8.ZHOUBNY NOVOTVAR BRONCHU, PLIiCE, PLEURY ATHYMU (C34, C33, C37)

8.1 Nemalobunéc¢ny karcinom

Rozhodnuti o indikaci cilené [é¢by nebo imuno(chemo)terapie je bezpodminecéné zavislé na histologické typizaci nadoru
a nasledném stanoveni prediktivnich marker( na molekuldrni arovni. Prediktivni testovani v soucasné dobé zahrnuje
reflexni testovani dle platnych algoritmi pro hodnoceni mutac¢niho stavu genu EGFR, chromozomalnich translokaci zasa-
hujicich gen ALK, ROS1 a imunohistochemické vy3etfeni exprese PD-L1. Testovani probihd jiz v dobé stanoveni diagndzy,
bez ohledu na typ bioptického materidlu (u resekétu i malého bioptického vzorku probiha automatické vysetreni predik-
torll EGFR, ALK, ROS1, PD-L1 indikované patologem dle stejného algoritmu). Dalsi metodou je komplexni molekularni
testovani pomoci NGS. Jednd se o komplexni vysetfeni somatickych aberaci na Urovni DNA a RNA, které je provadéno
vyhradné na zakladé indikce multidisciplinarniho indika¢niho seminafe KOC. Testovani metodou NGS je provadéno na
zadost onkologa bud'v priibéhu onemocnéni, nebo hned v ramci primodiagnézy. (Podrobnéji viz www.patologie.info/
soubory/all/NGS.pdf)

8.1.1 Stadium |1 (IA1=T1a,l1A2=T1b, IA3 =T1c nebo IB =T2a, vS§e NO MO0)

U operabilnich pacient( je indikovana chirurgickd lé¢ba. Standardem je lobektomie se systematickou mediastinalni lym-
fadenektomii, preferen¢né videoasistovana torakotomie (VATS) nebo roboticky asistovana torakotomie (RATS). U ma-
lych perifernich tumor( Ize akceptovat systematicky sampling nejméné 3 uzlinovych stanic dle ESTS (European Society
of Thoracic Surgery). Torakotomicky pfistup je mozny v pfipadé nepfiznivé anatomické lokalizace tumoru, pfi adhesich
apod. U malych perifernich nddord < 2 cm je doporuc¢ovéna segmentarni resekce ev. multisesgmentarni resekce (dle lo-
kalizace a charakteru tumoru) s lymfadenektomii. U vysoce rizikovych pacient(l Ize provést klinovitou (neanatomickou)
resekci, radikalita uvedeného vykonu je viak ziejmé obdobn4, jako je tomu v pfipadé stereotaktické radioterapie.

V ptipadé R1 nebo R2 resekce je preferovana reresekce. Pokud neni reresekce indikovana, pak je indikovana radioterapie.
U inoperabilnich pacientl (ve stadiu | a z indikace internich komorbidit, pripadné pfi odmitnuti chirurgické Iécby) je
indikovana radioterapie, pfednostné stereotakticka radioterapie (stereotactic body radiation therapy, SBRT). Adjuvantni
chemoterapie neni ve stadiu |A indikovéna.

Ve stadiu IB je mozné zvazit podani adjuvantni chemoterapie v pripadé rizikovych faktor( jako je angioinvaze, grade 3,
invaze pleury, klinovita resekce a pNX. Po Uplné resekci nddoru ve stadiu IB s priikazem delece exonu 19 nebo substitu¢ni
mutaci exonu 21 (L858R) receptoru epidermalniho ristového faktoru (EGFR) je indikovan adjuvantni osimertinib.

8.1.2 Stadium Il (IIA =T2bNO, nebo IIB=T1a-c, T2a,b N1, T3NO, vse MO0)

Operabilni: Ve stadiu IIA je podobné jako ve stadiu | indikovana anatomické resekce, nejcastéji lobektomie se systema-
tickou mediastinélni lymfadenektomii nebo mediastinalni lymfadenektomii. V pfipadé nutnosti resekce vétsiho rozsahu
je preferovan parenchym setfici vykon (sleeve lobektomie) pred pneumonektomii. | v tomto pfipadé je mozné preferovat
miniinvazivni pristupy. Stadium 1B T3ANOMO mUze zahrnovat resekci hrudni stény s jeji nahradou (véetné Pancoastova
tumoru v plicnim hrotu), perikardu, ale mize zahrnovat i VATS ¢i RATS lobektomii v pfipadé malého satelitniho tumoru ve
stejném laloku, jako je primarni nador.

V pfipadé R1 nebo R2 resekce je indikovana reresekce, pokud je kontraindikace reresekce, pak je indikovana v pripadé IIA
radioterapie, v pfipadé 1B chemoradioterapie podle standardu inoperabilniho stadia lll.

Standardem ve stadiu Il je systémova lécba v podobé neoadjuvantni imunochemoterapie nebo adjuvantni lé¢ba che-
moterapii, imunoterapii nebo cilena Ié¢ba osimertinibem. Ve vyjimecnych pripadech mize byt indikovana neoadjuvant-
ni chemoterapie samotna.

EGFR mutovany NSCLC:

Osimertinib je indikovan po Uplné resekci nadoru s priikazem delece exonu 19 nebo substitu¢ni mutace exonu 21 (L858R)
(studie ADAURA), po ukon¢eni adjuvantni chemoterapie nebo bez ni.


http://www.patologie.info/soubory/all/NGS.pdf
http://www.patologie.info/soubory/all/NGS.pdf

Imunoterapie v neoadjuvantni lécbé:

Nivolumab* v kombinaci s chemoterapii na bazi platiny je indikovan k neoadjuvantni 1é¢bé dospélych pacientt s re-
sekovatelnym NSCLC, ktery ma expresi PD-L1 = 1% (CheckMate 816). Neoadjuvantni nivolumab s chemoterapii ved|
k vyznamné delSimu preziti bez progrese nadoru a vy$Simu procentu pacientl s patologickou kompletni odpovédi nez
samotna chemoterapie. Pfidani nivolumabu k neoadjuvantni chemoterapii nezvysilo incidenci nezadoucich G¢inkd ani
neztizilo proveditelnost operace.

Imunoterapie v adjuvantni lécbé:

Atezolizumab je na podkladé vysledkl studie IMpower010 indikovan k adjuvantni 1é¢bé dospélych pacientl po uplné
resekci a chemoterapii na bazi platiny, ktefi maji nadory s expresi PD-L1 na = 50 % nadorovych bunék (TC) a ktefi nemaji
NSCLC s aktiva¢nimi mutacemi EGFR nebo prestavbami ALK.

Pembrolizumab* je v monoterapii indikovan k adjuvantni [é¢bé dospélych s NSCLC, ktefi maji vysoké riziko recidivy po
kompletni resekci a |é¢bé chemoterapii na bazi platiny na zakladé studie PEARLS/Keynote-091.

Inoperabilni: konkomitantni chemoradioterapie nebo sekvencni chemoradioterapie nebo radioterapie samostatna pfi
kontraindikaci chemoterapie. Zasady chemoradioterapie jsou stejné jako u inoperabilniho stadia Ill.

*K 1. 3. 2024 nebyla v CR pro nivolumab v kombinaci s chemoterapii v neoadjuvantni lé¢bé stanovena thrada.
*K 1. 3. 2024 nebyla v CR pro pembrolizumab v adjuvantni 1éébé stanovena uhrada.

8.1.3 Stadium lll (IIA =T1-2N2, T3N1, T4NO-1 nebo IlIB =T3-4N2, T1-2N3 nebo IlIC =T3-4N3, vSe MO)

8.1.3.1 Stadium lll operabilni dle multidisciplinarniho tymu

Ve stadiu T1-3 N2, eventudlné ve stadiu T3N1, neni-li multietdZové postizeni mediastinalnich uzlin, je opét dle individual-
niho posouzeni multidisciplindrnim tymem moznd chirurgickd lé¢ba v podobé anatomické resekce, nejcastéji lobektomie
se systematickou mediastinaIni lymfadenektomii. V pfipadé nutnosti vétsiho rozsahu resekce je preferovan parenchym
Setfici vykon (sleeve lobektomie, pfipadné ,double sleeve’, tj. resekce bronchu i plicni tepny) pfed pneumonektomii,
ktera je oviem u lokalné pokrocilého nddoru nékdy nezbytna. Ve vétsiné pfipadu je pfistup torakotomicky, v expertnich
rukach lIze ale i velmi komplexni vykony provést miniinvazivné (VATS c¢i RATS). Operabilni stadium T4NO-1 patfi do rukou
velmi zkuseného tymu hrudnich chirurgli s kompletnim zazemim (ECMO, tryskova ventilace, Spickova intenzivni péce).
Jednd se v takovém pfipadé o plicni resekce kombinované s resekcemi velkych cév s jejich ndhradou, srde¢ni siné, resekce
pridusnice, kariny (sleeve pneumonektomie), obratlovych tél atd.

