aby lé¢ba pokracovala az
do progrese zdkladniho onemocnéni nebo do nepfijatelné toxicity.

Pokud je ve 2. linii |éCby zvazovdn docetaxel u adenokarcinomu, je indikovéno jeho poddni s dalSim prepardtem biologické 1écby nintedanibem, coz je pe-
rordInf inhibitor angiogeneze, plisobici na receptory pro vaskuldmi endotelidInf faktor (VEGFR 1-3), receptory pro ristovy faktor odvozeny od trombocytl
(PDGFR-alfaa beta) a receptory pro fibroblastovy riistovy faktor (FGFR-1—3). Poddva se peroralné 200 mg 2< denné. Po ukonceni poddvéni docetaxelu je mozné
v podévdni nintedanibu pokracovat tak dlouho, dokud trva pfiznivy Ucinek 1écby, respektive dokud se nevyskytnou nezddouci Gcinky zabrafujicf pokracovani
v lécbe. V Ceské republice neni zatim pro tento Iék stanovena thrada (9/2019).

5.2.7  Udrzovaci (maintenance) lIécha NSCLC

Udrzovaci (maintenance) 1é¢bé NSCLC je jiz nékolik let vénovdna zvySend pozornost. V roce 2009 bylo publikovano nékolik praci, které ukazuji jeji prospésnost pro
nemocné s NSCLC. Jednd se o dalsi moznost [écby NSCLC tam, kde bylo dosazeno stabilizace onemocnéni nebo vyrazného zlepseni po prvnilinii lécby. V pokraCovaci
|éCbé byly Uspésné studie s pemetrexedem, s erlotinibem a bevacizumabem s erlotinibem. Udrzovaci Ié¢ba probihd do progrese onemocnéni nebo toxicity.
V redIné klinické praxije pouzivan v udrzovaci pokracovaci Ié¢hé pemetrexed, pokud bylo dosazeno po 4 cyklech chemoterapie pemetrexedem s cisplatinou lécebné
odpovédi nebo stabilizace onemocnéni. Samotny bevacizumab se v udrzovaci pokraCovaci 1é¢bé podava tak, jak bylo popsdno vyse.
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5.2.8 Imunoterapie

Pokrok v pochopeniimunitni odpovédi organismu pfi setkdni's nddorovymi burikami ved! k vyvoji novych imunoterapeutickych 1ékd. Imunoterapie vyuziva imunitnf
systém ke kontrole a pfipadné eliminaci nddoru. Zdsadni pro ndstup této Iéchy byl poznatek, ze je mozné cilené ovlivnit kontrolni body (checkpointy) imunitni
odpoveédi, coz je pomérmé sloZitd sit molekul a drah zajistujicich homeostdzu imunitniho systému.

ANTI PD-1 (PROGRAMED CELL DEATH 1) / PD-L1 (PROGRAMED CELL DEATH 1 LIGAND) PROTILATKY

Nivolumab je pIné humanizovand IgG4 monoklonalnf protildtka cilend na PD-1 receptor. M potenciacni Gc¢inek na T-buné¢nou odpovéd veetné protinddorové
odpovédi tim, Ze blokuje imunosupresivni vazbu PD1 receptoru na PD-L1 a PD-L2 ligand na nadorovych buiikach. Nivolumab je indikovan a také mé v Ceské
republice stanovenou Ghradu u pacientd s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim skvaméznim i neskvamaéznim NSCLC, ktefi byli lé¢enf predchozf chemo-
terapif bez ohledu na expresi PD-L1. Nivolumab se podéva v kratké nitroZilni infusi v ddvce 240 mg kazdé dva tydny nebo 480 mg kazdé 4 tydny do progrese
nebo nepfijatelné toxicity, maximalné po dobu 24 mésicti. Nejcastéjsimi nezadoucimi dcinky jsou tnavnost, snizeni chuti k jidlu, nevolnost, prijem a vyrazka.
Ucinek nivolumabu je spojen s imunitné navozenymi vedlejsimi Gcinky vcetné endokrinnich odchylek, préjmu/kolitidy, hepatitidy, pneumonitidy, zanétu ledvin
a vyrdzky.

Pembrolizumab je pIné humanizovand IgG-4 monoklonalni protildtka cilend proti PD-1. Je v monoterapii indikovan v prvni linii k |é¢bé metastazujiciho NSCLC
u dospélych, jejichz nddory exprimuji PD-L1. Indikovdni jsou nemocni se skore nddorového podilu (TPS — tumour proportion score) > 50 % bez pozitivnich
nddorovych mutaci EGFR nebo ALK. Déle je indikovan v prvni linii écby i v kombinaci s chemoterapii. Md indikaci i v dalSich liniich é¢by pokrocilého NSCLC,
pokud nemocni progredujf pfi I1éché chemoterapif a je u nich prokdzano TPS > 1 %. Pripravek se poddvé 200 mq v intravendzni infuzf trvajici 30 minut kazdé 3
tydny nebo 400 mq kazdych 6 tydn{. Podava se do progrese nebo nepfijatelné toxicity. V kombinaci s chemoterapif a v dalSich linfch 1écby pokrocilého NSCLC
nenf v Ceské republice stanovena thrada (9/2019).

Jak u nivolumabu tak i pembrolizumabu je pozadovdn vykonnostni stav nemocnych dle ECOG 0-1, nesmi byt pfitomny symptomatické mozkové metastdzy,
pacient nesmf{ byt dlouhodobg Iécen systémovymi kortikosteroidy v ddvce prednisonu nad 10 mg denné ¢i jeho ekvivalentem nebo jinou imunosupresivni lé¢-
bou, pacient nesmi mit diagnostikovano zdvazné aktivni systémové autoimunitni onemocnéni's vyjimkou ndsledujicich onemocnéni: diabetes mellitus I. typu,
autoimunitni zdnét Stitné zIazy, kozni autoimunitni onemocnéni (napf. psoridza, atopicky ekzém, loziskova alopecie, vitiligo), nesmi mit aktivni intersticidIni
onemocnéni plic. Lécha je hrazena do potvrzenf progrese onemocnéni, verifikované opakovanym radiologickych vysetfenim v odstupu 8 tydnd z ddvodu
odlisného mechanism tcinku imuno-onkologické terapie.

Atezolizumab je protildtkou namifenou proti PD-L1 a pfedstavuje léCebnou volbu do druhé linie pro pacienty s nemalobuné¢nym karcinomem plic, bez ohledu
na stav PD-L1 exprese v nddoru. Studif byla potvrzena G¢innost atezolizumabu v prvni linii 1échy NSCLC v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem a bevacizu-
mabem. Velmi dobré vysledky byly také dosazeny u extenzivniho onemocnéni SCLC. Poddvd se kazdé 3 tydny v ddvce 1200 mg intravendzné do progrese nebo
nepiijatelné toxicity. V Ceské republice nenf zatim pro tento Iék stanovena thrada (9/2019).

