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FARMAKOTERAPIE KARCINOMU PLIC

Ceska republika patii mezi zemé s vysokou incidenci i mortalitou
na karcinom plic. Roéné umird na karcinom plic v Ceské repub-
lice vice nez 5 500 nemocnych (4 227 muzti a 1 341 Zen za rok
2003)!3/. Mortalita na karcinom plic se sice u muzl mirné snizuje,
za poslednich 25 let klesla asi o 15 %, ale stale je velmi vysoka
a u Zen dochazi k trvalému vzestupu. Vysledky 1é¢by jsou i pies
nesporny pokrok stale neuspokojivé a vétSina nemocnych na toto
onemocnéni zemie. Nepiiznivé ukazatele dlouhodobého preziva-
ni jsou zplsobeny také tim, ze vétSina onemocnéni je uz v dobé
zjisténi v pokrocilém stadiu, kdy jiz neni proveditelné radikalni
odstranéni nadoru chirurgicky. VétSina onemocnéni je tak odkaza-
na na konzervativni zpisob 1écby - chemoterapii, v indikovanych
piipadech v kombinaci s radioterapii.

Volba lé¢ebné strategie zavisi na histologickém typu, rozsahu one-
mocnéni v dobé diagndzy (stadiu), stavu vykonnosti (performance
status) a pridruzenych chorobach.

Histologicka klasifikace a déleni do stadii

Stanoveni histologického typu je standardni soucdst diagnosti-
ky plicniho karcinomu a je vzdy vyzadovano pied rozhodnutim
o lécbeé. Vyjimku tvoii nemocni s operabilnim nadorem, ktery se
nepodaftilo morfologicky verifikovat z bronchoskopie. Tito nemoc-
ni jsou indikovani k operaci a nador je histologicky ovéfen pii ope-
raci z peroperacni biopsie.

Treti revize histologické klasifikace z roku 1 999'4/ rozeznava devét
hlavnich typt epitelovych malignich plicnich nadort, viz tabulka
1. Z hlediska 1é¢by se v klinické praxi pouziva zjednodusené déle-
ni na malobunéény a nemalobunécny typ. Oznaceni nemalobunéc-
ny plicni karcinom zahrnuje vSechny typy kromé malobunécného
karcinomu a karcinoidu. Toto déleni bylo zavedeno z praktického
hlediska, nebot’ u nemalobunécného karcinomu se pouzivaji stejné
1écebné postupy bez ohledu na histologicky typ, zatimco pro malo-
bunécny karcinom je 1éCebna strategie jina.

Tabulka 1. Histologicka Kklasifikace malignich epitelovych
nadortii plic dle WHO

Nejvyznamngéjsim kritériem pro volbu 1é¢by je stadium v dobé dia-
gnozy. V soucasnosti je pouzivana pata revize TNM Kklasifikace
a déleni do stadii z roku 19977/. Podle této klasifikace jsou one-
mocnéni podle pokroéilosti délena do ¢tyt stadii, z nichz stadium 1,
IT a 11T maji dvé podstadia.

Hlavni zasady pro uréeni stadia:

Stadium I zahrnuje T1 (nador do 3 cm v nejdel$im priméru) a T2
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(nador vétsi nez 3 cm, nador postihujici hlavni bronchus ve vzdale-
nosti vétsi nez 2 cm od kariny, nador ptisobici atelektdzu mensi nez
je cela plice), bez postizeni lymfatickych uzlin; stadium IA - TINO,
stadium IB — T2NO.

Stadium II zahrnuje nemocné s postizenim regionalnich miznich
uzlin, nejvyse vsak do Grovné uzlin hilovych homolateralné (N1),
stadium IIA - TINI, stadium IIB — T2N1. Dale se do stadia IIB
jesté zahrnuji nemocni s T3 (T3 - tumor jakékoliv velikosti s pfi-
mym $ifenim do hrudni stény nebo branice, mediastinalni pleury,
parietalniho perikardu; nebo tumor postihujici hlavni bronchus ve
vzdalenosti < 2 cm distaln¢ od kariny, ale bez postizeni kariny;
nebo je sdruzen s atelektazou nebo s pneumonii za stenosou posti-
hujici celou plici) bez postizeni uzlin — T3NO.

