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Plicni karcinom je hlavni pfi¢cinou imrti na rakovinu a vétsina nemocnych pfichazi s metastatickym stadiem IV. Terapie v tomto stadiu
spociva hlavné v paliativni systémové lécbé. V soucasnosti existuji rozdilné Ié¢ebné pfistupy podle dlazdicové nebo non-squamézni
diferenciace a podle molekuldrné genetickych vlastnosti. Standardem by mélo byt vysetfeni molekularniho profilu EGFR aktiva¢nich
mutaci a ALK translokace u vsech pacientti s non-squamozni histologii jesté pfed zahajenim Iécby. V pfipadé citlivych mutaci vede cilena
lIécba TK inhibitorem (erlotinib, gefitinib, afatinib) nebo crizotinibem a v druhé linii nyni ceritinibem k dosazeni pfiblizné 60 % lé¢ebnych
odpovédi a vyznamné prodluzuje preziti. Dvojkombinace cytostatik zalozené na platinovém derivatu jsou obvyklé pro ostatni pacienty.
U non-squamaznich nadort je vhodné pfidat k chemoterapii bevacizumab, pokud nejsou kontraindikace této Ié¢by. Pro nemocné lé¢ené
v prvni linii platinovou kombinaci je mozné podavat udrzovaci Ié¢bu zaloZenou na pemetrexedu, erlotinibu, gemcitabinu nebo even-
tualné docetaxelu, vybér zalezi na klinickém stavu, histologii, druhu tivodni Ié¢by a odpovédi na Ié¢bu prvni linie. Ve druhé linii Ié¢by
byl prokazan ucinek ve smyslu prodlouzeni preziti u docetaxelu, pemetrexedu a erlotinibu. Nejnovéji byly v kombinaci s docetaxelem
v druhé linii registrovany inhibitory angiogeneze nintedanib a ramucirumab. PfibliZilo se zavedeni cilené imunoterapie (antiMUC-1,
antiPDL-1) do klinické praxe.

Klicova slova: nemalobunécny plicni karcinom, chemoterapie, molekularné cilend lécba, aktiva¢ni mutace EGFR, prestavba ALK, inhi-
bitory angiogeneze.

Management of advanced non-small cell lung cancer

Lung cancer is the leading worldwide cause of cancer death and the majority of patients present with metastatic stage IV disease. Palliative
systemic therapy is the main choice in metastatic stage. Different treatment strategies exist according to squamous or non-squamous
histology or molecularly defined markers in non-small-cell lung cancer. Molecular testing for at least epidermal growth factor receptor
(EGFR) and ALK should be performed in all patients before therapy. Targeted therapy in sensitive mutations with TKI (¢fitinib, erlotinib
or afatinib) or crizotinib and ceritinib, respectively, can achieve response rate above 60 % and significantly prolong survival. Platinum
doublet chemotherapy may be considered for all other patients. Bevacizumab can be considered for addition to the doublet in patients
with nonsquamous cancers who have no contraindications. For patients initially treated with a platinum doublet, maintenance chemo-
therapy with pemetrexed, erlotinib, gemcitabine, or possibly docetaxel is an option with selection based on clinical features, histology,
type of initial therapy, and response to first-line therapy. Treatment with docetaxel, pemetrexed or erlotinib can prolong survival in
second line therapy. New antiangiogenic drugs nintedanib and ramucirumab were registred for second line treatment together with
docetaxel in last year. Imnmunotherapy use (antiMUC-1, antiPDL-1) in clinical practice is approaching.