Durvalumab je humanizovand lgG-1 protildtka, kterd se vdze na ligand PD-L1. Je indikovdn u lokdIné pokrocilého NSCLC, ktery neprogredoval po chemora-
dioterapii. V Ceské republice je v této indikaci registrovén pro pacienty s expresi PD-L1 = 1% nadorovych bunék. Dalsi studie rovnéz probthaji i u SCLC, a to
ivkombinaci s tremelimumabem. Durvalumab dosah! také dlouhodobé odpovédi u vysoce predlécenych pacientd (ve tfeti a dalilinii) s NSCLC, bez pfitomnosti
aktivujici mutace. Velmi dobré vysledky byly také dosazeny u extenzivniho onemocnéni SCLC. Poddvd se intravendzné v ddvce 10 mg/kg kazdé 2 tydny do pro-
grese nebo nepfijatelné toxicity. Pro lécbu SCLC a lécbu NSCLC nent zatim stanovena v Ceské republice Ghrada (9/2019).

EXPRESE PD1/L1

VySetfeni exprese PD-L1 je podobné jako jind imunohistochemicka vysetfeni prediktivnich markerd, napf. exprese ALK. Pro reprezentativni a validni vysledek je
nezbytnd piitomnost alespori sta nddorovych bunék, u kterych se hodnoti vyhradné membrdnovd pozitivita. PFi stanoveni PD-L1 je ur¢ujici procentudini zastoupeni
pozitivnich bunék, a to bez ohledu na silu exprese.

NEZADOUCI UCINKY IMUNOTERAPIE

DO

Prolomeni imunitni tolerance v{ici nddoru vede k vedlejsim Gcinkiim, které se svym charakterem podobaji autoimunitnim onemocnénim — tzv. imunitné
podminéné ved|ejsi Ucinky (ir-AEs — immune related adverse events). Nezadouci Gcinky imunoterapie (Ir-AEs) jsou ¢asté a mohou byt Zivot ohrozujici.

K nejcastéjsim patfi kozni toxicita (exantém, pruritus), GIT toxicita (prljem, kolitida), endokrinnf toxicita hypopituitarismus, hypofyzitida, hypotyredza, insufi-
cience nadledvin), jaternf toxicita (elevace transamindz, hepatitida) a u anti-PD-1 protildtek navic pneumonitida.

U jednoho pacienta se mize rozvinout vice nezddoucich dcinkd.

Zdsadnim krokem ke zvlddnuti nezddoucich dcinkd je casné zahdjenf 1écby kortikosteroidy. Pokud nejsou kortikosteroidy dostate¢né Gcinné, pfidavaji se dalsi

PORUCENI | Proces péée u NSCLC (¢islovani pokracuje z odd. 5.1)

Pofadi  Doporuceni Klasifikace

Urceni stadia

3.

12

Pacienti s rizikovymi faktory by méli byt pravidelné vysetfovani VD
praktickym lékarem predevsim fyzikdlnim vysetienim hrudniku, plic
a srdce a alespor 1< rocné by u nich mél byt proveden skiagram

hrudniku

Kompletni anamnéza, fyzikdIni vysetfent, CT vysetteni hrudniku Doporucenf
a horni ¢asti biicha veetné celych jater. expert(

Pfi abnormdinim neurologickém nélezu se provede MRI mozku Doporuceni
(nebo (T, kdyZ MRI neni dostupné), dale pred lécbou TKI EGFRa ALK~ expertd
inhibitory.

DP v pneumologii 3.vydani



6.

Scintigrafie skeletu v pripadé bolesti ve skeletu, zvy3ené sérové
hladiny kalcia nebo alkalické fosfatdzy.

Diagnostika u pacient s potencialné kurativni léchou

7.

13.

Pokud je dostupné, provede se celotélové vysetreni FDG-PET. V pfipadé
patologického vychytévani radionuklidu v mediastindlnich uzlindch se
doporucuje provést biopsii abnormalnich uzlin (je pozadovano v pfipad,
Ze pozitivita mdZze ovlivnit kurativni 1é¢bu, napf. N3 lymfatické uzliny).

Pokud nenf vysetfeni FDG-PET dostupné nebo je jeho vysledek
neprikazny, doporucuje se biopsie mediastindInich uzlin >1cm
v krdtké ose.

Biopsie mediastindInich lymfatickych uzlin mdZe provedena
mediastinoskopif, transbronchidlni punkénf biopsif, ultrasonografif
navadénou bronchoskopif s aspiraci tenkou jehlou a/nebo jicnovou
endoskopickou ultrasonograficky navddénou aspiraci tenkou jehlou.

Doporucuje se provést vysetfeni MRI mozku u pacientl ve stadiu Ill
(event. CT scan, pokud nenf MRI dostupné) pldnovanych pro lokdIniléchu.

Scintigrafie skeletu, pokud neni vysetfeni FDG-PET dostupné,
u pacienti ve stadiu lll pldnovanych pro lokdInf 1é¢bu.

U pacientt se solitarni metastatickou lézf identifikovanou v zobrazovacich
metoddch se doporucuje zkusit provést biopsii k potvrzenf metastdzy,
pokud je stav jinak kurativné Iécitelny.

(ytologie pleurdIniho nebo perikardidIniho vypotku md byt
provedena u pacientd jinak kurativné lécitelnych.

Lécba lokalizovaného nadoru

14.

Chirurgie je modalitou prvni volby pro nemocné s nemalobunécnym
karcinomem plic v prvnim klinickém stadiu u pacient funkcné
schopnych. Standardnf rozsah vykonu je lobektomie (nebo
pneumonektomie plus systematicky odbér vzorki mediastindlnich
lymfatickych uzlin nebo kompletnf lymfadenektomie).

Predoperacni kombinovand chemoterapie cisplatinou mize byt
zvazovdna u pacientd ve stadiu lI1A-N2.

Pooperacni radioterapie mize byt zvazovdna u pacientd, u nichz
nebyla provedena radikélnf resekce.

Pooperacni radioterapie nenf doporucena u pacienti s radikalnf
resekcf ve stadiich | a Il a mliZe byt zvaZovéna po resekci ve stadiu llIA.

Kurativni konformni radioterapie jako samostatnd lécebnd modalita mé
byt zvazovdna u pacientd neschopnych podstoupit standardni operaci.

Chemoterapie zalozend na platiné poddvand konkomitantné s radioterapif
je standardni lécbou pro vybrané pacienty s lokalné pokrocilym,
neresekabilnim stadiem II NSCLC a pfiméfenymi plicnimi funkcemi.

U nemocnych, u kterych bylo dosazeno kontroly onemocnéni, je
indikovéna konsolida¢ni 1écba durvalumabem.

Lécba stadia IV

21.

22.

23.

Chemoterapie prvnf linie dvojkombinacf cisplatinou nebo
karboplatinou kombinovanou s preparaty Ill. generace (vinorelbin,
gemcitabin, taxany nebo pemetrexed v kombinaci s cisplatinou

u pacient( s histologickym typem adenokarcinomu ¢i velkobunécného
karcinomu) je povazovdna za standardni Iécbu u pacientl v dobrém
stavu vykonnosti. Za alternativu je mozno poklddat kombinovanou
chemoterapii novymi prepardty bez pouiti platiny.