Ve stadiu lll je vzdy indikovana kromé lokalni |éCby [é¢ba systémova, a to:

Adjuvantni chemoterapie 4 cykly kombinace zaloZzené na cisplatiné nebo karboplatiné (podle klinického stavu), ad-
juvantni imunoterapie podle PD-L1 exprese, adjuvantni osimertinib u nemocnych s EGFR mutaci, nebo:

Predoperacni (neoadjuvantni) imunochemoterapie v kombinaci check-point inhibitoru a chemoterapie na bazi pla-
tiny nebo:

Pfedoperacni (neoadjuvantni) chemoterapie 3-4 cykly kombinace zaloZzené na cisplatiné nebo karboplatiné nebo:
Predoperaéni konkomitantni chemoradioterapie - zejména u nadorl horniho sulku (Pancoast). Aplikuje se davka
40-50 Gy/ 20-25 frakci.

Pooperacni radioterapie je indikovana v pfipadé R1(R2) resekce. Dle radikality operace se aplikuji davky 50-66 Gy/
25-33 frakci. Pfi postizeni mediastinalnich uzlin (N2+) neni pooperacni radioterapie mediastina pausalné indikovana na
podkladé negativniho vysledku studie LungART, kde nebylo prokazano prodlouzeni celkového preziti ani doby do pro-
grese. Adjuvantni radioterapie muize byt individudlné zvazovana pfi rizikovych faktorech u N2+ jako jsou extrakapsularni
extenze, viceetazové postizeni, neadekvatni mediastinalni lymfadenektomie, kontraindikace nebo intolerance adjuvant-
ni systémové terapie.

EGFR mutovany NSCLC:

Osimertinib je indikovan po Uplné resekci nadoru s priikazem delece exonu 19 nebo substitu¢ni mutace exonu 21 (L858R).



Imunoterapie v neoadjuvantni lécbé:

Nivolumab* v kombinaci s chemoterapii na bazi platiny je indikovan k neoadjuvantni 1é¢bé dospélych pacientt s re-
sekovatelnym NSCLC, ktery ma expresi PD-L1 = 1% (CheckMate 816). Neoadjuvantni nivolumab s chemoterapii ved|
k vyznamné delSimu pfeziti bez progrese nadoru a vy$Simu procentu pacientl s patologickou kompletni odpovédi nez
samotna chemoterapie. Pfidani nivolumabu k neoadjuvantni chemoterapii nezvysilo incidenci nezddoucich G¢inkd ani
neztizilo proveditelnost operace.

Imunoterapie v adjuvantni lécbé:

Atezolizumab je na podkladé vysledk( studie IMpower010 indikovan k adjuvantni 1é¢bé dospélych pacientl po uplné
resekci a chemoterapii na bazi platiny, ktefi maji nadory s expresi PD-L1 na = 50 % nadorovych bunék (TC) a ktefi nemaji
NSCLC s aktiva¢nimi mutacemi EGFR nebo prestavbami ALK.

Pembrolizumab* je v monoterapii indikovan k adjuvantni [é¢bé dospélych s NSCLC, ktefi maji vysoké riziko recidivy po
kompletni resekci a |é¢bé chemoterapii na bazi platiny na zakladé studie PEARLS/Keynote-091.

*K 1. 3. 2024 nebyla v CR pro nivolumab v kombinaci s chemoterapii v neoadjuvantni Ié¢ébé stanovena uhrada.
*K 1. 3. 2024 nebyla v CR pro pembrolizumab v adjuvantni lé¢bé stanovena ihrada.

8.1.3.2 Stadium lll inoperabilni dle multidisciplinarniho tymu

Konkomitantni chemoradioterapie (pfednostné u nemocnych s PS 0-1) nebo sekvencni chemoradioterapie (komorbidi-
ty) nebo paliativni radioterapie (pravdépodobnost radikality samostatné radioterapie u inoperabilniho stadia Ill je mini-
malni, ale taktika |é¢by je véci radioterapeuta) nebo paliativni chemoterapie.

V pfipadé konkomitantni radioterapie se standardné aplikuje davka 60 66 Gy/30-33 frakci. Ozafovani by mélo byt za-
hdjeno idedlné s 1. az 2. cyklem CHT.

V pfipadé indikace sekvenéni radiochemoterapie se doporucuji pred ozafenim 2 cykly chemoterapie s bezprostiedni
¢asovou navaznosti radioterapie, pfi podavani 3 a vice cykld hrozi u chemorezistentnich pfipadd progrese bez moznosti
nasledné radikalni RT (Curran, Fournel, Zatloukal) (IlA). Konkomitantni chemoradioterapie by méla byt podavana ve spo-
lupraci radioterapeutického centra a pneumoonkologického pracovisté.

V pfipadé samostatné (paliativni) nebo sekvencni radioterapie Ize zvazit akcelerované rezimy (napf. 18-20x 2,75 Gy, 20—
22x 2,5 Gy).

Konsolida¢ni (adjuvantni) imunoterapie:

Durvalumab v monoterapii je indikovan k 1é¢bé dospélych pacient( s lokalné pokrocilym, neoperovatelnym nemalobu-
nécnym karcinomem plic (NSCLC) s expresi PD-L1 =1 % nadorovych bunék, a u kterych nedoslo k progresi onemocnéni

maximalné 12 mésicu.



8.1.4 Stadium IV (IVA =T jakékoli, N jakékoli, M1a,b, IVB = M1c) a stadium llIB nebo IlIC (pokud neni
mozna soubézna chemoradioterapie nebo je radioterapie kontraindikovana)

8.1.4.1 Lécba pacientu s prikazem Fidicich mutaci

Prehled Iécby prvni linie IV. stadia nedlaZzdicobunééného NSCLC s pritomnosti ridicich mutaci

EGFR ALK ROS1 BRAF NTRK RET
| | | | | |
Osimertinib Alektinib Entrektinib Dabrafenio,/ Entrektinib Pralsetinib
| | | | |
Afatinib Brigatinib Krizotinib Larotrektinib Selpercatinib
| |
Erlotinib Ceritinib
|
bgfctiiznlijt;n;b Krizotinib
|
Gefitinib Lorlatinib
Dacomitinib
Prehled cilené Iécby po selhani systémové terapie
| | | | |
EGFR ex 20 KRAS G12C MET RET HER2
| | | | |
amivantamab sotorasib kapmatinib pralsetinib trastuzumab
deruxtecan
| |
tepotinib selpercatinib




8.1.4.1.1 Lécba pacientii s prokazanou aktiva¢ni mutaci EGFR

Prvni linie Iécby u pacientii s prokazanou aktiva¢ni mutaci EGFR

U nemocnych s prokazanou aktiva¢ni mutaci EGFR jsou v 1. linii Ié¢by indikovéany inhibitory tyrozinkindzy EGFR.

« Osimertinib je indikovan k Ié¢bé prvni linie dospélych pacientt s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim NSCLC s akti-
vac¢nimi mutacemi EGFR a/nebo k 1é¢bé dospélych pacient( s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim NSCLC s pritom-
nou mutaci EGFRT790M.

« Afatinib je indikovan jako monoterapie k [é¢bé dospélych pacientl s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim nema-
lobunécnym karcinomem plic (NSCLC) s aktiva¢nimi mutacemi receptoru pro epidermalni ristovy faktor (EGFR) dosud
nelécenych EGFR TKI.

« Erlotinib je indikovén v prvni linii [é¢by pacient( s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim nemalobunécnym karcino-
mem plic (NSCLC) s aktiva¢nimi mutacemi EGFR, anebo k pfevedeni na udrzovaci [é¢bu pacientd s lokalné pokrocilym
nebo metastazujicim NSCLC s aktiva¢nimi mutacemi EGFR a stabilizaci nemoci po standardni chemoterapii prvni linie*.

« Erlotinib v kombinaci s bevacizumabem je indikovéan k prvni linii 1é¢by dospélych pacient(i s neresekovatelnym po-
krocilym, metastazujicim nebo rekurentnim nedlazdicovym nemalobunéénym plicnim karcinomem s aktivujici mutaci
receptoru epidermalniho rlstového faktoru (EGFR).

« Gefitinib v monoterapii je indikovan k [é¢bé dospélych pacient(i s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim nemalobu-
nécnym karcinomem plic (NSCLC) s aktiva¢nimi mutacemi EGFR.

- Dacomitinib* je v monoterapii indikovan k 1é¢bé prvni linie dospélych pacient(l s lokalné pokrocilym nebo metastazuji-
cim nemalobuné¢nym malignim karcinomem plic (NSCLC) s aktiva¢nimi mutacemi receptoru epidermalniho rlstového
faktoru (EGFR).

*K 1. 3. 2024 nebylo v Ceské republice rozhodnuto o uhradé erlotinibu v udrzovaci lIé¢bé, kombinace erlotinibu +
bevacizumabu a dacomitinibu.

Druha a dalsi linie Ié¢by u EGFR mutovanych NSCLC

+ T790M pozitivita:

Osimertinib je indikovan k [é¢bé dospélych pacientu s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim NSCLC, u kterych doslo k
progresi pti lé¢bé EGFR TKI a byla u nich prokdzana mutace T790M.

+T790M negativita:

V pripadé T790M negativity zjisténou rebiopsii nebo tekutou biopsii je indikovana chemoterapie na baze platiny nebo
imuno(chemo)terapie.

Ve tieti linii |é¢by je mozZno pouzit inhibitor tyrozinkinazy EGFR (elrotinib nebo afatinib), pokud nebyl pouzit v 1. nebo 2.
linii. (Pozn: pro pfesné znéni uhradového indikacniho omezeni u afatinibu viz www.sukl.cz)

« Inzerce exon 20:

Amivantamab* je indikovan k [é¢bé dospélych pacientd s pokrocilym nemalobunéc¢nym karcinomem plic s aktivacni
mutaci inzerci v exonu 20 genu po selhani lé¢by na bazi platiny.