Key words: non-small-cell lung cancer, chemotherapy, molecularly targeted therapy, activation mutations of EGFR, ALK rearrangements,
inhibitors of angiogenesis.
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Uvod

Karcinom plic je v CR druhym nejcast&jsim
nddorem u muzl a sestym u zen. V roce 2008
bylo nové diagnostikovano 6527 onemocnénf
a zemrelo na karcinom plic 5411 osob, to znamens,
Ze pomér mortalita/incidence cinil 83 % (1). Vétsinu
zhoubnych nadord plic (80-85%) predstavuje
nemalobunécny plicni karcinom (NSCLQ), ktery
je nutné pokladat za systémové onemocnéni,
protoze nadpolovi¢ni vétsina pfipadl je zjisténa
v metastazujicim stadiu IV (obrazek 1), a také
vetsina recidiv po radikaini 1é¢bé (operace, radiote-
rapie, chemoradioterapie) se projevi v podobé
vzdalenych metastaz. Pétileté prezivani pii pouziti
té nejucinngjsi 1é¢by je priblizné 60% u stadia |,
40% u stadia Il, 20% u stadia lll, a do 5% (median
cca 10-12 mésicl) u stadia IV (2).

Lécba pacientii ve stadiu
generalizace

U nemocnych s metastazujicim onemoc-
nénim v klinicky dobrém stavu je indikovana
systémova chemoterapie (CHT) nebo ci-
lend molekuldrni 1é¢ba podle prediktivnich
biomarker(, jako jsou mutace genu pro recep-
tor epidermélniho rdstového faktoru (EGFR)
nebo pro prestavbu fuzniho onkogenu ALK
(@anaplastic lymphoma kinase). K chemoterapii
je vindikovanych pfipadech mozné pfidani
monoklonélnich protildtek bevacizumabu
nebo cetuximabu (registrace cetuximabu
jen v USA). Zdrojem standardnich postupt je
v Ceské republice tzv. Modré kniha COS (27),
aktualizovand 2x ro¢né, ¢asto vyuzivanym
pramenem ,evidence based” |éCby jsou téz
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evropské ESMO guidelines (28) nebo americké
NCCN Guidelines® (29).

Testovani mutaci EGFR a genové trans-
lokace ALK se provadi pfednostné u nemoc-
nych s non-squaméznim NSCLC, protoze
u dlazdicovych karcinomd jsou tyto mutace
vzacné. V soucasnosti je zameéfen vyzkum na
dalsi potencidlni |écebné cile, jako jsou rlizné
genetické abnormality a biomarkery. Mezi
nejcastéjsi patii mutace HER2, BRAF, PI3KCA,
AKT1, pfestavba genli ROS a RET, amplifikace
MET nebo FGFRI, ztrata PTEN (3). V blizké bu-
doucnosti by se mélo stat standardem rutinni
testovani na fadu genetickych odchylek, které
bude mozné zacilit protinddorovou lécbou,
a to u adenokarcinomu i u dlazdicovych karci-
nomd.



Systémova lécba 1. linie -
uvodni faze lécby

V soucasnosti se nejprve ptdme na histo-
logicky typ naddoru, poté (v pfipadé non-squa-
madzniho karcinomu) na mutacni stav a expresi
diskutovanych onkogen(, a teprve pak navrhu-
jeme inicidlnilécbu, kterou je bud chemoterapie
(CHT), nebo lécba cilena.

Cilenou biologickou lé¢bu prvnilinie dnes
v lé¢bé NSCLC reprezentuji erlotinib, gefitinib,
afatinib, cetuximab, crizotinib a bevacizumab.

Lécba cilena na trasu epidermalniho
rastového faktoru (EGF)

EGFR je transmembrdnovy receptor
nachéazeny pfiblizné u 80-859% nemocnych
s NSCLC, i kdyz urover jeho exprese kolisa
Siroce ve spojité stupnici. Tento receptor byl zahy
povazovan za vhodny protinadorovy cil a byly
vyvinuty jeho inhibitory, a to monoklondIni pro-
tildtka cetuximab a nizkomolekludrnfinhibitory
tyrozinkindzové (TKI) aktivity receptoru — gefi-
tinib, erlotinib a pozdéji afatinib, ktery je dudinim
inibitorem EGFR a HER2.