U lécby prvnilinie u vybranych, pokrocilych neskvaméznich NSCLC bylo
prokdzano, Ze kombinace bevacizumabu s chemoterapif na bz platiny
vede k lepsim Iécebnym vysledkiim neZ samotnd chemoterapie. Déle
by méla byt zvazovdna lécba pembrolizumabem.

U lécby prvni linie u pacientl s aktivacnimi mutacemi genu pro
receptor epidermdiniho rlistového faktoru (EGFR) je indikovano
pouziti EGFR inhibitord tyrosinkindzy (gefitinib, erlotinib, afatinib,
osimertinib). U 1écby prvni linie u pacientli s priikazem prestavby
genu ALK je indikovdna Iécba alektinibem a krizotinibem. U lécby
prvnf linie u pacientli ROST pozitivnich je indikovana 1écha
krizotinibem. U nemocnych s priikazem mutace BRAF V600E by mé|
byt podan dabrafenib.

DP v pneumologii 3.vydani
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24, U starsich pacientd s horsf kondici a u pacienti s horsim celkovym
stavem vykonnosti miZze byt zvazovdna terapie jednim prepardtem.

25. Casovani atrvani paliativnilécby prvni linie: chemoterapie by méla byt
zahdjena, dokud je pacient v dobrém celkovém stavu. Pocet cykld 4—6.

26. Resekce solitdri metastdzy miZe byt zvazovana ve vybranych
pfipadech.

27. Pro paliativni 1é¢bu vicecetnych mozkovych metastdz je doporucena
radioterapie celého mozku.

Lécha 2. linie

28. Systémovaé lécha druhé linie (docetaxel, erlotinib, nebo pemetrexed)

by méla byt podana u adekvatné vybranych pacientd. U nemocnych
s adenokarcinomem, kde je poddvan docetaxel, by mélo byt zvéZzeno
pfidéni nintedanibu. U adekvatné vybranych pacientd by méla byt
zvazovdna imunoterapie. U nemocnych s prlikazem rezistentni
mutace genu EGFR T790M, ktefi progredovalina lécbé TKI 1 1. a 2.
generace, by mél byt podan osimertinib. U nemocnych s prikazem
pfestavby genu ALK, kteff progredovali pfi 1écbé krizotinibem by mél
byt poddn alektinib, brigatinib nebo lorlatinib. U nemocnych ROST +,
kteff progredovali pfi lé¢bé krizotinibem by mél byt poddn brigatinib.

Lécha 3. linie
29. V systémové |éché tetf linie |ze u adekvdtné vybranych pacientd

podat erlotinib. U adekvdtné vybranych pacientli by méla byt
Zvazovana imunoterapie.

Hodnoceni lécebné odpovédi

30. Hodnoceni Iécebného efektu je doporuceno po dvou nebo tiech
cyklech chemoterapie provedenim stejné radiografické metody, kterd
plvodné zobrazovala nddorové Iéze. U imunoterapie by méla byt
progrese potvrzena dalsim vySetfenim.

Nésledné sledovani (follow-up)

31. Optimdlnf piistup ke sledovdni pacienta po 1écbé NSCLC, vcetné
role RTG vysetfeni je kontroverzni. Pro pacienty lé¢ené s kurativnim
lécebnym zamérem by mély byt anamnéza a fyzikdIni vysetfen{
provedeny kazdych 3—6 mésicli v pribéhu prvnich 2 let a potom
kazdych 6—12 mésicll, pricemz RTG vysetfeni by mélo byt
provedeno v téchto intervalech.
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5.4 KARCINOM PLIC — DALSI PECE A PODSTATNE INFORMACE

Jana Skfickova, Milo3 Pesek, Vitézslav Kolek, Pavel Slampa, Petr Zatloukal, Adam Pestal

5.4.1 Paliativni lécha

Paliativni Ié¢ba je shodnd u malobunécného i nemalobunécného karcinomu plic. U nemocnych s rakovinou plic indikujeme paliativni 1é¢bu pfedevsim pro obtize
spojené se syndromem horni duté Zily, s malignim pleurdInim vypotkem a bronchidlni obstrukci.

PALIATIVNI LECBA SYNDROMU HORNI DUTE ZiLY

U SCLC je indikovdna systémovd chemoterapie, u NSCLC pfedevsim radioterapie. Jesté pfed zahdjenim vyse uvedené |é¢by Ize zmimit obtiZe nemocného antiede-
matéznf 1écbou vysokymi ddvkami dexametasonu (24—40 mg/d) a poddvanim diuretik.

PALIATIVNI LECBA MALIGNIHO PLEURALNiIHO VYPOTKU

- Tvorbu plicntho vypotku Ize zpomalit aplikaci cytostatik do pleurdini dutiny, kterd miiZe zpomalit ¢i zastavit tvorbu vypotku. Nejcastéji se podava bleomycin.

«DalSim feSenim je sklerotizace pohrudnicni dutiny po chemickém zdnétu navozeném intrapleurdini aplikaci nékterych latek (pleurodéza). K navozeni chemické
pleuritidy se pouzivaly tetracykliny a nyni pfedevsim talek.

« Podstatou Gspéchu je poddni sklerotizujici Idtky do prdzdné (dobfe vydrénované) pleurdlni dutiny a dobrd distribuce ldtky v celém prostoru, aby chemicky zanét
probéhl v celém rozsahu pleury a zplsobil jejf srlist. Uméle vyvoland pleuritida miZe byt provézena bolestf.

- Pokud se vypotek i navzdory intrapleurdini Iéché doplriuje, zvaZujeme trvalé zavedenf drénu. Jde-Ii o nemocné s pfedpoklddanou dobou Zivota dnii a7 tydn,
je vhodnéjsi provadét opakované pleurdini punkce nez ¢asové ndrocné sklerotizace pleury.

«Teoretickymi moznostmi, které se mélo pouzivaji, jsou dekortikace nebo zavedeni pleuroperitonedliniho shuntu (zkratu). Pro tyto vykony je vhodny nemocny
v dobrém biologickém stavu s pfedpoklddanou dobou Zivota mésice.

PALIATIVNI LECBA NADOROVE OBSTRUKCE DYCHACICH CEST

V pfipadé obstrukce dychacich cest endobronchidlné rostoucim nddorem mizeme kvalitu Zivota zlepsit rekanalizaci pomoci laseru, elektrokauteru nebo kryoterapie.
K rekanalizaci s dlouhodobéjsim efektem Ize pouZit také brachyterapii — zavedeni zafice piimo do bronchidlniho stromu. Ta je indikovéna pfedevsim tam, kde je z(zeni
bronchu zplisobeno extramurdinim tlakem. Dalsi moznosti feSeni extramurdinich stendz je zavedeni stentu. VSechny vyse uvedené metody patii mezi intervencni
bronchologické vykony, pro jejichZ provedent je tieba zkuseného bronchologa a také odpovidajici technické vybaveni. Vétsinu Ize provadét i flexibilnimi pristroji, ale
pro zachovdni bezpecnosti a okamzitou moznost feSeni komplikaci je nutnd znalost rigidni bronchoskopie.