« Po selhani cilené lécby:

Atezolizumab* (bez ohledu na miru exprese PD-L1) v monoterapii nebo v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem
a karboplatinou, mize byt u pacientl s aktiva¢nimi mutacemi EGFR nebo ALK pozitivnim NSCLC indikovan po selhani
vhodnych moznosti cilené [é¢by.

Pembrolizumab* v monoterapii je indikovan u pacientd s expresi PD-L1 > 1 % a pozitivnimi nddorovymi mutacemi EGFR
nebo ALK, ktefi musi byt predtim lé¢eni cilenou terapii.

*K 1. 3. 2024 nebyla v CR pro amivantamab po selhdni systémové lééby stanovena thrada.
*K 1. 3. 2024 nebyla v CR pro atezolizumab v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou ani pro
atezolizumab nebo pembrolizumab v monoterapii po selhdni cilené Ié¢by stanovena thrada.


www.sukl.cz

Gefitinib T790M+ 1 Osimertinib
Stadium IV - .
Erlotinib £ bevacizumab ‘
NSCLC ..
o — Afatinib — PD —
S aktlyacnl Dacomitinib T790M- »Chemoterapie na bazi platiny
mutaci EGFR Osimertinib nebo biopsie  — ¢ Atezolizumab + bevacizumab

neni mozna +karboplatina +paklitaxel* *

**Kombinace atezolizumab + bevacizumab + karboplatina + paklitaxel predstavuje efektivni lécbu alteraci EGFR nebo ALK
po selhdni cilené lé¢by u pacientt s PS 0-1 a bez kontraindikaci k imunoterapii.
Zdroj: ESMO GL (www.esmo.org/content/download/347819/6934778/1/ESMO-CPG-mNSCLC-15SEPT2020.pdf)

8.1.4.1.2 Lécba pacientii s prokazanou translokaci genu ALK

Prvni linie lécby u pacientu s prokazanou translokaci genu ALK

« Alektinib je indikovan v monoterapii jako [é¢ba prvni linie dospélych pacientl s pokrocilym nemalobunéénym karcino-
mem plic (NSCLC) s pozitivnim nalezem anaplastické lymfomové kindzy (ALK).

« Brigatinib v monoterapii je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientl s pokrocilym NSCLC pozitivnim na kindzu anaplastic-
kého lymfomu (ALK) ktefi diive nebyli [é¢eni inhibitorem ALK.

« Ceritinib* v monoterapii je indikovan v prvni linii 1é¢by u dospélych pacienttd s pokrocilym NSCLC pozitivnim na kindzu
anaplastického lymfomu (ALK).

« Krizotinib je v monoterapii indikovan jako lé¢ba prvni linie dospélych pacientl s pokrocilym nemalobunécnym karcino-
mem plic (NSCLC) pozitivnim na kindzu anaplastického lymfomu (ALK)

« Lorlatinib* je v monoterapii indikovan jako Ié¢ba prvni linie dospélych pacientd s pokrocilym nemalobunéénym kar-
cinomem plic (NSCLC) pozitivnim na kindzu anaplastického lymfomu (ALK), ktefi dfive nebyli Ié¢eni inhibitorem ALK.

*K 1. 3. 2024 nebyla v CR pro ceritinib a lorlatinib v prvni linii é¢by ALK pozitivnich nddorii stanovena thrada.

Druhd a dalsi linie Iécby u ALK pozitivnich NSCLC

- Po progresi na chemoterapii:

Krizotinib je registrovan pro lIé¢bu nemocnych jiz dfive (chemoterapii) lé¢enych s pokrocilym NSCLC s pozitivnim priika-
zem mutace EML4-ALK.

- Po progresi na krizotinibu:

Alektinib je indikovan v monoterapii k [é¢bé dospélych pacient(l s pozitivnim nalezem anaplastické lymfomové kinazy
(ALK), pokrocilym nemalobunécnym karcinomem plic (NSCLC) po pfedchozi lé¢bé krizotinibem.

Brigatinib je indikovan jako monoterapie k 1é¢bé dospélych pacientli s nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) pozi-
tivnim na kinazu anaplastického lymfomu (ALK), ktefi byli dfive l1éceni krizotinibem.

Ceritinib je v monoterapii indikovan k 1écbé dospélych pacientd s nemalobunécnym karcinomem plic s pozitivnim pri-
kazem mutace EML4-ALK.) dfive Ié¢enych krizotinibem.

Lorlatinib je v monoterapii indikovan k 1é¢bé dospélych pacientl s pokrocilym nemalobunéénym karcinomem plic

(NSCLC) pozitivnim na anaplastickou lymfomovou kinazu (ALK), u nichz doslo k progresi onemocnéni po lé¢bé krizotini-
bem a nejméné jednim dalsim ALK TKI.

« Po progresi na alektinibu nebo ceritinibu:

Lorlatinib je v monoterapii indikovan a v soucasné dobé hrazen v rezimu VILP k 1é¢bé dospélych pacientl s pokrocilym
nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) pozitivnim na anaplastickou lymfomovou kindzu (ALK), u nichz doslo k pro-
gresi onemocnéni po lécbé alektinibem nebo ceritinibem jako prvni 1é¢bé inhibitorem tyrozinkinaz (TKI) ALK.



www.esmo.org/content/download/347819/6934778/1/ESMO-CPG-mNSCLC-15SEPT2020.pdf

1. linie ALK + NSCLC 2. linie ALK + NSCLC 3. linie ALK + NSCLC
Alektinib Lorlatinib

Brigatinib

Ceritinib* Lorlatinib

Krizotinib Alektinib Lorlatinib

Krizotinib Ceritinib Lorlatinib

Krizotinib Brigatinib Lorlatinib

Lorlatinib*

« Po selhani cilené lécby:

Atezolizumab* (bez ohledu na miru exprese PD-L1) v monoterapii nebo v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem
a karboplatinou, mize byt u pacientll s aktiva¢nimi mutacemi EGFR nebo ALK pozitivnim NSCLC indikovan po selhani
vhodnych moznosti cilené 1é¢by.

Pembrolizumab* v monoterapii je indikovan u pacientld s expresi PD-L1 > 1 % a pozitivnimi nddorovymi mutacemi EGFR
nebo ALK, ktefi musi byt predtim lé¢eni cilenou terapii.

Volba preparatu ve 2. a vyssi linii dle predchozi 1é¢by

Stadium IV Alektinib Alektinib :ihe,n}t:(tﬁr‘ipé? na li)ézll pllaEny
NSCLC L Krizotinib I pp 1 ceritinb ] po b'”}' . It? ibitor (lorlatinib,
S translokaci Ceritinib* I rlgat!nl ) .
ALK Brigatinib* * Atezolizumab + bevacizumab
+karboplatina +paklitaxel* *

*K 1. 3. 2024 nebyla v CR pro ceritinib a lorlatinib v prvni linii Ié¢by ALK pozitivnich nddorii stanovena uhrada.
*K 1. 3. 2024 nebyla v CR pro atezolizumab v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou ani
pro atezolizumab nebo pembrolizumab v monoterapii po selhdni cilené lécby stanovena uhrada.
**Kombinace atezolizumab + bevacizumab + karboplatina + paklitaxel predstavuje efektivni lé¢bu alteraci ALK po selhdni
cilené lécby u pacientu s PS 0-1 a bez kontraindikaci k imunoterapii.
Zdroj: ESMO GL (www.esmo.org/content/download/347819/6934778/1/ESMO-CPG-mNSCLC-15SEPT2020.pdf)

8.1.4.1.3 Lécba pacientii s prokazanou translokaci genu ROS1

« Entrektinib je v monoterapii indikovan k 1é¢bé dospélych pacientli s ROS1-pozitivnim pokrocilym nemalobunécnym
karcinomem plic (NSCLC) bez pfedchozi 1é¢by inhibitory ROST.

« Krizotinib* v monoterapii je indikovan jako lécba dospélych pacienti s ROS1-pozitivnim pokrocilym nemalobunécnym
karcinomem plic (NSCLC).

*K 1. 3. 2024 nebyla v CR pro krizotinib v Ié¢bé ROS 1 pozitivnich nddorii stanovena ihrada.

8.1.4.1.4 Lécba pacientii s prokazanou alteraci genu BRAF

« Dabrafenib* v kombinaci s trametinibem je indikovan k lé¢bé dospélych pacientll s pokrocilym nemalobunéénym kar-
cinomem plic s mutaci V600 genu BRAF.

*K 1. 3. 2024 nebyla v CR pro dabrafenib v kombinaci s trametinibem v prvni linii Iééby BRAFV600E pozitivnich nddo-
rii stanovena tuhrada


http://www.esmo.org/content/download/347819/6934778/1/ESMO-CPG-mNSCLC-15SEPT2020.pdf

8.1.4.1.5 Lécba pacientti s prokazanym fiznim genem NTRK1,2,3

« Entrektinib* je v monoterapii indikovan k |é¢bé dospélych a pediatrickych pacientl od 12 let se solidnimi nadory s fuzi
genu neurotrofniho tyrosinkindzového receptoru (NTRK), ktefi maji lokalné pokrocilé, metastazujici onemocnéni nebo
kde chirurgicka resekce mize vyustit v zdvaznou morbiditu, nebo ktefi neobdrzeli predchozi [é¢bu inhibitorem NTRK,
a nebo ktefi nemaji jiné vhodné moznosti lé¢by.