Vétsina nemocnych klinického stadia IIIA ma metastaticky
postizené homolateralni mediastinalni nebo bifurkacni uzliny (N2).
Dale jsou do stadia IIIA zahrnovani nemocni s T3NI.

Stadium IIB zahrnuje nemocné s T4 (nador jakékoli velikosti
s invazi do mediastina, srdce, velkych cév, prudusnice, jicnu, t¢l
obratli nebo kariny; nebo tumor s malignim pleuralnim nebo peri-
kardialnim vypotkem, nebo se satelitnim nadorovym uzlem ve stej-
ném laloku ipsilateralni plice) nebo N3 (metastaza v kontralateralni
mediastinalni uzling, kontralateralni hilové, ipsilateralni nebo kon-
tralateralni skalenové nebo supraklavikularni uzling).

Stadium IV zahrnuje nemocné se vzdalenymi metastazami. Za
vzdalené metastazy se vSak podle této klasifikace pokladaji meta-
stazy nejen do jinych organt, ale i do jiného laloku homolateralni
plice a samoziejmé i metastazy v kontralateralni plici.

Vedle klasifikace stadii podle TNM, ktera se pouziva pro vSech-
ny histologické typy bronchogenniho karcinomu, existuje jen pro
malobunécny karcinom dalsi klasifikace rozliSujici dvé stadia,
(tabulka 2'%). Tato klasifikace rozdéluje malobunéény karcinom
plic na limitované (LD — limited disease) a extenzivni (ED — exten-
sive disease) stadium.

Tabulka 2. Definice stadii malobunééného karcinomu plic,
podle konsenzu IASLC

Posouzeni stavu vykonnosti (Performance status, PS) je dal$im
dulezitym faktorem pii indikaci zpisobu 1é¢by. Nemocni s nedob-
rym stavem vykonnosti maji obecné podstatné hor$i prognézu.
Spatny stav vykonnosti byva kontraindikaci protinadorové 1écby,
protoze je u téchto nemocnych sdruzena s vyssim rizikem kompli-
kaci a zpravidla prognézu nemocného nezlepsi.
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Dalsim faktorem ovliviiujicim volbu 1é¢ebného postupu jsou pfi-
druzené nemoci. Nemocni s nedostate¢nou funkci ledvin, jater,
srdce nebo pokrocilou kachexii jsou kontraindikovani k chemote-
rapii.

Lécba malobunécéného karcinomu

Malobunécny karcinom plic tvoii asi 20 % vSech primarnich
zhoubnych nadori plic, u Zen je o néco Castéjsi. Jeho procentual-
ni zastoupeni v poslednich desetiletich celosvétove klesa. Pric¢ina
tohoto poklesu neni zcela jasna, mozna souvisi s poklesem preva-
lence koufeni, protoZe asociace tohoto histologického typu s kou-
fenim je velmi Vysoké Vyznacuje se rychlym a agresivnim typem
ristu, median prez1van1 nelécenych nemocnych ve stadiu hmltova-
ného onemocnéni je 12 tydnt a 5-6 tydnl u extenzivniho stadia'%/.
Vyznacuje se vSak chemosenzitivitou a radiosenzitivitou.

Zékladni 1é¢ebnou modalitou je v soucasné dobé kombinovana
chemoterapie, kterou se dosahne vyznamného prodlouzeni piezi-
vani nemocnych s LD 1 ED. Indikace monoterapie je zcela vyji-
mecna a v bézné klinické praxi se v prvni linii 1é¢by nepouziva.
Vzhledem k ¢asnému metastazovani malobunécného karcinomu je
iu lokalizovaného onemocnéni nutno predpokladat klinicky nede-
tekované vzdalené mikrometastazy a u vSech stadii vzdy pouzit
systémovou lécbu.