Tyrozinkinazové inhibitory
gefitinib, erlotinib, afatinib

Prvni studie s gefitinibem a erlotinibem
u pacientd s pokrocilym NSCLC po selhani che-
moterapie prokazaly |é¢ebné odpovédi kolem
109%, nékteré byly dlouhodobé. To vedlo k za-
héjenfrandomizovanych studii porovnavajicich
gefitinib nebo erlotinib s podplrnou lé¢bou
(BSC = best supportive care) u chemorezis-
tentnich pfipadd ve druhé a treti linii 1écby
a kombinacnich studif s chemoterapifl v prvni
linii. Kanadska studie porovnavajici erlotinib
s BSC ve druhé a teti linii (4) prokdzala vyznamné
vyssi pocet lé¢ebnych odpoveédi, delsi dobu
do progrese a prodlouzni preziti po erlotinibu,
coz umoznilo jeho schvalenf pro tuto indikaci.
Lécba gefitinibem ve stejném usporadani ve-
dla jen ke statisticky nevyznamnému zlepseni.
Nékolik randomizovanych studii zjistovalo efekt
ptidani gefitinibu nebo erlotinibu k chemotera-
pii prvni linie, coz nebylo Uspésné. Na tkanovych
linifch byly hledany molekuldrni biomarkery pro
predpovéd ucinnosti TKl a pfelom nastal v roce
2004, kdy byly objeveny tzv. aktivacni mutace
genu pro tyrozinkindzovou doménu EGFR,
které byly spojeny s vyraznou citlivosti na TKI.
Nejcastéji jde o deleci v exonu 19 (45% mu-
tovanych) nebo bodovou mutaci L858R v exonu
21 (40% mutovanych), méné casto se zjisti
bodova mutace L861Q na exonu 21 nebo G719X
na exonu 18 a dal$f vzacné mutace. Tyto mu-

Obrdzek 1. \lyvoj incidence, mortality a zastoupeni stadii zhoubného nadoru plic v Ceské republice
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tace, nachdzejici se pfiblizné u 10% bélochd a az
u 509% asiatll, vedou k aktivaci tyrozinkinazové
domény receptoru a jsou spojeny s citlivosti
na TKI gefitinib, erlotinib nebo afatinib. Existujf
také mutace spojené s rezistenci vUci terapii TKI
(T790M mutace na exonu 20). Gefitinib, erlotinib
a afatinib jsou nyni na podkladé studif faze Ill,
uvefejnénych v letech 2009-2014, srovnava-
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jicich je se standardni chemoterapii (5, 6, 7)
registrovany k 1. linii systémové |é¢by nadord
nesoucich aktiva¢ni mutace, s o¢ekdvanou
stfedni dobou do progrese 9-11 mésicl a cel-
kovym stfednim preZitim kolem 2 let (tabulka 1).
V kontrastu s tim u pacientd s wild-type EGFR
ve studiich, které zahrnovaly i pacienty bez
EGFR mutace, dosahuje chemoterapie lepsich
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Tabulka 1. EFGR TKI nebo chemoterapie v 1. linii 1é¢by NSCLC nesouciho aktiva¢ni mutace EGFR

Autor TKI - CHT N RR % PFS (m) 0OS (m)
Nazev studie
Mok Gefitinib 132 71 95 19
IPASS Pacli/carbo 129 47 6,5 18
Lee Gefitinib 26 85 8 272
First-SIGNAL Gem/cis 16 38 2,1 256
Mitsudomi (6) Gefitinib 86 62 92 30,9
WITOG 3405 Doce/cis 86 31 6,3 NR
Kobayashi Gefitinib 17 74 10,8 277
NEJGSG002 Chemo 110 31 54 26,6
Zhou Erlotinib 83 83 13,1 NR
OPTIMAL Gem/carbo 72 36 4,6 NR
Rosell (5) Erlotinb 86 58 9,7 NR
EURTAC Chemo/pt 87 15 52 NR
Yang (7) Afatinib 230 56 11 NR
LuxLung3 Pem/cis 115 23 69 NR
Vse EGFR TKI 757 66 10,2 26,2
Chemo 615 31 53 23,4