« Larotrektinib* je v monoterapii indikovan k 1é¢bé dospélych a pediatrickych pacientd se solidnimi nadory, které vykazuji
fuzni gen neurotrofni receptorové tyrozinkinazy (NTRK), ktefi maji lokalné pokrocilé, metastatické onemocnéni nebo
u néhoz by chirurgickd resekce pravdépodobné vedla k zdvazné morbidité a pro které neexistuji uspokojivé moznosti
[é¢by.

*K 1. 3. 2024 nebyla v CR pro larotrektinib a entrektinib u pacientii s prokdzanym NTRK fiznim genem stanove-
na thrada.

8.1.4.1.6 Lécba pacient s prokazanou fazi genu RET

« Pralsetinib* je indikovan jako monoterapie k 1é¢bé dospélych pacientl s pokrocilym nemalobunéénym karcinomem plic
(NSCLC) s prokazanou fuzi genu RET (rearranged during transfection) bez predchozi [é¢by inhibitorem RET.

« Selperkatinib* je indikovan v monoterapii k 1é¢bé dospélych s pokrocilym nemalobunéénym karcinomem plic (non-s-
mall cell lung cancer, NSCLC) s pozitivitou RET fuze, ktefi vyZaduji systémovou lé¢bu po pfedchozi 1é¢bé imunoterapii a/
nebo chemoterapii zalozenou na platiné.

*K 1. 3. 2024 nebyla v CR pro pralsetinib a selperkatinib u pacientii s prokdzanou RET fuzi stanovena uhrada.

8.1.4.1.7 Lécba u pacienti s prokazanou mutaci genu KRAS p.G12C

« Sotorasib je indikovan jako monoterapie k 1é¢bé dospélych pacientl s pokrocilym NSCLC s prokdzanou mutaci KRAS
p.G12C po alespori jedné predchozi linii systémové |écby.

8.1.4.1.8 Lécba u pacienti s prokazanou skipping mutaci exonu 14 v genu MET

« Tepotinib* je indikovan jako monoterapie k 1é¢bé dospélych pacientli s pokrocilym NSCLC s prokdzanou mutaci ME-
Tex14 po predchozi 1é¢bé imunoterapii a/nebo chemoterapii zalozené na platiné.

« Kapmatinib* je indikovan jako monoterapie k 1é¢bé dospélych pacientl s pokrocilym NSCLC s prokazanou mutaci ME-
Tex14 po predchozi Ié¢bé imunoterapii a/nebo chemoterapii zalozené na platiné.

*K 1. 3. 2024 nebyla v CR pro lé¢bu tepotinibem a kapmatinibem stanovena uhrada.

8.1.4.1.9 Lécba pacientii s prokazanou aktiva¢ni mutaci HER2

Trastuzumab deruxtecan® je indikovan v monoterapii k 1é¢bé pacient(l s pokrocilym NSCLC s prokazanou aktiva¢ni muta-
ci HER2 po predchozi Ié¢bé imunoterapii a/nebo chemoterapii zalozené na platiné.

*K 1. 3. 2024 nebyla v CR pro lé¢bu trastuzumabem deruxtecanem stanovena uhrada.



8.1.4.2 Lécba pacientt bez prakazu fidicich mutaci

Vzhledem k registraci a Uhradé imunoterapeutickych pfipravkd typu inhibitor kontrolnich bod@ bunky (tzv. check-point
inhibitor(), kdy nékteré indikace vyzaduji potvrzeni pfitomnosti nebo urcité vyse exprese ligandu PD-L1, je doporuceno
provadét reflexni testovani této exprese u skvamoznich i neskvamoznich NSCLC.

8.1.4.2.1 Prvni linie lé¢by u pacientii s neskvaméznim NSCLC

Piehled Iécby prvni linie IV. stadia neskvamézniho NSCLC bez pritomnosti fidicich mutaci

PD-L 1250 %

Imuno-monoterapie
PS 0-1

Bez ohledu na PD-L1 expresi

Chemo-imunoterapie
PS 01

Pembrolizumab

Chemoterapie
PS 0-2

Pembrolizumab +
pemetrexed + platina

Atezolizumab

Pemetrexed +
platina

Cemiplimab

Atezolizumab +

bevacizumab +

karboplatina +
paklitaxel

Karboplatina + /-
cytostatikum 3. generace®

Atezolizumab +

Bevacizumab + /-
cytostatikum +
platinovy derivat*

karboplatina +
nabpaklitaxel

Nivolumab +
ipilimumab +
chemoterapie na baze
platiny

¥ Bez hemoptyzy stupné =2, bez terapeutické antikoagulace

Imunomonoterapie u PD-L1 exprese = 50 %:

« Pembrolizumab je v monoterapii indikovan v prvni linii k 1é¢bé metastazujictho neskvamézniho NSCLC u dospélych,
jejichz nadory exprimuji PD-L1, se skére nadorového podilu (tumour proportion score — TPS) = 50 %, a u nichz byly
vylouceny aberace EGFR a ALK.

+ Atezolizumb v monoterapii je indikovan k prvni linii Ié¢by dospélych pacientl s metastazujicim NSCLC, ktefi maji nddory
s expresi PD-L1 na = 50 % nadorovych burikach (TC) nebo = 10 % na tumor infiltrujicich imunitnich burikach (IC) a ktefi
nemaji NSCLC s mutacemi EGFR nebo prestavbami ALK.

« Cemiplimab* v monoterapii je indikovan v prvni linii 1é¢by dospélych pacient s nemalobunécnym karcinomem plic
(NSCLC) exprimujicim PD-L1 (na = 50 % nadorovych burnkach), bez aberaci EGFR, ALK nebo ROS1, ktefi maji lokalné
pokrocily NSCLC a nejsou vhodni k definitivni chemoradiaci, nebo metastazujici NSCLC.

Imunochemoterapie bez ohledu na expresi PD-L1:
« Atezolizumab* v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou je indikovan k prvni linii 1é¢by dospélych

pacientll s metastazujicim neskvamo6znim NSCLC. U pacientl s aktiva¢nimi mutacemi EGFR nebo ALK pozitivnim NSCLC
je v této kombinaci indikovan az po selhani vhodnych moznosti cilené 1é¢by.



« Atezolizumab* v kombinaci s nab-paklitaxelem a karboplatinou je indikovan k prvni linii 1é¢by dospélych pacient(i s me-
tastazujicim neskvamaéznim NSCLC bez aktiva¢nich mutaci EGFR nebo bez prestavby ALK.

+ Pembrolizumab v kombinaci s chemoterapii pemetrexedem a platinou je indikovan v prvni linii k [é¢bé metastazujiciho
neskvamézniho NSCLC u dospélych, jejichz nddory nevykazuji pozitivni mutace EGFR nebo ALK.

« Nivolumab** je indikovan v kombinaci s ipilimumabem a dvéma cykly chemoterapie na bazi platiny k 1é¢bé metasta-
zujiciho nemalobunééného karcinomu plic v prvni linii u dospélych s nddory bez senzitizujici mutace EGFR nebo tran-
slokace ALK.

+ Durvalumab v kombinaci s tremelimumabem*** a chemoterapii na bazi platiny je indikovan k prvnilinii Ié¢by dospélych
pacientll s metastatickym NSCLC bez senzitizujicich mutaci EGFR nebo piitomnosti mutaci ALK.

*K 1. 3. 2024 v Ceské republice nebylo o tihradé cemiplimabu v monoterapii nebo atezolizumabu v kombinaci s che-
moterapii +/- bevacizumab v prvni linii rozhodnuto.

** Kombinace ipilimumab, nivolumab a 2 cykly chemoterapie jsou hrazeny u pacientii s expresi PD-L1 0-49 %.

**¥ K 1, 3. 2024 v Ceské republice nebylo o tihradé Iééby durvalumabem s tremelimumabem rozhodnuto.

Chemoterapie pfi kontraindikaci imunoterapie

U nemocnych s neskvaméznim NSCLC bez aktiva¢ni mutace je pak dalsim rozhodovacim kritériem nepfitomnost kon-
traindikace poddavani bevacizumabu, ktery je mozno podat s chemoterapeutickym rezimem zalozenym na platinovém
derivatu (pro kombinaci s bevacizumabem nejsou vhodné rezimy s vysokym rizikem trombocytopenie).

Zakladem chemoterapie u nemocnych s neskvaméznim NSCLC bez aktiva¢ni mutace je obvykle platinovy derivat (cis-
platina, karboplatina) + Iék s prokdzanou ucinnosti u NSCLC (vinorelbin, gemcitabin, paklitaxel, docetaxel, pemetrexed).
Doporucuje se podat 4-6 cykld, po 2. cyklu je nutné presetieni k posouzeni efektu 1é¢by.