Standardni chemoterapeutické rezimy u malobunécného karci-
nomu:

e CAV - cyklofosfamid + doxorubicin (adriamycin) + vinkristin
e CDE (CAE) - cyklofosfamid + doxorubicin (adriamycin) +
etopozid

PE - cisplatina + etopozid

CbPt + E — karboplatina + etopozid

VIP - cisplatina + etopozid + ifosfamid

ICE — karboplatina + etopozid + ifosfamid

Vybér chemoterapie

V soucasné dobé¢ je nejvice uzivana kombinace cisplatiny a eto-
pozidu, kterd vzhledem k mechanismu G¢inku jevi ur€ity aditivni
efekt obou 1ékd. Tato kombinace je u¢innd i u nemocnych, u nichz
doslo k selhani lécby kombinacemi CAV a CAE. Jeji vyhodou je
i moznost pouziti v konkomitantni radiochemoterapii, protoze je
méné myelotoxicka, jeji toxicita na sliznice je mensi, stejn¢ jako
riziko vzniku intersticialni pneumonitidy Pfi srovnavani ucinnosti
CAV a PE nebylo prokazano Vyznamnejl delsi prezivani nemoc-
nych s ED*!!/” Kombinace PE viak ma lep51 terapeuticky index.
Pfi stejné protinadorové ucinnosti je méné myelotoxicka. Karbo-
platina v kombinaci s etopozidem ma srovnatelnou protinddorovou
ucinnost s cisplatinou. Ve srovnani s cisplatinou ma vyhodu v men-
§i nefrotoxicité, ototoxicité a neurotoxicite, je méné emetogenni
a jeji aplikace je snadnéjsi. Je vSak vice myelotoxicka. Pridani
ifosfamidu ke kombinaci platinového derivatu s etopozidem sice
zvySuje ucinnost, ale za cenu vyrazngjsi hematologické toxicity.
U malobunééného karcinomu byly zkouseny léky 3. generace -
gemcitabin, vinorelbin, paklitaxel a doxetacel, ale vysledky 1écby
témito léky nebyly lepsi nez u starswh 1ékt a tak jejich podavani
v prvni linii chemoterapie neni vhodné®/.

Operace a radioterapie

Vedle systémové chemoterapie hraji dtlezitou roli i dalsi dvé kla-
sické 1écebné modality, radioterapie a chirurgické léc¢ba. Operace
prodluzuje pfezivani u nemocnych s periferni formou malobu-
nécného karcinomu plic v piipad€, ze nejsou postizeny regional-
ni lymfatické uzliny (stadium I), ale vzdy musi byt samoziejmé
i v piipadé radikalni resekce kombinovana s chemoterapii. V tomto
inicialnim stadiu se vSak zjisti malobunéény karcinom jen vzacné.
Pti kombinaci operace a chemoterapie u stadia I je preferovano
provedeni resekce pfed zahdjenim cytostatické 1écby. Zda u ope-
rovanych nemocnych s naslednou chemoterapii zlepsi prognézu
pfidani radioterapie neni jasné.
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V ostatnich pfipadech limitovaného onemocnéni se chemoterapie
kombinuje s radioterapii sekvencné nebo konkomitantné. Konko-
mitantni radiochemoterapie — soucasné podavani chemoterapie
i radioterapie - ma sice vy$si toxicitu, hlavnim typem toxicity je
ezofagitida a hematologicka toxicita, ale je t¢innéjsi a u malobu-
nécného karcinomu je dnes pokladana v kombinaci s rezimem cis-
platina + etopozid za standardni postup. Nejvhodnéjsi je zahajeni
radioterapie pfi prvnim nebo druhém chemoterapeutickém cyklu.
u nemocnych vyssiho véku nebo u nemocn;'/ch u kterych 1ze pfed-
chemoterapie s naslednou radioterapii.

U nemocnych, u nichz se dosahlo 1é¢bou kompletni remise je
vhodné profylaktické ozafeni mozku. Mozek je totiz nejcastéjSim
mistem relapsu a profylaktické ozateni snizuje frekvenci mozko-
vych metastaz a mirné prodluzuje i celkové prezivani nemocnych.