5.4.2  Péce po ukonceni onkologické léchy

« Nejlepsi progndzu maji ti nemocni, u nichZ byl nddor diagnostikovan v operabilnim stadiu a provedena Gspésnd resekce plicniho tumoru. Podil radikdIné ope-
rovanych nemocnych ze skupiny vsech pacientd s nemalobunécnym bronchogennim karcinomem je pomémé nizky a v jednotlivych regionech Ceské republiky
maze byt odlisny. V celé Ceské republice nepfesahuje 20 %. Prognéza u pacientdi s neoperabilnim lokoregionalné pokrocilym onemocnénim ¢i generalizova-
nym onemocnénim je i pfes aplikovanou 1écbu Spatnd. Medidn preziti téchto nemocnych obvykle nepfesahuje 18—24 mésicil, jde-Ii o mistné pokrocily nddor,
a 1218 mésict, byl-li v dobé stanoveni diagnézy plicni nddor jiz diseminovany. | pfes vyse uvedené Udaje je vhodné sledovdni nemocnych s karcinomem plic
po ukoncenf 1é¢by.

- Sledovdni nemocnych s karcinomem plic po ukonceni onkologické Iécby (dispenzarizace) se tykd viech nemocnych s karcinomem plic. Patif do rukou pneumo-
loga, ktery se onkologické problematice vénuje dlouhodobé nebo do rukou klinického onkologa, ktery mé nastavenou spolupréci s pneumologem. V priibéhu
sledovani je potfebnd spoluprdce s praktickym lékafem, a pokud nebyl nemocny lécen v komplexnim onkologickém centru i s klinickym onkologem a pneu-
mologem.

« Sledovdni nemocnych po ukoncené 1é¢hé md za cil casné odhalit progresi v obdobi, kdy je rozsah nddoru a stav vykonnosti takovy, Ze je mozna dalsi lécba.
Z publikovanych studif vyplyvd, Ze k zachyceni recidivy dochdzi vétSinou pfi klinickém vysetfeni. Prodlouzeni Zivota nebylo pfi pravidelném sledovani prokdzéno,
ale vcasné zahdjeni 1écby pfi progresi vede k zamezeni nebo zpomaleni pfiznakd, které karcinom plic vyvolévd. Véasné zachyceni progrese umoziuje nejen lécbu
chirurgickou, chemoterapii, biologickou 1é¢bu, radioterapii, ale i vcasné zahdjeni 1écby paliativni. Dalsim cilem sledovani je zachycenijiného, duplicitniho nddoru
(karcinomu plic nebo nddoru v jiné lokalizaci). Nemocni s karcinomem plic jsou totiz ohrozeni vznikem duplicity ve 2—15 %.

« Vprlbéhu sledovdni nemocnych s karcinomem plic Ize identifikovat i neonkologické problémy, jako jsou komplikace dfive podané nebo provedené [échy, a také

soubéznd onemocnéni, kterd jsou nékdy mylné interpretovana jako progrese zékladniho onemocnéni.
v prvnim roce od jejiho ukonceni doporuceno provadét kontroly po 3 mésicich. BEhem kontroly se odebird anamnéza, provdi fyzikdlni vySetient, radiologické
vySetieni vcetné CT, hematologické a biochemické vysetfeni véetné nddorovych markerd a bronchoskopické vysetfeni. V pribéhu 2. a 3. roku jsou doporuce-
ny kontroly po 4 mésicich, 4.a 5. rok po 6 mésicich a v ndsledujicich letech jedenkrdt ro¢né. PFi kazdé kontrole je nutné zaméfit se pfi odbéru anamnézy predevsim
na obtiZe, zejména na novou nebo recidivujici bolest na hrudniku, nové vznikly kasel nebo zménu charakteru kasle, hemoptyzu, chrapot, Skytavku, hubnuti,
nechutenstvi, neurologické obtize, kostn{ bolest.

5.4.3  Vystup procesu péce

OCEKAVANY VYSLEDNY STAV A PROGNOZA
Jde 0 zhoubné onemocnéni, hodnoty piezivéni zaviseji na stadiu nadoru (viz odd. Statistické informace, Udaje z NOR nize).
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POSUDKOVA HLEDISKA

Nemocni po radikdIni operaci ziistavaji zpravidla cca 4—6 mésicil v pracovni neschopnosti, podle rozsahu plicni resekce a podle charakteru vykondvané prdce se
pak doporucuji pfislusnd omezeni. Do 6 mésicl po plicni resekci maji nemocni ndrok na piispévkovou lézenskou péci (indikacni skupina V/1).

Nemocni po skoncené komplexni onkologické 1é¢hé bez zndmek recidivy onemocnéni maji ndrok na pfispévkovou lédzenskou lé¢bu (indikacnf skupina 1/1).
Nemocniléceni konzervativné mohou v pfipadé dosazeni remise choroby vykondvat praci zpravidla fyzicky nezatézujici, v hygienicky pfiméfenych podminkdch.
Vzhledem k tomu, Ze remise byvaji vétsinou kratkodobé, je na misté prevedeni do invalidniho dlichodu.

5.4.4  \Vysledky

DOPORUCENE UDAJE PRO SBER DAT ZA UCELEM VYHODNOCOVANI STRUKTURY, PROCESU A VYSLEDKU PECE

U pacient s karcinomem plic se doporucuje sledovat:
vék, pohlavi, kufacky ndvyk
zplisob stanoveni diagndzy (chirurgicky, bronchoskopicky, punkce pod CT kontrolou, jinak)
Klinické stadium
morfologickou diagnostiku (histologicky a/nebo cytologicky)
morfologicky typ nddoru
molekuldrné genetické vy3ettenf (provedeno, neprovedeno)
lé¢bu po stanoveni diagnézy — modalita
[écbuv 1., 2., 3. linii
komplikace Iéchy
délku doby do progrese
délku preZiti

NAVRH UKAZATELU KVALITY

Z dat NOR Ize sledovat epidemiologické parametry (incidenci, mortalitu a preziti podle stadii nddoru).

Z dat vykaz(i pro zdravotni pojistovny Ize sledovat miru centralizace péce, pocty pripadd jednotlivych center, pocty a podil operovanych, nemocnicni mortalitu (krétkodo-
bou a 30denni) u operovanych a zakladnf sadu vykonnostnich ukazatelli (prmérmou osetfovaci dobu a prlimérny pocet bod(i a zvIast Uctovanych poloZek — ZUP) na piipad.
Tyto ukazatele jsou registrovany a spocitény v rdmci Narodni sady ukazatel( zdravotnich sluzeb (viz nize) a jsou publikovény referencni hodnoty za jednotlivé typy nemocnic.