Pro nemocné nevhodné pro 1é¢bu chemoterapii na bazi platiny (kreatininova clearance <60 ml/min., srde¢ni selhavani
NYHA class II-lll, ztrata sluchu >G2, obecné zhorseny zdravotni stav pacienta vylucujici podani platinové chemoterapie
na zdkladé zhodnoceni lékafem) je vhodnou Ié¢bou perordini vinorelbin 50 mg 3x tydné (pondéli, stfeda, patek). Jeden
cyklus 1é¢by jsou 3 tydny. Lécba se podava do progrese onemocnéni, nebo do neakceptovatelné toxicity.

8.1.4.2.2 Prvni linie lécby u pacientii se skvaméznim NSCLC

Prehled lécby prvni linie IV. stadia skvamézniho NSCLC

PD-L 12 50 % Bez ohledu na PD-L1 expresi
Imuno-monoterapie Chemo-imunoterapie Chemoterapie
PS 0-1 PS 01 PS 0-2
Pembrolizumab + Karboplatina + /-

elullhellalnzly karboplatina + cytostatikum 3. generace*

| paklitaxel /nab-paklitaxel |

Atezolizumab , Platinovy derivat +
-I\!lyolumab + cytostatikum 3. generace*
| ipilimumab +
chemoterapie na baze
platiny

Cemiplimab

¥ Kromé pemetrexedu, ktery je registrovdn pro lécbu 1L NSCLC jiného histologického typu



Imunomonoterapie u PD-L1 exprese >50%:
« Pembrolizumab je v monoterapii indikovan v prvni linii k 1é¢bé metastazujiciho skvamézniho NSCLC u dospélych, jejichz

nadory exprimuji PD-L1, se skére nddorového podilu (tumour proportion score - TPS) = 50 %, a u nichZ nebyly prokaza-
ny aberace EGFR a ALK.

« Atezolizumb v monoterapii je indikovan k prvni linii [é¢by dospélych pacientl s metastazujicim NSCLC, ktefi maji nadory
s expresi PD-L1 na = 50 % nadorovych burikdch (TC) nebo > 10 % na tumor infiltrujicich imunitnich burikach (IC) a ktefi
nemaji NSCLC s mutacemi EGFR nebo prestavbami ALK.

« Cemiplimab* v monoterapii je indikovan v prvni linii 1é¢by dospélych pacient s nemalobunécnym karcinomem plic
(NSCLC) exprimujicim PD-L1 (u = 50 % nadorovych bunék), bez aberaci EGFR, ALK nebo ROS1, ktefi maji lokalné pokro-
¢ily NSCLC a nejsou vhodni k definitivni chemoradiaci, nebo metastazujici NSCLC.

Imunochemoterapie bez ohledu na expresi PD-L1:

« Pembrolizumab** je v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem nebo nab-paklitaxelem indikovan v prvni linii k 1é¢bé
metastazujiciho skvamédzniho NSCLC u dospélych.

+ Nivolumab** je indikovan v kombinaci s ipilimumabem a dvéma cykly chemoterapie na bazi platiny k 1é¢bé metasta-

zujiciho nemalobunécéného karcinomu plic v prvni linii u dospélych s naddory bez senzitizujici mutace EGFR nebo tran-
slokace ALK.

+ Durvalumab v kombinaci s tremelimumabem*** a chemoterapii na bazi platiny je indikovan k prvnilinii Iécby dospélych
pacientll s metastatickym NSCLC bez senzibilizujicich mutaci EGFR nebo pfitomnosti mutaci ALK.

*K 1. 3. 2024 v Ceské republice nebylo o tihradé cemiplimabu v monoterapii v prvni linii rozhodnuto.

** Pembrolizumab v kombinaci s chemoterapii a nivolumab v kombinaci s ipilimumabem a 2 cykly chemoterapie
jsou hrazeny u pacientii s expresi PD-L1 TPS 0-49 %.

**¥ K 1, 3. 2024 v Ceské republice nebylo o ihradé lééby durvalumabem s tremelimumabem rozhodnuto.

Chemoterapie pri kontraindikaci imunoterapie
U nemocnych se skvaméznim typem NSCLC, u kterych neni indikovana biologickd lIé¢ba ani imunoterapie je zdkladem

chemoterapie. Obvykle platinovy derivat (cisplatina, karboplatina) + Iék s prokdzanou ucinnosti u NSCLC (vinorelbin,
gemcitabin, paklitaxel, docetaxel). Doporucuje se podat 4-6 cykli, po 2. cyklu je nutné presetieni k posouzeni efektu
[é¢by. Pro nemocné nevhodné pro 1é¢bu platinovou chemoterapii (kreatininova clearance < 60 ml/min., srde¢ni selhavani
NYHA class II-ll, ztrata sluchu > G2, obecné zhorseny zdravotni stav pacienta vylu¢ujici podani platinové chemoterapie
na zékladé zhodnoceni |ékafem) je vhodnou lé¢bou perordlni vinorelbin 50 mg 3x tydné (pondéli, streda, patek). Jeden
cyklus 1é¢by jsou 3 tydny. Lé¢ba se podava do progrese onemocnéni, nebo do neakceptovatelné toxicity.

8.1.4.2.3 Udrzovaci lécba

V Ceské republice maji stanovenou Ghradu v této indikaci pemetrexed a bevacizumab. Pemetrexed je hrazen v monotera-
pii v rdmci udrzovaci faze l1é¢by lokélné pokrocilého nebo metastazujiciho karcinomu plic histologického typu adenokar-
cinomu nebo velkobunéc¢ného karcinomu do progrese onemocnéni u pacientd o vykonnostnim stavu ECOG 0-1, ktefi po
4 cyklech 1é¢by 1. linie kombinaci pemetrexedu a cisplatiny dosahli objektivni odpovédi nebo stabilizace onemocnéni.
Lécba je hrazena do progrese onemocnéni. Po skonc¢eni chemoterapie s bevacizumabem se pokracuje v monoterapii be-
vacizumabem do progrese nemoci, pokud pfi ukonéeni chemoterapie byla prokazana parcialni remise nebo stabilizace
onemocnéni. Tato udrzovaci lécba je indikovana i pfi kombinaci s imunoterapii.

8.1.4.2.4 Druha a dalsi linie Iécby u pacientt bez fidicich mutaci

Standardem |écby pacientd (muzll a Zen) starSich 18 let se skvaméznim i neskvaméznim nemalobuné¢-
nym karcinomem plic progredujicim po predchozi systémové terapii na bazi platiny je terapie checkpoint in-
hibitory, pokud nebyly podany v prvni linii. U pacientd bez ohledu na vysi exprese PD-L1 je indikovan nivo-
lumab nebo atezolizumab v monoterapii. U pacientdl s expresi PD-L1 =1% pembrolizumab* v monoterapii.
U vhodné indikovanych nemocnych je prokdzano prodlouzeni celkového preziti dalsi linii systémové terapie. Doporuce-



na je monoterapie. Srovnatelnou ucinnost prokazal v této indikaci docetaxel (u viech histologickych typ() a pemetrexed
(pouze u pacientl s nedlazdicobunécénou histologii), pokud nebyly podany v prvni linii. Dal3i é¢ebnou alternativou ve
druhé nebo treti linii je erlotinib, a to pfedevsim u pacientl nevhodnych na imunoterapii nebo s EGFR nezndmym/wild
typem statusem. Docetaxel a erlotinib jsou vhodné u viech histologickych podskupin nemocnych. Pokud je zvazovan
docetaxel u adenokarcinomu, je indikovano podani spole¢né s nintedanibem*, cozZ je perorélni inhibitor angiogeneze,
puUsobici na receptory pro vaskuldrni endotelidlni faktor (VEGFR 1-3), receptory pro ristovy faktor odvozeny od trom-
bocytd (PDGFR-alfa a beta) a receptory pro fibroblastovy rlstovy faktor (FGFR-1-3). Déle je v kombinaci s docetaxelem
indikovan ramucirumab* k 1é¢bé dospélych pacientt s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim nemalobunécnym karci-
nomem plic, u kterych po chemoterapii zalozené na platiné doslo k progresi onemocnéni.

*K 1. 3. 2024 nebyla v CR pro pembrolizumab ve 2.a 3. linii stanovena tihrada. Ddle neni hrazena terapie nintedani-
bem a ramucirumabem.

8.2 Malobunéc¢ny karcinom

8.2.1 Limitované i extenzivni onemocnéni

Ve stadiu limitovaném prodluzuje preZiti pfidani radioterapie, nejlépe co nejdiive po zahdjeni chemoterapie. Pro kon-
komitantni chemoradioterapii nelze pouzit rezimy s antracykliny. U nemocnych neprogredujicich na I. linii terapie je
indikovano preventivni ozafeni neurokrania — ve stadiu limitovaném i extensivnim. Ve stadiu extensivnim je mozné zvazit
ozafeni nitrohrudniho residua v pfipadé kompletni remise nebo velmi dobré parciadlni remise mimohrudnich metastaz.
Chirurgie: Za pfedpokladu vylouceni vzdalenych metastaz (MR mozku, PET/CT) a vylouceni N+ uzlin extenzivnim stagin-
govym bioptickym vysetfenim (EBUS, EUS ev. videomediastinoskopie) jsou k chirurgické resekci tj. lobektomii se syste-
matickou lymfadenektomii indikovéni vybrani pacienti ve stadiu I-1IA (T1-2,N0,M0). Nasleduje adjuvantni chemoterapie,
pfi patologickém N1, N2 nalezu v kombinaci s radioterapii.