Tabulka 3. Doporuceny lé¢ebny postup u malobunééného kar-
cinomu

Stadium Lécebny postup

Operace — 6 cykli CT — (RT?)x*
Limitované 6 cykla CT + RT (6 cykla CT

— RT)
Extenzivni 6 cykla CT

* Operace je indikovana jen u periferniho nadoru neproristajiciho
mimo plici a bez postizeni regionalnich lymfatickych uzlin
Vysvétlivky: CT — chemoterapie, RT - radioterapie

Lécba relapsu
I kdyz citlivost dfive neléCenych nemocnych na chemoterapii je

velmi dobrd, u vétSiny nemocnych dojde k relapsu. Ty byvaji tera-
peutickym problémem a pti¢inou umrti vétSiny nemocnych béhem
dvou let od stanoveni diagndzy.

Uspéch 2. linie chemoterapie zévisi na intervalu mezi ukonéenim
1écby a relapsem a citlivosti na primarni 1é¢bu. U nemocnych,
u kterych bylo dosazeno objektivni 1écebné odpovedi na prvni linii
lécby a lécebna odpovéd trvala nejméné tfi mésice je mozno oce-
kévat u vice nez poloviny nemocnych dosazeni lécebné odpovedi
i pfi pouziti stejného rezimu, ktery byl podan v indukéni 1é¢bé.
U nemocnych, u kterych nebylo dosazeno lé¢ebné odpovédi na
prvni linii nebo k relapsu doslo dfive nez za tfi mésice je nutno
zvolit jiny chemoterapeuticky rezim, ale i pfi zméné slozeni che-
moterapie byvaji vysledky 1écby druh¢ linie velmi skromné.

Priklady chemoterapeutickych rezimu pro refrakterni typ relapsu
malobunécného karcinomu:

e PP - cisplatina + paklitaxel

e (CbPt + P — karboplatina + paklitaxel

e topotekan v monoterapii

Lécba nemalobunécného karcinomu

Nemalobunécny karcinom je mnohem castéjsi nez malobunécny
typ, jeho podil piedstavuje zhruba 80 %. Hlavni 1é¢ebnou moda-
litou, ktera poskytuje nejvyssi Sanci na dlouhodobéjsi piezivani
u nemalobunécného karcinomu plic je chirurgicka 1écba. Vétsina
onemocnéni je vSak diagnostikovana az v pokrocilém stadiu, kdy je
radikalni chirurgicka resekce nemozna. Dal$im divodem nizkého
poctu operovanych jsou piidruzené nemoci. Za radikalni operac-
ni vykon je pokladana lobektomie a pneumonektomie, popiipadé
vpravo bilobektomie. Z mensich, ,,parenchym Setficich® vykont
(segmentektomie, klinovita excize) maji nemocni v indikovanych
piipadech rovnéz profit, ale vzhledem k vysokému poctu lokalnich
recidiv se tyto vykony nepokladaji za radikalni 1écebny postup.
Radikalni radioterapie prodluzuje pfezivani nemocnych bez vzdale-
nych metastdz a v paliativnich indikacich zlepsuje kvalitu Zivota.
Chemoterapie ma v komplexni 1é¢bé nemalobunééného karcino-
mu vyznamné postaveni, i kdyz chemosenzitivita tohoto typu je
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podstatné niz$i nez u malobunééného karcinomu. VSeobecné se
v soucasnosti uznava, ze by chemoterapeuticky rezim pro prvni
linii m¢l obsahovat platinovy derivat (cisplatinu nebo karboplati-
nu) v kombinaci s 1ékem 3. generace.

Neékteré chemoterapeutické rezimy pouzivané u nemalobunééného
karcinomu v prvni linii [é¢by:

e karboplatina + paklitaxel

cisplatina + paklitaxel

karboplatina + docetaxel

cisplatina + docetaxel

cisplatina + vinorelbin

karboplatina + vinorelbin

karboplatina + gemcitabin

cisplatina + gemcitabin

Cytostaticka lécba I1. linie je podavana predevsim s cilem sympto-
matické ulevy, i kdyz je prokazano u nemocnych vhodné indikova-
nych k chemoterapii prodlouzeni preziti. Doporucend je monotera-
pie, vhodné 1éky v této indikaci jsou docetaxel nebo pemetrexed.
V druhé nebo tieti linii je G¢inna cilena biologické 1écba erlotini-
bem, ktery je v této indikaci registrovan.