TKI: tyrozinkindzovy inhibitor, CHT: chemoterapie, RR: Cetnost Ié¢ebnych odpovédi, PFS: doba do progrese,
OS: celkové preziti, EGFR: receptor epidermélniho rdstového faktoru, NR: neuvedeno

Tabulka 2. EFGR TK|I nebo chemoterapie v 1. linii [é¢by NSCLC s wild type EGFR

Autor TKI - CHT N RR % PFS (m) 0S (m)
Nazev studie
Lee Gefitinib 27 26 21 8,4
First-SIGNAL Gemy/cis 27 52 6,4 219
Mok Gefitinib 91 11 1,8 12,2
IPASS Pacli/carbo 85 24 6,5 12,5
Gallo Erlotinib 380 26 2,2 8,7
TORCH Gemy/cis 380 87 54 11,6
Vse EGFR TKI 498 21 2,05 97
Chemo 492 74 6,1 12,0

TKI: tyrozinkindzovy inhibitor, CHT: chemoterapie, RR: Cetnost Ié¢ebnych odpovédi, PFS: doba do progrese,
OS: celkové preziti, EGFR: receptor epidermélniho rdstového faktoru, NR: neuvedeno

vysledkd ve smyslu cetnosti odpovedia doby do
progrese nemoci (tabulka 2). Na zékladé téchto
nalezd doporucuji mezindrodni autority u viech
pacientl s pokrocilym NSCLC obsahujicim
nedlazdicovou komponentu testovani vzorku
tumoru na pfitomnost téchto aktiva¢nich mutacf
jesté pred zahdjenim 1é¢by 1. linie. U pozitivnich
piipadl je pak lé¢bou volby v 1.linii TKinhibitor,
coz vede k nejlepsi $anci na preZiti. Lécba TK
inhibitorem by méla pokracovat, dokud nedo-
jde k masivni progresi, provazené zhorsenim
symptomd.

Monoklonalni protilatka cetuximab

Dal$im pfipravkem cilenym na trasu EGFR
je cetuximab (monoklonalnf protilatka blokujici
zevni doménu receptoru), ktery je nyni pro lécbu
plicnich nadort registrovan jen v USA v kom-
binaci s cisplatinou a vinorelbinem na zékladé
studie, ve které zlepSuje median prezivan{
o0 jeden mésic oproti CHT samotné v celé zkou-
mané populaci. Pfi analyze souboru podle

kvantity exprese EGFR Ize definovat cca 30%
nemocnych s vysokou expres{ EGFR, kterd ma
z |é¢by cetuximabem vyznamné vétsi prospéch
atoiu dlazdicové histologie (8). U nadorU plic se
zatim nepotvrdila obdobnd zavislost Ucinnosti
cetuximabu na muta¢nim stavu KRAS, jaka exis-
tuje u kolorektélniho karcinomu.

Prestavba ALK
(kinaza anaplastického lymomu),
ROS a crizotinib

V roce 2007 bylo zjisténo, ze u nékterych
linil plicniho karcinomu byl aktivovan gen na
druhém chromozomu pro ALK fuzi s genem
EML4, a Ze tato prestavba byla onkogenni.
Pozdéji byly prokazany ijiné formy prestavby
genu ALK s jinymi fuznimi partnery.

Crizotinib je tyrozinkindzovy inhibitor ALK
a MET kinaz (9), ktery je ucinny u pacientd,
u nichZ v nadoru doslo k pfestavbé genu pro
ALK. Jde vétsSinou o adenokarcinomy u nekufakd,
¢astéji muzd, v mladsim véku, s agresivnim
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prdbéhem onemocnéni, Cetnost v populaci ¢inf
asi4%. U téchto nemocnych crizotinib dosahuje
50-61% lécebnych odpovedi, a to i v pfipadé
predchozi progrese po vice liniich 1é¢by. Nosici
této mutace jsou rezistentni k lé¢bé EGFR TKI.
Pro testovani této mutace je uzivdna metoda
FISH, ale je otdzkou, zda je vyznamné lepsi nez
imunohistochemicky test. Randomizovana
studie faze Il (10), porovndvajici crizotinib se
standardni chemoterapii druhé linie, potvrdila
superioritu této cilené |é¢by. Nejnovéji byla de-
tekovéna prestavba genu s nazvem ROS, kterd je
pfitomnaasi u 1% NSCLC, a v téchto pfipadech
byla také prokazana podobna Ucinnost crizotini-
bu, jako u ALK pozitivnich nadord. V roce 2014
byl registrovan pro druhou linii lé¢by NSCLC
s prestavbou ALK po selhani crizotinibu jiny TK
inhibitor — ceritinib.