8.2.2 Pouzita cytostatika a délka lécby
Léky s prokazanou ucinnosti u malobunécného karcinomu plic. Pocet cykld je zpravidla 4-6. Priklady doporucenych
kombinaci viz tabulka 8.6.6.

* Kombinace durvalumab s etopozidem a platinou je hrazen v reZimu VILP.

8.2.3 Volba lécby v Il. linii SCLC:

U nemocnych s objektivni Iécebnou odpovédi trvajici alesporn 3 mésice a s naslednym relapsem zjisténym nejméné po 3
meésicich od ukon¢eni chemoterapie I. linie, je mozno pouzit stejné léky jako v I. linii.

U nemocnych, u kterych nebylo dosaZeno objektivni l|é¢ebné odpovédi l. linii lé¢by nebo s relapsem v obdobi kratsim nez
3 mésice od skonceni [écby . linii je v IlI. linii nutno podat jiny chemoterapeuticky rezim.

8.3 Maligni mezoteliom pleury

Peclivé selektovani pacienti s malignim mesoteliomem pleury mohou byt |é¢eni chirurgickou terapii se snahou o kom-
pletni odstranéni nadorové tkané (jen jako soucast multimodalitni terapie ve $pickovych centrech). Operace neni dopo-
rucovana v pripadé TNM stadia IV, N2 nemoci, u nadorl se sarkomatoidni histologii (¢i predominantné sarkomatoidni).
Operace spociva bud'v extrapleuralni pneumonektomii (EPP) nebo pleurektomii/dekortikaci (P/D). EPP spociva v pneu-
monektomii soucasné s kompletni resekci pleury, perikardu a pfislusSnou polovinou branice doplnénou systematickou
mediastinalni lymfadenektomii. P/D znamena kompletni resekci visceralni i parietalni pleury, v pfipadé extenzivnéjsiho
vykonu (EP/D) jesté i s resekci perikardu a poloviny branice. Je preferovéna spise P/D ¢i EP/D, ale efektivita chirurgickych
metod je nejasng, slibné se jevi kombinace P/D s hypertermickou intraopera¢ni chemoterapii (HITHOC).



Standardni kombinace pro 1. linii je cisplatina + pemetrexed.
Nivolumab* je indikovan v kombinaci s ipilimumabem k [é¢bé neresekovatelného maligniho mezoteliomu pleury u ne-
predlécenych dospélych pacientd.

*Nivolumab v kombinaci s ipilimumabem je hrazen v reZimu VILP.

8.4 Thymom, thymicky karcinom

U Casnych stadii thyomomu s nebo bez myastenie je na prvnim misté vzdy zvazovan resekéni vykon, doporucovana je
totalni thymektomie (s preferenci miniinvazivnich technik — VATS ¢i RATS). V pfipadé pokrocilych resekabilnich stadii je
nezbytny sternotomicky pfistup. V pfipadé primarné inoperabilniho resp. potencialné hrani¢né operabilniho thymomu
¢i thymického karcinomu (Masaoka-Koga lll-IV) je indikovdna neoadjuvantni chemoterapie s naslednou snahou o kom-
pletni resekci, v indikovanych pfipadech véetné resekce velkych cév. Adjuvantni radioterapie je zvazovana od Il. stadia
(transkapsularni invaze).

V pfipadé R1 resekce je indikovdna pooperacni radioterapie, ev. v kombinaci s chemoterapii u thymického karcinomu.

V pripadé R2 resekce je indikovana definitivni chemo-radioterapie.

V pfipadé lokalné pokrocilych stadii, kterd nejsou indikovana k operaci, je indikovana konkomitantni chemo-radioterapie.
V pfipadé metastatického postizeni je indikovdana chemoterapie.

Doporucené rezimy chemoterapie - viz tabulka 8.6.7.

Sledovani po lé¢bé: CT hrudniku kazdych 6 mésicli po dobu 2 let, ndsledné 1x ro¢né po dobu 5 let u thymického karci-
nomu a 10 let u thymomu.

8.5 Lécba kostni nadorové choroby

Soucasti paliativni [é¢by kostni nadorové choroby (osteolytickych, osteoblastickych nebo smisenych kostnich metastaz)
ve vsech liniich [é¢by jsou léky ovliviujici metabolismus kosti (BMA - bone modifying agents): Indikace, zpUsob podani,
davka, viz kapitola 27 — Farmakoterapie kostni nddorové nemoci.



8. 6 Lécebné pripravky pouzité v Iécbé nadori plic, maligniho mezoteliomu pleury a maligni-
ho thymomu a jejich doporucena schémata

Tab. 8.6.1a - neoadjuvantni a adjuvantni chemoterapie, imunoterapie a cilena lécba

Pripravek davka (mg/m?) nebo AUC zpusob podani den cyklu opakovani cyklu

NSCLC - neoadjuvantni
Nivolumab + chemoterapie (CheckMate-816)*

Nivolumab 360 mg c.d. iv. 1 3 tydny
Cisplatina 75 i.v. 1 3 tydny
Gemocitabin (skvamdzni)  1000-1250 i.v. 1,8

Pemetrexed (neskvamézni) 500 iv. 1

nebo Karboplatina AUC 5-6 iv. 1 3 tydny
Paklitaxel 175-200 iv. 1

#v SPC pro neoadjuvantni nivolumab neni typ chmt definovdn, je indikovdn platinovy dublet

Karboplatina/paklitaxel 3 tydny
Karboplatina AUC6 iv. 1.
Paklitaxel 200 iv. 1.

NSCLC - adjuvantni

cisplatina/vinorelbin - i.v. nebo p.o. 3 tydny
Vinorelbin nebo 30 iv. 1., 8

Vinorelbin 60 v 1. cyklu, dale 80 p.o. 1,8

Cisplatina 80 iv. 1

Karboplatina/vinorelbin - i.v. nebo p.o. 3 tydny
Karboplatina AUC6 iv. 1

Vinorelbin 30 i.v. 1,8

Vinorelbin 60 v 1. cyklu, dale 80 p.o. 1,8

Karboplatina/paklitaxel 3 tydny
Karboplatina AUC 5-6 iv. 1

Paklitaxel 175-200 i.v. 1

Pocet cykli v neoadjuvanci 3—-4, v adjuvanci 4, po 2. cyklu je nutné presetieni k posouzeni efektu lécby

Atezolizumab po dobu 12 mésict

Atezolizumab 840 mg i.v. 1 2 tydny
1200 mg 3 tydny
1680 mg 4 tydny

Osimertinib po dobu az 3 let
Osimertinib 80 mg p.o. 1x denné




Tab. 8.6.1b Rezimy chemoterapie pro konkomitantni chemoradioterapii

Pripravek Davka (mg/m?>  Dencyklu Interval cyklu, Davka CHT mimo
nebo AUC) pocet cykli anacasovani RT  ozarovaci dobu

SWOG protokol

cisplatina 50 1,8,29, 36 28 dnix 2 61 Gy oddne 1 + dtto od dne 57

etoposid 50 1-5, 29%33

RTOG protokol

cisplatina 100 1,29 28 dnix 2 60 Gy od dne 1 ne

vinblastin 5 1,8,15,22,29

LAMP protokol 2 cykly a 3 tydny po CRT

karboplatina AUC 2 1 7dnix6 63 Gyoddne 1 AUC6

paklitaxel 45-50 1 200 mg/m?

PROCLAIM protokol

cisplatina 75 1 21dnix3 60 - 66 Gy od dne 1 0

pemetrexed 500 1 4 cykly a 3 tydny po CRT

Cisplatina/vinorelbin

cisplatina 80 1 28dnix 4 59,4 Gy od C2D4

vinorelbin 12,5 pfi RT 1,8,15 25 mg/m? mimo RT

cisplatina 80 1 21dnix 4 66 Gy od C3D1

nejpozdéji
vinorelbin nebo 15 pfi RT 1,8 25 mg/m? mimo RT
vinorelbin oral 40 pii RT 1,8 60 mg/m?C1, 80 od C2
mimo RT

Tab. 8.6.2 - NSCLC - mono-imunoterapie

Piipravek Davka (mg/m?) ZpGsob podani Dencyklu Opakovani cyklu a doba podavani

Konsolidac¢ni/adjuvantni lé¢ba po chemoradioterapii neresekovatelného NSCLC

Durvalumab 10 mg/kg i.v. 60 min 1 2tydny 12 mésicd
1500 mg 4tydny 12 mésich

Paliativni lécba 1. linie NSCLC

Atezolizumab 840 mg i.v. C1 60, dale 30 min 1 2tydny  do progrese
1200 mg 1 3tydny  do progrese
1680 mg 1 4tydny  do progrese

Cemiplimab 350 mg i.v. 30 min 1 3tydny  do progrese

Pembrolizumab 200 mg i.v. 30 min 1 3tydny 24 mésicl
400 mg 1 6tydnl 24 mésicl

Paliativni Ié¢ba NSCLC po selhdani chemoterapie

Atezolizumab 840 mg i.v. C1 60, dale 30 min 1 2tydny  do progrese
1200 mg 1 3tydny do progrese
1680 mg 1 4tydny  do progrese