Zékladni zasady vybéru vhodné 1éCebné strategic jsou uvedeny
dale podle stadii.

Stadium 1

Chirurgicka resekce je modalitou prvni volby pro nemocné
s nemalobunéénym karcinomem plic v prvnim klinickém stadiu.
Standardni rozsah vykonu je lobektomie.

Radioterapie je pouzivana u nemocnych nevhodnych k chirurgic-
kému vykonu. Vysledky radikalni radioterapie, resp. délka pie-
Zivani, je u malych nadorti (T1) jen o malo horsi nez vysledky
resekéni [é¢by.

Po radikalni resekci u stadia IA neni nutnd zadna dalsi terapie,
u stadia IB maji nemocni mirn¢ lepsi prognozu pii aplikaci adju-
vantni chemoterapie.

Stadium I1

Stejné jako v prvnim klinickém stadiu je radikalni operace moda-
litou prvni volby. Inoperabilni nemocni s dostatecnou dechovou
rezervou jsou indikovani k radioterapii s kurativnim zdmérem.
Stejn¢ jako u stadia IB maji nemocni s adjuvantni chemoterapii
mirné, ale statisticky signifikantné, delsi piezivani. Je proto nut-
né nemocnym predpokladané vyhody i ocekavana rizika vysveétlit
a podavat adjuvantni chemoterapii jen u nemocnych, kde riziko
1écby neni zvysené.

Stadium 111 A

Pokud je postizeni mediastindlnich uzlin stanoveno ptedoperacné,
jsou vysledky samostatné chirurgické 1écby nedobré s pétiletym
prezitim mezi 10-15 %. Pokud je postizeni mediastinalnich uzlin
zjisténo az operaci, je prognoza lepsi, ale celkové je i u kompletné
resekovanych nadort stadia IIIA bez dalsi terapie pétileté prezi-
vani mensi nez 25 %. Vétsina relapsi je vzdalenych, takze se da
ptedpokladat diseminace jiz v dob¢ chirurgického vykonu.

U stadia IIIA bylo opakované prokazano, ze kombinace lé¢ebnych
modalit pfinasi lepsi lé¢ebné vysledky nez pouziti jediné lé¢ebné
modality. I v pfipadech, kdy je kompletni resekce nadoru prove-
ditelna, 1ze povazovat samostatny chirurgicky vykon pii stadiu
IIIA (N2) za neadekvatni®/. Operace je kombinovana s chemote-
rapii nebo chemoradioterapii. Samostatna pooperacni radioterapie
u kompletné resekovaného nadoru nema pro nemocné prokazany
benefit. Lze o ni uvazovat v ptipadech nekompletné resekovaného
nadoru, ale i zde se nyni dava prednost chemoradioterapii.

Neoadjuvantni 1écba
Aplikace neoadjuvantni 1é¢by, tzn. podani chemoterapie pied chi-
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rurgickym vykonem, ve studiich II etapy klinického zkouSeni pro-
kazala moznost prodlouzeni pfeziti pfi tomto pos‘[upu5 6/ Utinnost
této strategie se zkoumala ve Ctyfech studiich III etapy klinickeé-
ho zkouseni, ve kterych byla provedena randomizace nemocnych
mezi chirurgickym vykonem bez nebo s ptedoperacni chemoterapii
rezimy obsahujicimi cisplatinu. Ve tfech studiich bylo zaznamena-
no u nemocnych s neoadjuvantni chemoterapii delsi preziti v rame-
ni s chemoterapii' 1%/, ackoliv ani v jedné z nich rozdil nedoséhnul
statistické V}'/znamnosti9/ . Tato studie byla totiz pfed¢asné ukonce-
na po zafazeni 28 nemocnych pro nedostatecny nabor pacientd.
[ zbyvajici dvé studie byly kritizovany pro malé pocty nemocnych,
protoze byly z etickych divodu pied¢asné ukonceny, kdyz pribéz-
né analyza ukazovala jasnou vyhodu neoadjuvantni chemoterapie.
Nicméné se koncept neoadjuvantni chemoterapie v druhé poloviné
90. let zacal pokladat za standardni postup u nemocnych ve sta-
diu IIA. Zpochybnéni vyhodnosti neoadjuvantni 1é¢by pfinesly
pozdgji vysledky posledni studie faze I11. Tato francouzska studie
randomizovala nemocné ve stadiu IB, IT a IITA k pfedoperacni che-
moterapii dvéma cykly kombinace MIP (mitomycin C + ifosfamid
+ cisplatina) nebo rovnou k operaci. V obou vétvich byla pouzita
pooperacni radioterapie. Mediany doby pfezivani 537 a 26 mesich)
ani trileté prezivani nebyly statisticky vyznamné”/. I kdyz vhod-
nost neoadjuvantni chemoterapie, pfedevsim u stadia IIIA, nebyla
zatim vyvracena, je v soutasné praxi postupné opousténa.