5.4.5 Statistické informace

EPIDEMIOLOGICKE INFORMACE A EKONOMICKE ASPEKTY KLINICKEHO STANDARDU

Bronchogenni karcinom predstavuje 90 % v3ech plicnich nddord. V celosvétovém méfitku je nejcastéji diagnostikovanym typem zhoubného nddor(i u muzli i u Zen
(11,6 % celkového poctu nové diagnostikovanych zhoubnych nador) a je nejcastéjsi pficinou imrti na nddorova onemocnéni (1,8 mil. Gmrtf, tzn. 18,4 % celkového

- Podle (dajli ze zdravotnich registr(i vykazuje v Ceské republice bronchogenni karcinom u muzd tieti nejvyssi incidenci ze viech malignich onemocnéni a stejné
misto zaujima i u Zen. V roce 2017 byl vyskyt v Ceske republice u muzd 67/100 000 a u zen 42/100 000. Pfedevsim u Zen je pozorovéna prudce stoupajici tendence.

Udaje NRC (podle typu nemocnice)

7 dat, kterymi disponuje NRC, Ize standardné ziskat ddaje tykajici se akutnich hospitalizaci pro dany klinicky stav. V tomto pfipadé nelze z dat pldtc( spolehlivé
rozlisit SCLC a NSCLC.

5.4.6  Vyuzitelnost klinického standardu pro koncentraci péce

S ohledem na zavaznost onemocnéni a vysoké poZadavky na kvalifikaci, technologie i zdroje je Zddouci, aby byla péce o pacienty s karcinomem plic centrali-
zovana do specidlnich center schopnych zajistit komplexni, multidisciplindrni péci pneumologa, hrudniho chirurga, klinického a radiacniho onkologa, déle pak
nezbytnou diagnostiku a intenzivni péci.
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DOPORUCENT | Vysledky a vyuzZitelnost klinickych standardii pro

koncentraci péce (Cislovdni pokracuje z predchozich oddilt: NSCLC/SCLC)
Pofadi  Doporuceni Klasifikace
32./18.  Doporucuje se sledovat epidemiologické parametry celorepublikové, ~ Doporucent
regionalné a u jednotlivych center. expertli
33./19. Doporucuje se sledovat zkladnf ukazatele kvality a vykonnostni Doporucenf

ukazatele registrované v Nérodni sadé ukazatel(i zdravotnich sluzeb.  expertdl

34./20.  Pacienti s NSCLC i SCLC by méli byt [éceni na specidlnich VD/1C

pneumologickych pracovistich s pneumoonkologickym programem
a dostupnou péci hrudni chirurgie a neustalou podporou dalSich
obord umoznujici zahdjit aktivni onkologickou terapii nejpozdéji

do dvou tydn{ ode dne pfijeti nemocného. Viyjimku tvofi radioterapie,
kterou je tfeba zajistit co nejdifve dle kapacitnich moznosti v misté.

35./21. Pacienti, kteff jsou povazovani za kandiddty pro multimodalnf 1C

pfistup k 1écbé, by méli byt zapojeni do prospektivnich
randomizovanych studif ve specializovanych centrech.

Uvedend doporuceni odpovidaji doporucenim v odd. 5.1.

LITERATURA (SPOLECNE PRO CELOU KAPITOLU 5)

AW =

11.
12.
13.

15.
16.

17.
18.

20.
21.

22.
23.
24.
25.
26.
. James D, Brierley JD, Mary K, et al. TNM Classification of Malignant Tumours, 8th Edition. Wiley-Blackwell Publishing,;2017. Ceské verze: Praha: UZIS CR; 2017.
28.
29.
30.
31.
32
33.
34.

35.

Almquist D, Mosalpuria K, Ganti AK. Multimodality therapy for limited-stage small-cell lung cancer. J Oncol Practice. 2016;12:111—7.

Antonia SJ, Villegas A, Daniel D, et al. Durvalumab after chemoradiotherapy in stage Il non-small cell lung cancer. N Engl J Med. 2017,377:1919—29.

Antonia SJ, Villegas A, Daniel D, et al. Overall survival with durvalumab after chemoradiotherapy in stage Ill NSCLC. Article and Supplementary Appendix. N Eng J Med. 2018;379(24):2342—50.
Arriagada R, Bergman B, Dunant A, et al. Cisplatin-based adjuvant chemotherapy in patients with completely resected non-small cell lung cancer. N Engl J Med. 2004;350(2):351—60.
Auperin A, Arriagada R, Pignon JP, et al. Prophylactic cranial irradiation for patients with small-cell lung cancer in complete remission. New Engl J Med. 1999;341(7):476—84.

Belani CP, Brodowicz T, Ciuleanu T, et al. Maintenance pemetrexed (Pem) plus best supportive care (BSC) versus placebo (Plac) plus BSC: A randomized phase Il study in advanced non-small
cell lung cancer (NSCLC). J Clin Oncol. 2009;185(27),Part 11:806.

Borghaei HH, Paz-Ares L, Horn L et al. Nivolumab versus Docetaxel in Advanced Nonsquamous Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med. 2015;373:1627-39.

BrodowiczT, CiuleanuT, Zielinski C, et al. Maintenance pemetrexed plus best supportive care versus placebo plus best supportive care for non-small-cell lung cancer: a randomised, double-blind,
phase 3 study. Lancet. 2009;374(9699):1432—40.

(appuzzo F, Ciuleanu T, Stelmakh L, et al. Erlotinib as maintenance treatment in advanced non-small-cell lung cancer: a multicentre, randomised, placebo-controlled phase 3 study. Lancet
Oncol. 2010;11(6):521-9.

CiuleanuT, BrodowiczT, Zielinski , et al. Maintenance pemetrexed plus best supportive care versus placebo plus best supportive care for non-small-cell lung cancer: a randomised, double-blind,
phase 3 study. Lancet. 2009;374(9699):1432—40.

Corso (D, Rutter CE, Park HS, et al. Role of chemoradiotherapy in elderly patients with limited-stage small-cell lung cancer. J Clin Oncol. 2015;33:4240—6.

(rino L, Kim D, Riely GJ, et al. Initial phase Il results with crizotinib in advanced ALK-positive non-small cell lung cancer (NSCLC): PROFILE 1005. J Clin Oncol. 2011;29(15):7514.

De Castro J, Novello S, Mazieres J, et al. 1346PCNS efficacy results from the phase Il ALUR study of alectinib vs chemotherapy in previously treated ALK+ NSCLC. Ann Oncol. 2017;28(Suppl 5).
Depierre A, Milleron B, Moro-Sibilot D, et al. Preoperative chemotherapy followed by surgery compared with primary surgery in resectable stage | (except TINO), Il a llla non-small cell lung
cancer. J Clin Oncol. 2002;20(1):247-53.

Duffield EL, Watkins CL, Armour AA, Fukuoka M. Gefitinib or carboplatin-paclitaxel in pulmonary adenocarcinoma. N Engl J Med. 2009;361:947-57.