Nivolumab 240 mg i.v. 30 min 1 2tydny 24 mésicd

Pembrolizumab 200 mg i.v. 30 min 1 3tydny 24 mésicd

400 mg 1 6tydnl 24 mésic




Tab. 8.6.3. NSCLC - kombinovana imuno-chemoterapie

Pripravek davka (mg/m?) zpusob podani  dencyklu  opakovani cyklu a doba podavani

Pembrolizumab/platina/pemetrexed (neskvamaézni — KN-189)

pembrolizumab 200 mg nebo i.v. 30 min 1 3tydny 24 mésicd
400 mg 6tydnd 24 mésicl
pemetrexed 500 mg/m? i.v. 10-15 min 1 3tydny  do progrese
cisplatina nebo 75 mg/m? i.v. 120 min+hydratace 1 3tydny 4 cykly
karboplatina AUCS5 i.v. 60 min 1 3tydny  4cykly
Pembrolizumab/platina/paklitaxel resp. nab-paklitaxel (skvamé6zni - KN-407)
pembrolizumab 200 mg nebo i.v. 30 min 1 3tydny 24 mésicd
400 mg 6tydnd 24 mésicl
paklitaxel nebo 175-200 mg/m? i.v.3 hod 1 3tydny  4cykly
nab-paklitaxel 100 mg/m? i.v. 30 min 1,815 3tydny  4cykly
karboplatina AUC5-6 i.v. 60 min 1 3tydny  4cykly
Atezolizumab/bevacizumab/karboplatina/paklitaxel (neskvamoézni - IMpower150)
atezolizumab 840 mg i.v. C1 60, dale 30 min 1 2tydny  do progrese
1200 mg 3 tydny
1680 mg 4 tydny
bevacizumab 15 mg/kg i.v. 90 C1-60->30min 1 3tydny  do progrese
paklitaxel 175-200 mg/m? i.v.3 hod 1 3tydny  4-6 cykll
karboplatina AUC5-6 i.v. 60 min 1 3tydny  4-6 cykll
Atezolizumab/karboplatina/nab-paklitaxel (neskvamézni - IMpower130)
atezolizumab 840 mg i.v. C1 60, dale 30 min 1 2tydny  do progrese
1200 mg 3 tydny
1680 mg 4 tydny
nab-paklitaxel 100 mg/m? i.v. 30 min 1,815 3tydny  4-6 cykld
karboplatina AUC 5-6 i.v. 60 min 1 3tydny  4-6 cyklu
Nivolumab/ipilimumab/platina/pemetrexed (neskvamézni - CM-9LA)
nivolumab 360 mg i.v. 30 minut 1 3tydny 24 mésicd
ipilimumab 1 mg/kg i.v. 30 minut 1 6tydnd 24 mésicl
pemetrexed 500 mg/m? i.v. 10-15 min 1 3tydny  2cykly
cisplatina nebo 75 mg/m? i.v. 120 min+hydratace 1 3tydny  2cykly
karboplatina AUC 5-6 i.v. 60 min 1 3tydny 2 cykly
Nivolumab/ipilimumab/karboplatina/paklitaxel (skvamézni - CM-9LA)
nivolumab 360 mg i.v. 30 minut 1 3tydny 24 mésicl
ipilimumab 1 mg/kg i.v. 30 minut 1 6tydnd 24 mésicl
paklitaxel 175-200 mg/m? i.v.3 hod 1 3tydny  2cykly
karboplatina AUC 5-6 i.v. 60 min 1 3tydny  2cykly

Komentdr k lé¢ebnym schématiim: Uvedend doporuceni jsou zaloZend na nejnovéjsich medicinskych poznatcich
a nemusi se vzdy shodovat s pravidly uhrady Iéku od pldtce péée. Nutno dodrzovat aktudlni indikaéni omezeni
a zpiisob uhrady stanované SUKL. www.sukl.cz/modules/medication/search.php



www.sukl.cz/modules/medication/search.php

Tab. 8.6.4 NSCLC paliativni chemoterapie

Pripravek davka (mg/m?) zpusob podani  dencyklu  opakovani cyklu a doba podavani
1.linie

Karboplatina/paklitaxel 3 tydny
Karboplatina AUC 5-6 i.v. 60 min 1 4-6 cyklG
Paklitaxel 175-200 i.v. 3 hod 1 4-6 cyklG
Karboplatina/paklitaxel (,geriatricky”) 4 tydny
Karboplatina AUC5 i.v. 60 min 1 4 cykly
Paklitaxel 90 i.v. 60 min 1,8,15 4 cykly
Karboplatina/paklitaxel/bevacizumab (neskvamozni) 3 tydny
Bevacizumab 7,5 mg/kg i.v. 90 C1->60->30min 1 do progrese
Paklitaxel 175-200 i.v. 3 hod 1 4-6 cykld
Karboplatina AUC 5-6 i.v. 60 min 1 4-6 cyklh
Platina/vinorelbin i.v. 3 tydny
vinorelbin 25-30 i.v. 15 min 1,8 4-6 cyklh
Cisplatina nebo 75-80 i.v. 120 min + hydratace 1 4-6 cykld
Karboplatina AUC 5-6 i.v. 60 min 1 4-6 cyklh
Platina/vinorelbin p.o. 3 tydny
Vinorelbin 60 C1, pak 80 p.o. 1,8 4-6 cykll
Cisplatina nebo 75-80 i.v. 120 min + hydratace 1 4-6 cykld
Karboplatina AUC 5-6 i.v. 60 min 1 4-6 cyklh
Platina/pemetrexed (neskvamozni) 3 tydny
Pemetrexed 500 i.v. 10 min 1 do progrese
Cisplatina nebo 75-80 i.v. 120 min + hydratace 1 4-6 cyklu
Karboplatina AUC 5-6 i.v. 60 min 1 4-6 cyklh
Platina/gemcitabin 3 tydny
Gemcitabin 1200 i.v. 30 min 1,8 4-6 cykll
Cisplatina nebo 75-80 i.v. 120 min + hydratace 1 4-6 cyklu
Karboplatina AUC 5-6 i.v. 60 min 1 4-6 cyklh
Platina/docetaxel 3 tydny
Docetaxel 75 i.v. 60 min 1 4-6 cykll
Cisplatina nebo 75 i.v. 120 min + hydratace 1 4-6 cyklu
Karboplatina AUC5-6 i.v. 60 min 1 4-6 cykll
2. linie

Docetaxel 3 tydny
docetaxel 75 i.v. 60 min 1 do progrese
Docetaxel/nintedanib 3 tydny
docetaxel 75 i.v. 60 min 1 do progrese
nintedanib 200 mg p.o. 2-21 do progrese
Docetaxel/ramucirumab 3 tydny
ramucirumab 10 mg/kg i.v. 60 min 1 do progrese
docetaxel 75 i.v. 60 min 1 do progrese
Pemetrexed (jen neskvamoézni) 3 tydny
pemetrexed 500 i.v. 10 min 1 do progrese
Vinorelbin do progrese
vinorelbin 25-30 i.v. 15 minut 1 1 tyden
vinorelbin 50 p.o. 1,3,5 1 tyden




Tab. 8.6.5 NSCLC molekularné cilena lécba

Pripravek davka (mg/m?) forma podavani zpusob podavani
Afatinib 40 mg p.o. 1x denné
Amivantamab 1050 mg < 80kg i.v. 1x tydné tyden 1-4
kazdé 2 tydny od 5. tydne
1400 mg = 80kg i.v. 1x tydné tyden 1-4
kazdé 2 tydny od 5. tydne
Erlotinib 150 mg p.o. 1x denné
Erlotinib/bevacizumab
erlotinib 150 mg p.o. 1x denné
bevacizumab 7,5mg/kg i.v. 90>60->30min cyklus 2 tydny
Erlotinib/ramucirumab
erlotinib 150 mg p.o. 1x denné
ramucirumab 10 mg/kg i.v. 60 min cyklus 2 tydny
Gefitinib 250 mg p.o. 1x denné
Osimertinib 80 mg p.o. 1x denné
Dacomitinib 45 mg p.o. 1x denné
Alectinib 600 mg p.o. 2x denné s jidlem
Brigatinib 90 mg p.o. 1x denné den 1-7
180 mg 1x denné od 8. dne

Ceritinib 450 mg p.o. 1x denné s jidlem
Cizotinib 250 mg p.o. 2x denné
Lorlatinib 100 mg p.o. 1x denné
Entrectinib 600 mg p.o. 1x denné
Larotrectinib 100 mg p.o. 2x denné
Dabrafenib + trametinib
dabrafenib 150 mg p.o. 2x denné
trametinib 2mg p.o. 1x denné
Sotorasib 960 mg p.o. 1x denné
Pralsetinib 400 mg p.o. 1x denné nala¢no
Selpercatinib 120 mg < 50 kg p.o. 2x denné

160 mg = 50kg p.o. 2x denné
Tepotinib 450 mg p.o. 1x denné
Capmatinib 400 mg p.o. 2x denné s/bez jidla