Inhibice angiogeneze a bevacizumab
Inhibice angiogeneze hraje dlleZitou
roli v [é¢bé fady solidnich nddorl vcetné
NSCLC. Bevacizumab je rekombinantni mo-
noklonalnf protildtka blokujici VEGF (vascular
endothelial growth factor), schvélena k uzivani
v [é¢bé 1. linie v kombinaci s reZimem karbo-
platina/paklitaxel nebo cisplatina/gemcitabin
u nedlazdicové histologie. Del3i pfezivani bylo
prokézano zejména v kombinaci s karboplati-
nou a paklitaxelem (11), pfidani bevacizumabu
k rezimu cisplatina plus gemcitabin (12) zlepsilo
jen Cetnost odpovédi a dobu do progrese
nemoci, nikoli celkové preZiti. Problémem je,
Ze pouziti antiangiogenni terapie nelze cilit
podle zddného prediktivniho biomarkeru.
Bevacizumab je omezen pro |é¢bu non-squa-
moznich NSCLC nikoli na podkladé Gcinnosti,
ale kvali vyssi toxicité u dlazdicové histologie.
Vzhledem k riziku krvdceni nesmi mit nemocny
anamnézu hemoptyzy nebo centrdlni tumor,
opatrnost je nutna v pripadé mozkovych me-
tastaz a také pfi uzitf reZimu s vysokou pravdé-
podobnosti trombocytopenie.
Chemoterapie (CHT) svij vyznam v 1é¢-
bé NSCLC neztratila, jelikoZ molekuldrné cilené
prostiedky mame zatim ztéZi pro 10 % pacientd.
K CHT se uchylujeme v prvni linii u pacientd,
u nichz nenachdzime mutaci EGFR, v pfipa-
dé pfestavby ALK je zatim schvalena Uhrada
crizotinibu az po selhdnf chemoterapie, i kdyz
ddkazy o prednosti cilené 1é¢by byly podany.
Na zakladé vysledkd fady studii, zejména ECOG
1594 (13) a SWOG 9509 (14), Ize za standardni
rezimy s ekvivalentni i¢innosti v 1é¢bé nema-
lobunécného plicniho karcinomu povazovat
platinové dublety (cisplatina nebo karboplati-



na) s nékterym z téchto preparatl: vinorelbin,
paklitaxel, docetaxel, gemcitabin, etoposid nebo
pemetrexed. Tyto kombinace maji stabilni ucin-
nost ve smyslu ¢etnosti odpovédi (25-30%),
doby do progrese (4-6 mésicll), medianu preziti
(8-12 mésict), 1letého preziti (30-50%) a 2letého
preZiti (10-15%), a to u nemocnych v dobrém
vykonnostnim stavu. Trojkombinace cytostatik
nepfinaseji proti dvojkombinacim s platinovymi
léky zadné vyhody, a proto se nepouzivaji (15).

Prediktivni tlohu ma nyni stanoveni histolo-
gickych podskupin NSCLC ve smyslu dlazdicové
nebo non-squamdzni subtypizace, protoze byly
identifikovany pfipravky s predilekéni G¢innosti
podle histologie. U non-squamdéznich nadord
méla kombinace cisplatina plus pemetrexed
lepsi Uc¢innost nez rezim cisplatina plus gem-
citabin, zatimco u dlazdicovych nadord tomu
bylo opacné (16).