Dalsi mozny postup u klinického stadia IIIA je kombinace che-
moterapie a radioterapie pted vlastnim chirurgickym vykonem.
U tohoto trimodalniho postupu je vSak nutno pocitat s vyssi mor-
biditou i mortalitou.

U nemocnych s rozsahlym postizenim mediastinalnich uzlin nebo
postizenim nejvyssich mediastindlnich uzlin nevhodnych k chi-
rurgickému feSeni se pouziva kombinace chemoterapie a radio-
terapie.

Ptedoperacni radioterapie se v souc¢asnosti pouziva jen u Pancoas-
tova nadoru, i zde je vSak Gcinnéjsi chemoradioterapie.

Adjuvantni [écba

Postupny odklon od neoadjuvantni (ptedoperacni) chemoterapie
byl podminén v poslednich letech publikovanymi studiemi, proka-
zujicimi piinos adjuvantni chemoterapie u kompletné resekované-
ho nadoru. Nejvyznamnéjsi z publikovanych studii je ziejmé IALT
(International Adjuvant Lung Cancer Trial) !/. Studie zacala v roce
1995 a ptivodné bylo planovano zafazeni 3 300 nemocnych, ale
pro pomaly nabor bylo rozhodnuto studii ukon¢it po randomizaci
1 867 nemocnych. V této studii byli nemocni ve stadiu I, II nebo
[T randomizovani po kompletni resekci k observaci nebo k chemo-
terapii jednim ze Ctyf chemoterapeutickych rezimt s cisplatinou
(cisplatina + vindezin, cisplatina + vinblastin, cisplatina + etopozid
nebo cisplatina + vinorelbin). Pooperacni chemoterapie byla povo-
lena podle institucialnich zvyklosti jednotlivych center. Primarnim
cilem studie byla doba ptezivani. Pétileté prezivani bylo statisticky
signifikantn¢ vyssi ve vétvi s chemoterapii, 44,5 % versus 40,4 %
(p < 0,03), median ptezivani byl 50,8 versus 44,4 mésice.

Stadium I1IB

Chirurgicka lécba je indikovéana jen vyjimeéné a pokud je indi-
kovana, je vzdy kombinovana s jinymi léCebnymi modalitami.
O operaci Ize uvazovat pokud se indukéni chemoterapii nebo che-
moradioterapii dosahlo vyznamného snizeni stadia. Neni vSak vét-
$imi randomizovanymi studiemi dostatecn¢ dolozeno, zda nemoc-
ni maji z tohoto postupu uzitek a tak je tento postup nutno pokladat
za nestandardni nebo vyzkumny.

Standardnim postupem u stadia IIIB je kombinace chemoterapie
a radioterapie. V soucasnosti nelze jednoznacn¢ odpovédét na
otazku, zda je z hlediska ucinnosti a bezpecnosti 1écby vhodnéjsi
sekvencni nebo konkomitantni chemoradioterapie. V klinické pra-
Xi se pouziva sekvencni postup, chemoterapie s naslednou radi-
oterapii. Stdle vice studii ukazuje vyssi ucinnost konkomitantni
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