Dugek L, Maluskova D, Muzik J, et al. Epidemiologie zhoubnych nador plic, pridusnice a priidusek v Ceské republice. Specidl; Soucasné trendy v léché karcinomu plic. Onkologicka Revue.
2016;8:7-11.

Eckardt JR, von Pawel J, Pujol JL, et al. Phase lll study of oral compared with intravenous topotecan as second-line therapy in small-cell lung cancer. J Clin Oncol. 2007;25(15):2086—92.
Fukuoka M, Furuse K, Saijo N, et al. Randomized trial of Cyclophosphamide, Doxorubicin and Vincristine versus Cisplatin and Etoposide versus alternation of these regimens in small cell lung
cancer. J Natl Cancer Inst. 1991;83(12):855—-61.

Goldstraw P, Chansky K, Crowley J, etal. The IASLC Lung Cancer Staging Project: Proposals for Revision of the TNM Stage Groupings in the Forthcoming (Eighth) Edition of the TNM Classification
for Lung Cancer. J Thorac Oncol. 2016;11(1):39-51.

Gridelli C, Rossi A. EURTAC first-line phase IIl randomized study in advanced non-small cell lung cancer: Erlotinib works also in European population. J Thorac Dis. 2012;4(2):219—20.

Hanna N, Bunn PA Jr, Langer C, et al. Randomized phase Il trial comparing irinotecan/cisplatin with etoposide/cisplatin in patients with previously untreated extensive-stage disease small-cell
lung cancer. J Clin Oncol. 2006;24(13):2038—43.

Hanna N, Bunn PA, Langer C, et al. Randomized phase Il trial comparing irinotecan/cisplatin with etoposide/cisplatin in patients with previously untreated extensive-stage disease small-cell
lung cancer. J Clin Oncol. 2006;24:2038—43.

Hanna N. LUME-Lung 2: A multicentre, randomized, double-blind, Phase Ill study of nintedanib plus pemetrexed vs. placebo plus pemetrexed in patients with advanced non-squamous non-s-
mall cell lung cancer (NSCLC) after failure of first-line chemotherapy. (Abstract #8034) at American Society of Clinical Oncology, Chicago, June 2, 2013.J Clin Oncol. 2013;31(Suppl; abstr #8034).
Herbst RS, Baas P, Kim DW, 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;387:1540-50.

Hermes A, Bergman B, Bremnes R, et al. Irinotecan plus carboplatin versus oral etoposide plus carboplatin in extensive small-cell lung cancer: a randomized phase Il trial. J Clin Oncol.
2008;26(26):4261-7.

Horn L, Mansfield AS, Szczesna A, et al. First-Line Atezolizumab plus Chemotherapy in Extensive-Stage Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med. 2018;379:2220-9.

Kadlec B. Uloha bevacizumabu v 16¢bé nemalobunécného karcinomu plic. Farmakoterapie. 2017;13(5):30—4.

Kelly RJ, Gulley JL, Giaccone G. Targeting the immune system in non-small cell lung cancer: bridging the gap between promising concept and therapeutic reality. Clin Lung Cancer. 2010;11,
228-37.

Kim DW, Tiseo M, Ahn MJ, et al. Brigatinib in patients with crizotinib-refractory anaplastic lymphoma kinase-positive non-small-cell lung cancer: a randomized, multicenter phase Il trial. J
(lin Oncol. 2017;35(22):2490-8.

Lakomy R, Poprach A. Nezadouci iicinky moderni imunoterapie a jejich feSen v klinické praxi. Klin Onkol. 2015,28(Suppl 4):45103—45114.

Lien K, Georgsdottir S, Sivanathan L, et al. Low-dose metronomic chemotherapy: a systematic literature analysis. Eur J Cancer. 2013;49:3387—95.

Lim W, Ridge CA, Nicholson AG, et al. The 8th lung cancer TNM classification and clinical staging system: review of the changes and clinical implications. Quant Imaging Med Surg.
2018;8(7):709—18.

Lopez-Chavez A, Young T, Fages S, et al. Bevacizumab maintenance in patients with advanced non—small-cell lung cancer, clinical patterns, and outcomes in the Eastern Cooperative Oncology
Group 4599 Study: results of an exploratory analysis. J Thorac Oncol. 2012;7(11):1707-12.

Martini N, Kris M, Flehinger BJ, et al. Preoperative chemotherapy for stage llIA (N2) lung cancer: Te Sloan Kettering expereince with 136 patients. Ann Thorac Surg. 1993;55(6):1365-73;
discussion 1373—4.

DP v pneumologii 3.vydani 17



36.

37.
38.
39.
40.
. Niho'S, Kubota K, Yoh K et al. Clinical outcome of chemoradiation therapy in patients with limited-disease small cell lung cancer with ipsilateral pleural effusion. J Thorac Oncol. 2008;3:723—7.
42.

43
44,
45.
46.
47.
48.
. Pisters KMW, Le Cevalier T. Adjuvant chemotherapy in completely resected non-small cell lung cancer. J Clin Oncol. 2005;23(14):3270-8.
50.
51,
52.
. Reck M, Rodriguez-Abreu D, Robinson AG, et al. Pembrolizumab versus chemotherapy for PD-L1-positive non—small-cell lung cancer. N Engl J Med. 2016,375:1823—33.
54.
55.
56.

57.
58.

59.

60.
61.

62.
63.

64.

18

Mok T, Kim DW, Wu YL, et al. First-line crizotinib versus pemetrexed—cisplatin or pemetrexed—carboplatin in patients (pts) with advanced ALK-positive non-squamous non-small cell lung
cancer (NSCLC): results of a phase Ill study. PROFILE 1014.

Mok TS, Wu Y1, Ahn MJ, et al. Osimertinib or platinum-pemetrexed in EGFR T790M-positive lung cancer. N Engl J Med. 2017,376:629—40.

Moulis M. Morfologickd diagnostika karcinomu plic. In: Skfickové J, Kolek V, et al. Zdklady modemi pneumoonkologie. 2nd ed. Praha: Maxdorf; 2017.

Murray N, Turrisi AT. A review of first-line treatment for small-cell lung cancer. J Thorac Oncol. 2006;1(3):270-8.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Small cell lung cancer. NCCN National Comprehensive Cancer Network, verze 1. 2008, 2007; www.nccn.org, 24—25.

Pallis AG, Gridelli C, Wedding U, et al. Management of elderly patients with NSCLC; updated expert’s opinion paper: EORTC Elderly Task Force, Lung Cancer Group and International Society for
Geriatric Oncology. Ann Oncol. 2014;25:1270—83.

Pardoll DM. The blockade of immune checkpoints in cancerimmunotherapy. Nat Rev Cancer. 2012;12:252—64.

Patel S, Macdonald OK, Suntharalingam M. Evaluation of the use of prophylactic cranial irradiation in small cell lung cancer. Cancer. 2009;115:842—50.

Paz-Ares L, de Marinis F, Dediu M, et al. Maintenance therapy with pemetrexed plus best supportive care versus placebo plus best supportive care after induction therapy with pemetrexed plus
cisplatin for advanced non-squamous non-small-cell lung cancer (PARAMOUNT): a double-blind, phase 3, randomised controlled trial. Lancet Oncol. 2012;13:247-55.