Samostatnou kapitolou je CHT u starsich ne-
mocnych nad 70 let véku. Tolerance standardnich
dvojkombinaci zejména s cisplatinou je $patna,
lé¢ba je zatizena vysokou morbiditou i mortalitou.
Z tohoto ddvodu se u téchto nemocnych upred-
nostriovala monoterapie napf. vinorelbinem ne-
bo gemcitabinem.V posledni dobé publikovana
studie faze Ill ovéem prokézala i u této skupiny
nemocnych vyznamné lepsi Gc¢innost dubletu
karboplatiny v nizsi davkové intenzité 1x za 4 tyd-
ny s paklitaxelem podavanym 1x tydné po tfi ze
Ctyf tydnl cyklu (17).

Systémova lécba 1. linie -
udrzovaci lécba

Standardnf1é¢bou NSCLC v 1. linii je podani
4-6 cykld chemoterapie. Prodlouzené podavani
Uvodni kombinace mudze prodlouZit dobu do
progrese, ale za cenu vyznamné toxicity, aniz by
se zlepsilo preziti. Obvyklym postupem je tedy
ukoncenf |é¢by nejdéle po 6. cyklu a ¢ekani na
progresi, po které mdze nasledovat terapie 2. li-
nie. Bohuzel téméf u poloviny nemocnych dojde
k rychlé symptomatické progresi, kterd tcinnou
[é¢bu 2. linie jiz neumozni. Je proto samoziejmé,
Ze udrzovaci |é¢ba, kterd je obvykla u jinych
solidnich nadord, jako je karcinom prsu nebo
tlustého streva, byla testovéna téz u NSCLC.

Udrzovaci Ié¢ba byla zkousena ve dvou po-
dobéch. Jednak jde o ,continuation maintenan-
ce” — pokracovaci terapii, kdy po indukenf lé¢bé,
pokud doslo k remisi nebo stabilizaci, pokracu-
je lé¢ba neplatinovym cytostatikem pouzitym
v Uvodni kombinaci (tabulka 3). Dvé studie s gem-
citabinem prokézaly vyznamné delsi dobu do
progrese a trend k prodlouZeni preZitf (18, 19),
pfitom s minimaln{ toxicitou. Druhé cytostati-

Tabulka 3. Srovnani randomizovanych studif s pokracujici udrzovaci terapii — nedlazdicové NSCLC

Studie rezimy pocty PFS(m) OS (m) P (preziti)

ECOG (11) Plt+pacli 444 4,5 10,3 0,003
PLT+PACLIH-BEV (—BEV) 434 6,2 12,3

AVAIL (12) Plt+Gem 347 6,1 131 NS
PLT+GEM+BEV (—BEV) 75 345 6,5 13,6
PLT+GEM+BEV (—BEV) 15 351 6,7 134

PARAMOUNT (20)  Plt+Pem 359 2,8% mn* 0,048
PLT+PEM—PEM 180 4% 13,9*

PRONOUNCE PLT+PEM—PEM 180 44 10,5 NS
PLT+PACLI+BEV—BEV 180 55 11,7

POINT-BREAK PLT+PACLI+BEV—BEV 450 56 134 NS
PLT+PEM+BEV—BEV+PEM 450 6,0 12,6

PFS: preziti bez progrese, OS: celkové preziti, *: méfeno od randomizace k udrZovaci [é¢bé, m: mésice,
PLT: platinovy derivat, PACLI: paclitaxel, BEV: bevacizumab, GEM: gemcitabine, PEM: pemetrexed

Tabulka 4. Srovnani randomizovanych studif se ,switch” udrzovaci 1é¢bou

Studie Srovnani Pocet pacientli PFS mésice OS mésice p

Fidias (21) docetaxel ihned 153 5,7% 12,3 0,085
docetaxel pfi progresi 156 2,7% 97