Tab. 8. 6. 6 Malobunécny karcinom

Pripravek davka (mg/m?) zpusob podani  dencyklu  opakovani cyklu a doba podavani
Konkomitantni chemoradioterapie stadia I-lll
Cisplatina/etoposid 3 tydny
etoposid 75-100 mg/m? i.v. 60 min 1-3 4 cykly
cisplatina 75 mg/m? i.v. 120 min + hydratace 1
Karboplatina/etoposid 3 tydny
etoposid 75 mg/m? i.v. 60 min 1-3 4 cykly
karboplatina AUC 5-6 i.v. 60 min 1
Paliativni 1. linie
Karboplatina/etoposid/atezolizumab (IMpower133) do progrese
atezolizumab 840 mg i.v. C1 60, dale 30 min 1 2 tydny

1200 mg 3 tydny

1680 mg 4 tydny
etoposid 100 mg/m? i.v. 60 min 1-3 4 cykly
karboplatina AUCS5 i.v. 60 min 1 4 cykly
Platina/etoposid/durvalumab (CASPIAN) 3 tydny
durvalumab 1500 mg i.v. 60 min 1 do progrese
etoposid 80-100 mg/m? i.v. 60 min 1-3 4 cykly
cisplatina nebo 75-80 mg/m?  i.v. 120 min + hydratace 1 4 cykly
karboplatina AUC 5-6 i.v. 60 min 1 4 cykly
Platina/etoposid 3 tydny
etoposid 80-100 mg/m? i.v. 60 min 1-3 4-6 cyklG
cisplatina nebo 75-80 mg/m?  i.v. 120 min + hydratace 1
karboplatina AUC 5-6 i.v. 60 min 1
Cisplatina/irinotekan a 4 tydny 4 tydny
irinotekan 60 mg/m? i.v. 60 min 1,8,15 4 cykly
cisplatina 60 mg/m? i.v. 120 min + hydratace 1
Cisplatina/irinotekan a 3 tydny 3 tydny
irinotekan 65 mg/m? i.v. 60 min 1,8 4-6 cykll
cisplatina 60 mg/m? i.v. 120 min + hydratace 1,8
Karboplatina/irinotekan 4 tydny
irinotekan 50 mg/m? i.v. 30 min 1,815 4-6 cykla
karboplatina AUCS5 i.v. 60 minut 1
Paliativni 2. linie rezistentni nebo 3. linie
Topotekan
Topotekan 1,5 mg/m? i.v. 30 min 1-5 3 tydny, do progrese
Topotecan 2,3 mg/m? p.o. 1-5 3 tydny, do progrese
CAV 3 tydny
vinkristin 2mg i.v. bolus 1 4-6 cykld
doxorubicin 40 mg/m? i.v. 30 min 1
cyklofosfamid 1000 mg/m? i.v. 60 min 1
Paklitaxel
paklitaxel 80 mg/m? i.v. 60 min 1 1 tyden, do progrese
paklitaxel 175 mg/m? i.v. 3 hodiny 1 3 tydny, do progrese
Irinotekan
irinotecan 100 mg/m? i.v. 90 minut 1 1 tyden, do progrese




Tab. 8. 6. 7 Maligni mezoteliom pleury a thymom/thymicky karcinom

Pripravek davka (mg/m?) zpusob podani  dencyklu  opakovani cyklu a doba podavani

Maligni mezoteliom pleury

Cisplatina/pemetrexed 3 tydny
pemetrexed 500 i.v. 10-15 min 1 6 cykll
cisplatina 75-80 i.v. 120 min+hydratace 1 6 cykll
Nivolumab/ipilumumab do progrese
nivolumab 360 mg i.v. 30 min 1 3 tydny
ipilimumab 1 mg/kg i.v. 30 min 1 6 tydn0
Thymom, thymicky karcinom

Cisplatina/doxorubicin/cyklofosfamid (CAP) 3 tydny
doxorubicin 50 i.v. 30 min 1 4-6 cyklt
cyklofosfamid 500 i.v. 60 min 1

cisplatina 50 i.v. 120 min+hydratace 1
Doxorubicin/cyklofosfamid/cisplatina/vincristin (ADOC) 3 tydny
doxorubicin 40 i.v. 30 min 1 4-6 cykld
cisplatina 50 i.v. 120 min+hydratace 1

vincristin 0,6 i.v. bolus 3

cyklofosfamid 700 i.v. 60 min 4

Karboplatina/paklitaxel 3 tydny
paklitaxel 225 i.v. 3 hod 1 4-6 cyklG
karboplatina AUCS5 i.v. 60 min 1

Cisplatina/etoposid 3 tydny
etoposid 120 i.v. 60 min 1-3 4-6 cykll
cisplatina 60 i.v. 120 min+hydratace 1
Etoposid/ifosfamid/cisplatina 3 tydny
etoposid 75 i.v. 60 min 1-4 4 cykly
ifosfamid 1200 i.v. kontinudlné 1-4

cisplatina 20 i.v. 60 min+hydratace 1-4

8.7 Sledovani nemocnych po onkologickeé lécbé

| po diagndze rakoviny plic je velmi dllezité doporucit abstinenci od koufeni véetné pasivni expozice tabakovému koufi.
Ovlivni se tak vyznamné doba preziti, i¢innost onkologické 1é¢by i kvalita Zivota. Pokud lékaf nemd kapacitu, mél by
doporucit nejblizsi moznost intenzivni [é¢by zavislosti na tabaku. Kontakty jsou napt. na webu Spole¢nosti pro l1é¢bu za-
vislosti na tabaku www.slzt.cz: pfes 40 center pro zavislé na tabaku, cca 200 Iékaren poskytujicich poradenstvi, telefonni
linka pro odvykani, adiktologické ambulance ¢i mobilni aplikace zdarma. Dalsi weby jsou napf. www.koureni-zabiji.cz ,

www.bezcigaret.cz.

Nejlepsi progndzu maji ti nemocni, u nichz byl nddor diagnostikovan v operabilnim stadiu a provedena Uspésna resekce
plicniho tumoru. Podil radikalné operovanych nemocnych ze skupiny viech pacientd s nemalobunéénym bronchogen-
nim karcinomem je pomérné nizky a v jednotlivych regionech Ceské republiky mize byt odlidny. V celé Ceské republice
nepresahuje 20 %. Progndza u pacient(l s neoperabilnim lokoregionalné pokrocilym onemocnénim ¢i generalizovanym
onemocnénim je i pfes aplikovanou lé¢bu Spatna. Median preziti téchto nemocnych obvykle nepresahuje 18-24 mésicl
jde-li o mistné pokrocily nador, a 12-18 mésicd, byl-li v dobé stanoveni diagndézy plicni nador jiz diseminovany. | pfes vyse
uvedené Udaje je vhodné sledovani nemocnych s karcinomem plic po ukonceni léCby.


www.slzt.cz
www.koureni-zabiji.cz
www.bezcigaret.cz

Sledovani nemocnych s karcinomem plic po ukonéeni onkologické Ié¢by (dispenzarizace) se tyka viech nemocnych s kar-
cinomem plic. Patfi do rukou pneumologa, ktery se onkologické problematice vénuje dlouhodobé nebo do rukou klinické-
ho onkologa, ktery ma nastavenou spolupraci s pneumologem.V priibéhu sledovani je potfebna spoluprace s praktickym
Iékafem, a pokud nebyl nemocny Ié¢en v komplexnim onkologickém centru i s klinickym onkologem a pneumologem.
Sledovani nemocnych po ukoncené l1é¢bé ma za cil ¢asné odhalit progresi v obdobi, kdy je rozsah nadoru a stav vykon-
nosti takovy, Ze je mozna dalsi Ié¢ba. Z publikovanych studii vyplyva, Ze k zachyceni recidivy dochazi vétsinou pfi klinic-
kém vysetieni. Prodlouzeni Zivota nebylo pfi pravidelném sledovani prokazano, ale v¢asné zahdjeni 1é¢by pfi progresi
vede k zamezeni nebo zpomaleni pfiznakd, které karcinom plic vyvolava. V¢asné zachyceni progrese umozriuje nejen
[é¢bu chirurgickou, chemoterapii, biologickou |é¢bu, radioterapii, ale i véasné zahajeni é¢by paliativni.

DalSim cilem sledovani je zachyceni jiného, duplicitniho nadoru (karcinomu plic nebo nddoru v jiné lokalizaci). Nemoc-
ni s karcinomem plic jsou totiz ohrozZeni vznikem duplicity ve 2-15 %.

V priibéhu sledovani nemocnych s karcinomem plic Ize identifikovat i neonkologické problémy, jako jsou komplikace
dfive podané nebo provedené 1é¢by, a také soubéznd onemocnéni, ktera jsou nékdy mylné interpretovana jako progrese
zdkladniho onemocnéni.

Na frekvenci kontrol po ukonceni I1écby neni jednoznacny nazor, ale vétsina publikaci se shoduje na nasledujicim postu-
pu. Po radikalni [é¢bé karcinomu plic je v prvnim roce od jejiho ukonceni doporuceno provadét kontroly po 3 mésicich.
Béhem kontroly se odebird anamnéza, provadi fyzikalni vysetieni, radiologické vysetfeni véetné CT, hematologické a bio-
chemické vysetreni vcetné nadorovych marker( a bronchoskopické vysetieni. V pribéhu 2. a 3. roku jsou doporuceny
kontroly po 4 mésicich, 4. a 5. rok po 6 mésicich a v nasledujicich letech jedenkrat ro¢né. Pfi kazdé kontrole je nutné za-
méf¥it 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, kostni
bolest.
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