Pesek M. Ceritinib — novd nadéje pro nemocné s ALK pozitivni pestavbou nemalobunécnych karcinomd plic. Farmakoterapie. 2017;13(5):35—42.

Peters S, Camidge DR, Shaw AT, et al. Alectinib versus crizotinib in untreated ALK-positive non—small-cell lung cancer. N Engl J Med. 2017;377(9):829-38.

Pignon JP, Tribodet H, Scagliotti GV, et al. Lung Adjuvant Cisplatin Evaluation: A Pooled Analysis by the LACE Collaborative Group. J Clin Oncol. 2008;26(21):3552-9.

Planchard D, Smit EF, Groen HJ, et al. Dabrafenib plus trametinib in patients with previo usly untreated BRAFV600E-mutant metastatic non-small-cell lung cancer: an open-label, phase 2 trial.
Lancet Oncol. 2017;18(10):1307—16.

Ramalingam S, Reungwetwattana T, Chewaskulyong B, et al. LBA2_PROsimertinib vs standard of care (SoC) EGFR-TKI as first-line therapy in patients (pts) with EGFRm advanced NSCLC:
FLAURA. Ann Oncol. 2017;28(Suppl 5).

Reck M, Rodriguez-Abreu D, Robinson AG, et al. Pembrolizumab versus chemotherapy for PD-L1-positive non-small-cell lung cancer. N Engl J Med. 2016;375:1823-33.

Reck M, von Pawel J, Zatloukal P, et al. Phase Il trial of cisplatin plus gemcitabine with either placebo or bevacizumab as first-line therapy for nonsquamous non-small-cell lung cancer: AVAIl.
JClin Oncol. 2009;27(8):1227-34.

Reck M. Nintedanib (BIBF 1120) plus docetaxel in NSCLC patients progressing after first-line chemotherapy: LUME Lung 1, arandomized, double-blind phase Ill trial. (Abstract #LBA8011) 2013
ASCO Annual Meeting. J Clin Oncol. 2013;31(Suppl; abstr #L.BA8011).

Rosell R, Carcereny E, Gervais R, et al. Erlotinib versus standard chemotherapy as first-line treatment for European patients with advanced EGFR mutation-positive non-small-cell lung cancer
(EURTAQC): a multicentre, open-label, randomised phase 3 trial. Lancet Oncol. 2012;13:239—46.

Sandler A, Gray R, Perry MC, et al. Paclitaxel-carboplatin alone or with bevacizumab for non-small-cell lung cancer. N Engl J Med. 2006,355(24):2542—50.

Scagliotti GV, Parikh P, von Pawel J, et al. Phase Ill Study Comparing Cisplatin Plus Gemcitabine With Cisplatin Plus Pemetrexed in Chemotherapy-Naive Patients With Advanced-Stage Non—
Small-Cell Lung Cancer. J Clin Oncol. 2008;26(21):3543—51.

Scagliotti G, Kim TM, Crino L, et al. Ceritinib vs chemotherapy (CT) in patients (pts) with advanced anaplastic lymphoma kinase (ALK)-rearranged (ALK+) non-small cell lung cancer (NSCLC)
previously treated with CT and crizotinib (CRZ): results from the confirmatory phase 3 ASCEND-5 study. Ann Oncol. 2016;27(Suppl 6).

Sculier J, Pand Moro-Sibilot D. First-and second-line therapy for advanced nonsmall cell lung cancer. Eur Respir J. 2009;33:915—30.

Shaw AT, Felip E, Bauer TM, et al. Lorlatinib in non-small-cell lung cancer with ALK or ROS1 rearrangement: an international, multicentre, open-label, single-arm first-in-man phase 1 trial.
Lancet Oncol. 2017;18(12):1590-9.

Shaw AT, Kim DW, Mehra R, et al. Ceritinib in ALK-Rearranged Non—Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med. 2014;370:1189—-97.

Shaw AT, Yeap BY, Solomon BJ, et al. Effect of crizotinib on overall survival in patients with advanced non-small-cell lung cancer harbouring ALK gene rearrangement: a retrospective analysis.
Lancet Oncol. 2011;12(11):1004—12.

Shaw, AT, Kim DW, Nakagawa K, et al. Phase Il study of crizotinib versus pemetrexed or docetaxel chemotherapy in patients with advanced ALK-positive non-small cell lung cancer (NSCLC)
(PROFILE 1007). Ann Oncol. 2012;23(Suppl 9):21.

. Shepherd FA, Pereira JR, Ciuleanu T, et al. Erlotinib in previously treated non-small-cell lung cancer. N Engl J Med. 2005;353:123—32.
. Skarlos DV, Samantas E, Kosmidis P, et al. Randomized comparison of etoposide-cisplatin versus etoposide-carboplatin and irradiation in small cell lung cancer. A Hellenic Cooperative Oncology

Group study. Ann Oncol. 1994;5(7):601—7.

. Skfickovd J, Kolek V, et al. Zdklady moderni pneumoonkologie. 2nd ed. Praha: Maxdorf; 2017.
. Skfickovd J. Nadory plic. In: Tomések J. Onkologie — minimum pro praxi. Praha: Axonite; 2015.

Slotman B, Faivre-Finn C, Kramer G, et al. Prophylactic cranial irradiation in extensive small-cell lung cancer. New Engl J Med. 2007;357(7):664—72.
Socionski MA, Jotte RM, Cappuzzo F, et al. Atezolizumab for first-line treatment of metastatic nonsquamous NSCLC. N Engl J Med. 2018;378:2288—2301.

. Spigel DR, Reckamp KL, Rizvi N, et al. A phase Ill study (CheckMate 017) of nivolumab (NIVO; anti-programmed death-1 (PD-1)) vs docetaxel (DOC) in previously treated advanced or metastatic

squamous (SQ) cell non-small cell lung cancer (NSCLC). J Clin Oncol 2015;33(Suppl; abstr. 8009).

. Thomas A, Vilimas R, Trindade C, et al. Durvalumab in Combination with Olaparib in Patients with Relapsed SCLC: Results from a Phase Il Study. J Thorac Oncol. 2019;14(8):1447-57.
. Travis WD, Brambilla E, Burke AP, et al. WHO Classification of Tumours of the Lung, Pleura, Thymus and Heart. Lyon (FR): IARC; 2015.

Vallieres £, Shepherd FA, Crowley J, et al. The IASLC Lung Cancer Staging Project: proposals regarding the relevance of TNM in the pathologic staging of small cell lung cancer in the forth coming
(seventh) edition of the TNM classification for lung cancer. J Thorac Oncol. 2009;4:1049—59.