JMEN Ciuleanu (22) pemetrexed 441 4,3% 134 0,012
placebo 222 2,6% 10,6

SATURN Coudert (23) erlotinib 437 2,8% 12,0 0,009
placebo 447 2,6% 11,0

IFCT-GFPC 0502 gemcitabin 149 3,8% 121 NS

Pérol (19) erlotinib 155 2,8* 1,8
placebo 125 1,9% 10,7

PFS: preziti bez progrese, OS: celkové preZiti, *: méfeno od randomizace k udrzovaci lé¢bé

kum, testované v pokracovaci 1é¢hé, je pemetre-
xed. Ve studii PARAMOUNT byl randomizované
podavén pemetrexed v monoterapii oproti pla-
cebu u pacientl s nedlazdicovym NSCLC, kteff
byli bez progrese po 4 cyklech chemoterapie
cisplatina/pemetrexed (20). Pemetrexed nejen
prodlouzil statisticky vyznamné dobu do progre-
se po ukonceniindukeni faze z 2,5 na 4,1 mésice,
ale bylo zjisténo také klinicky vyznamné prod-
louzeni medidnu preziti z 11 na 139 mésice za
cenu vyrazngjsich nezadoucich u¢inkd v podobé
anémie, neutropenie a slabosti.

Uloha udrzovaci lé¢by v podobé bevacizu-
mabu a cetuximabu nebyla nikdy porovnana
randomizaci. Hlavni studie ECOG 4899 (11)
a AVAIL (12) s bevacizumabem a FLEX (8) s ce-
tuximabem pouzily testované latky také pro
udrzovaci fazi, ale ve srovnavacim standardnim
rameni byla poddvana chemoterapie samotn4,
takze nelze odlisit prispévek zkoumaného
pripravku v indukeni fazi od efektu v ,main-
tenance” fazi.

Druhou udrZovaci strategif je tzv. ,switch
maintenance” - snad mozno preloZit jako ,pfepi-

naci” 1é¢bu, oznacuje se také jako ¢asna druha
linie (tabulka 4). Tento postup je charakteristicky
podanim jiného léku ucinného u NSCLC, a to ih-
ned po ukonceniindukeni faze [écby. Jiz klasikou
je randomizovana studie (21), ve které byl po in-
dukeni fazi 4 cykld karboplatiny s gemcitabinem
u neprogredujicich pacientd podavan randomi-
zované docetaxel bud okamzité, nebo pfi pro-
gresi. Doba do progrese byla okamZzité podanym
docetaxelem prodlouzena o 3 mésice z2,7 na
5,7 mésice a celkové preziti bylo nesignifikantné
delsi (12,3 vs. 9,7, p=0,085). Ovsem 37 % pacient
v rameni s odloZenou lé¢bou nikdy docetaxel
nedostalo pro rychlé a vyznamné zhorseni stavu
a pfi srovnani preziti nemocnych, ktefi docetaxel
skute¢né dostali, nebyl zjistén vibec zadny roz-
dil (medidn 12,5 mésice obé ramena). Nové&ji byly
publikovany studie, ve kterych byl po platinové
kombinaci podavan pemetrexed nebo erlotinib.
Podévani pemetrexedu prodlouzilo vyznamné
dobu do progrese i preziti (22), v subanalyze
podle histologie byl tento efekt potvrzen jen
pro non-squamaozni tumory (median preZitf
pro celou skupinu 13,4 vs. 10,6 mésice). Erlotinib
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v udrzovaci terapii prokazal mirné prodlouzenf
doby do progrese a prodlouzenf pfeZiti o jeden
mésic, a to v populaci bez predem vysetfenych
EGFR mutaci. Pozdéjsi explorativni subanalyza
potvrdila vyznamnéjsi prospéch podskupiny
s mutacemi (23).