. Vasikova A. Principy biologické Iécby karcinomu plic. In: Skfickovd J, Kolek V, et al. Z&klady moderni pneumoonkologie. 2nd ed. Praha: Maxdorf; 2017. p. 162—75.
. Yang JCH, Schuler M, Yamamoto N, et al. LUX-Lung 3: a randomized, open-label, Phase Il study of afatinib vs cisplatin/pemetrexed as 1st-line treatment for patients with advanced adenocar-

cinoma of the lung harboring EGFR-activating mutations. J Clin Oncol. 2012;30(Suppl).

. Zemanova M, Skiickova J, Coupkova H. Zhoubna novotvar bronchu a plice (C34). In: Modra kniha Ceské onkologické spolecnosti. 25th ed. Brno: Masarykiiv onkologicky dstav; 2019.

DP v pneumologii 3.vydani



TABULKY A OBRAZKY

™ Tabulka 5.1a Klinické stadium podle TNM klasifikace z roku 2009 (7. edice) a z roku 2016
(8. edice) — porovnani

Tslozka 7. edice 8. edice (noveé)
0cm (adenokarcinom s cisté lepidickym T1a, pokud <2 cm Tis (AlS)
riistem s celkovou velikosti £ 3 cm) T1b, pokud >2—3 cm

Invaze stény £ 0,5 cm (adenokarcinom T1a, pokud <2 cm TTmi

s predominantné lepidickym rlistem T1b, pokud >2—3 m

s celkovou velikosti £ 3 cm)

<Tam T1a Tla

>1-2m Tla T1b
>2-3cm T1b Tlc

>3—4m T2a T2a

>4-5cm 12a 12b
>5-7cm T2b 3

>7am 13 T4

Nador v hlavnim bronchu < 2 cm distdlné T3 2

od kariny, ale bez jejiho postizenf

TotdIni atelektdza / pneumonitida 13 2

Invaze do brénice 3 4

Invaze do mediastindlnf pleury 13 -

N slozka 7. edice 8. edice (noveé)
Nelze stanovit, bez postizeni nebo NX, NO, NX, NO,
postizeni regiondlnich lymfatickych uzlin N1,N2, N3 N1, N2, N3

M slozka 7. edice 8. edice (nové)
Metastézy intratorakdlnf M1a M1a

Solitdrnf extratorakdInf metastdza M1b M1b
Mnohocetné extratorakdIni metastdzy M1b Mic

Regiondlnimi miznimi uzlinami jsou uzliny nitrohrudni, skalenické a supraklavikuldrni.
Tis — karcinom in situ, AlS — adenokarcinom in situ, mi — minimdlné invazivni adenokarcinom

Upraveno dle: Rami-Porta R, et al. Lung Cancer — Major Changes in the American Joint Committee on Cancer Eighth
Edition Cancer Staging Manual. CA CANCER J CLIN 2017,67:138—155.

AJCC Cancer Staging Manual, 8th edition. North Kansas City, MO 64116 form revised by North Kansas City
Hospital 2018. LUNG STAGING FORM, 8th ed. https.//www.idcancer.org/Documents/IACDR/Handouts2017/
Lung_8th_TNM%20form.pdf
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M Tabulka 5.1b Klasifikace z roku 2016

X

T0

Tis

T

Timi

T1a

T1b

Tlc
12

T2a
T2b
13

T4

T — Primarni nador

Primdrnf nddor nelze hodnotit nebo nddor prokdzan pouze na zakladé pritomnosti
malignich bunék ve sputu nebo bronchidlnim vyplachu, ale nenf viditelny
rentgenologicky ani bronchoskopicky

Bez zndmek primarniho nadoru

Karcinom in situ; skvamdzni karcinom in situ (SCIS); adenokarcinom in situ (AIS);
adenokarcinom s cisté lepidickym rlistem, < 3 cm v nejvétsim rozméru

Nédor < 3 cm v nejvétsim rozméru, obklopeny plici nebo visceraIni pleurou,
bez bronchoskopickych zndmek postizeni proximdIné od lobdrnfho bronchu (ne
v hlavnim bronchu)

MinimdlIné invazivni adenokarcinom; adenokarcinom (< 3 cm v nejvétsim rozméru)
s predominantnim lepidickym rlistem a s < 5mm invazivitou

Nddor < 1cm v nejvétsim rozméru
Nédor > 1cma <2 cm v nejvétsim rozméru
Nddor > 2 cm a <3 cm v nejvétsim rozméru

Nédor > 3 cma < 5.cm v nejvétsim rozméru nebo nddor s nékterou z ndsledujicich
charakteristik: 1. postihuje hlavni bronchus bez ohledu na vzddlenost od kariny,

ale bez postizeni kariny 2. $if se na viscerdIni pleuru (PL1 nebo PL2) 3. je spojen

s atelektdzou nebo obstrukénim zanétem, které se siff k plicnimu hilu, at'uz postihuji
¢ast i celou plici

Nador > 3 cm a < 4 cm v nejvétsim rozméru

Nédor > 4.cm a < 5cm v nejvétsim rozméru

Nador > 5cma < 7 cm v nejvétsim rozméru nebo ktery se Sif pfimo do nékteré
z ndsledujicich struktur: parietdIni pleura (PL3), hrudni sténa (vcetné nador(
horniho sulku), nervus phrenicus, parietdInf perikard; nebo separdtni nadorovy
nodul (noduly) ve stejném laloku jako primdrnf tumor

Nédor > 7 cm nebo jakékoliv velikosti, ktery se Siff do nékteré z nasledujicich
struktur: brdnice, mediastinum, srdce, velké cévy, trachea, jicen, téla obratld, karina,
nervus recurens; nebo separatni nadorovy nodul (noduly) ve stejnostranné plici, ale
v jiném laloku nez primdrni tumor

™ Tabulka 5.1b Klasifikace z roku 2016 — pokracovdni

NX
NO
N1

N2

N3

N — Regionalni mizni uzliny

RegiondIni miznf uzliny nelze hodnotit
V regiondlnich miznich uzlindch nejsou metastazy

Metastdza v stejnostrannych peribronchidlnich a/nebo stejnostrannych hilovych
uzlindch a intrapulmondlnich uzlindch vcetné postizeni pfimym Sifenim
Metastdza ve stejnostranné mediastindlnfa/nebo subkarindIni miznf uzliné
(uzlindch)

Metastéza v druhostranné mediastindlni, druhostranné hilové, stejnostranné ¢i
druhostranné skalenické nebo supraklavikuldmi mizni uzliné (uzlindch)

M —Vzdalené metastazy

Mo Z4dna vzdalena metastaza
M1 Vzdélend metastdza
MTa  Separdtni nddorovy nodul (noduly) v kontralaterdInim laloku, tumor s pleurdInimi
nebo perikardidlnimi noduly, nebo malignf pleurdini (nebo perikardidini) vypotek
M1b  Solitdrni extratorakdIni metastdza v jednom orgdnu (véetné postizeni jedné
mimoregiondlni lymfatické uzliny)
M1c  Mnohocetné extratorakdIni metastdzy v jednom organu nebo ve vicecetnych
organech
20
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™ Tabulka 5.1¢ Rozdéleni do stadif

™ Tabulka 5.2 Klinickd stadia malobunécného karcinomu
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