V souhrnu Ize fici, Ze podavani udrzovaci
terapie prodluzuje obdobi remise, prodlouzenf
preziti bylo prokézano jen ve studii SATURN er-
lotinibem (24), a ve studiich JMEN (22 — switch)
a PARAMOUNT (20 - continuation) s podavanim
pemetrexedu. Vzhledem k toxicité 1é¢by a rela-
tivné kratkému pfinosu k délce Zivota je nut-
no udrzovaci terapii bedlivé zvazit po dohodé
s pacientem. Dlkazy o ucinnosti v¢etné vlivu
na dobu do progrese maji tedy u non-squa-
mozni histologie pemetrexed a bevacizumab,
u dlazdicobunéc¢né histologie docetaxel nebo
bez ohledu na histologii erlotinib a gemcitabin.

Systémova lécba 2. linie

Pro nemocné s progresi po rezimu prvni
linie je mozné uvazovat o |é¢bé druhé linie.
Ucinek ve smyslu prodlouzeni preziti byl pro-
kdzan u docetaxelu, pemetrexedu a erlotini-
bu. Pemetrexed ma nizsi toxicitu, pfitom lepsi
efektivitu u nemocnych s adenokarcinomem
nebo velkobunéénym karcinomem. V druhé
linii byly zkouseny také TKI gefitinib a erlotinib.
V soucasné dobé je pro druhou nebo tfetf li-
nii lécby NSCLC bez rozlideni histologie nebo
mutac¢niho stavu EGFR registrovan erlotinib na
podkladé dlkazu o prodlouzeni Zivota oproti
placebu ve studii BR-21 (4). V poslednich dvou
letech byly publikovény randomizované stu-
die, naposledy DELTA (25), které prokazuji, ze
u nemocnych bez aktiva¢ni mutace EGFR je
chemoterapie (docetaxel nebo pemetrexed)
Ucinngjsi nez TKI. Nemocni ve druhé linii 1écby
jsou cilovou skupinou pro testovani celé fady
novych molekul, ve velké vétsing jiz cilené podle
prediktivniho biomarkeru. V roce 2014 byly pro
druhou linii 1é¢by v kombinaci s docetaxelem re-
gistrovany dva nové pfipravky, oba zaméfené na
trasu inhibice angiogeneze. Americké agentura
FDA registrovala na zékladé studie REVEL (30)
monoklonalnf protildtku ramucirumab, registra-
ce evropskou agenturou pro tuto indikaci zatim
neprobéhla. Naopak evropskd EMA registrovala
peroralni TKinhibitor nintedanib (31), ktery nyni
v Ceské republice ¢ekd na souhas s Uhradou.

Imunoterapie

Vyznamny pokrok v protinddorové imuno-
terapii v posledni dobé se tyka také plicnich
nadord. Protilatky nivolumab a pemrolizumab

proti PD-1 (programmed death-1) a PDL-1 (pro-
grammed death ligand-1) atakujici imunnf
kontrolni bod bunky zaznamenaly u NSCLC
vyrazny protinddorovy efekt (26). Ipilimumab,
monoklondini anti-CTLA-4 protildtka, registro-
vana jiz pro lé¢bu metastazujiciho maligniho
melanomu, je v sou¢asnosti testovana u NSCLC
i SCLC (small cell lung cancer) v Ill. fazi klinického
zkousent.

Zaveér

Nemalobunécny karcinom plic jiz nenf
mozZné povazovat za jednotnou diagnézu, exi-
stuje rozdilny 1é¢ebny pfistup pro non-squa-
mdzni nebo dlazdicové karcinomy, standardem
je molekuldrné cilend lé¢ba u nddord s aktivacni
mutaci genu pro EGFR nebo pfestavbou genu

u

ALK. Pro chemoterapii neni definovén ,zlaty
standard, pouZitelné reZzimy se lisi zejména to-
xicitou. Pokrocila identifikace dalSich cilenych
lé¢iv u molekuldrné definovanych podskupin
(BRAF, cMET, PD-L1). PribliZilo se zavedeni cilené
imunoterapie (@ntiPDL-1) do klinické praxe.
Tato prdce byla podpofena
programem 1. LF UK - PRVOUK-P-27/LF1/1
(Komplexni onkologicky program).
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