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1. Epidemiologie:

Zhoubné nadory plic jsou ve vyspélych zemich svéta jednou z nejvyznamnéjsich skupin nadorovych
onemocnéni. V nasich podminkach jsou ZN plic u muzi na prvém misté mezi nadory postizenymi lokalizacemi,
jejich incidence ptredstavuje zhruba 1/4 az 1/5 v§ech malignit. U muzi incidence i imrtnost dlouhodobé klesa, u
zen je stabilni nardst incidence i mortality. U obou pohlavi je incidence nejvyssi v 7. deceniu (60-69 let)

Zhoubné nadory plic - Incidence a mortalita v Ceské republice (2016, UZIS CR)

Muzi Zeny Obé pohlavi
Incidence (na 100 000 ob.) 86,23 42,89 64,19
Mortalita (na 100 000 ob.) 73,75 32,43 52,74

2. Etiologie:
Hlavnim rizikovym faktorem pro vznik bronchogenniho karcinomu je koufeni.

Vztah mezi koufenim a vznikem bronchogenniho karcinomu byl prokazany epidemiologickymi studiemi. Udava
se, ze asi 80 % bronchogennich karcinomti u muzti a 75 % bronchogennich karcinomi u Zen je zpisobeno
koufenim V tabakovém koufi se predpoklada vice nez 40 karcinogennich latek. Riziko vzniku karcinomu se
zvyS$uje asi 5 nasobné po vykoufeni 200.000 cigaret. Epidemiologickymi studiemi bylo prokazano i zvyseni rizika
vzniku bronchogenniho karcinomu u pasivnich kutdki. Zvlasté ohrozenou skupinou jsou déti a mladistvi, za
predpokladu, Ze jsou dlouhodobé vystaveni intenzivni inhalaci cigaretového koufe. U hornikti byla prokdzana
souvislost mezi vznikem bronchogenniho karcinomu a expozici radonu ve vysokych koncentracich. Radon se ve
zvySenych koncentracich vyskytuje v budovach, kde zvySena koncentrace je zavisla na geologickém podlozi a
technickém feseni budovy. Dosud ale nebylo jednoznacné prokazano, ze by zvySena koncentrace radonu uvniti
budov zvySovala riziko vzniku bronchogenniho karcinomu.

Piehled zavaznych rizikovych faktoru shrnuje tabulka:

Piehled latek zvysujicich riziko bronchogenniho karcinomu

Karcinogenni faktor Typ pracovniho prostiedi

Koufeni
Pasivni koufeni

Rozpadové produkty radonu TéZba uranu, cinu, zelezné rudy
Anorganické slouceniny arzénu Zpracovani hliniku
Azbest
Bischlorometyleter Textilni pramysl, vyroba barviv
Slouceniny chromu Obloukové svarovani
Slouceniny niklu Prtimysl zpracovani niklu

Polycyklické aromatické uhlovodiky
Saze
Dehet
Mineralni oleje
Vinylchorid
Piliny, dfevény prach

Gamma zareni

Ionizujici zéteni (rtg zatfeni)
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3. Histologie:

Klasifikace karcinomu plic (WHO 2015), histologické typy a podtypy
Epitelidlni tumory

Adenokarcinom
Lepidicky
Acinarni
Papilarni
Mikropapilarni
Solidni
Invazivni mucin6zni adenokarcinom
Smiseny invazivni mucindzni a
nemucindzni adenokarcinom
Koloidni adenokarcinom
Fetalni adenokarcinom
Entericky adenokarcinom
Minimaln¢ invazivni adenokarcinom
nemucindzni
mucindzni
Preinvazivni 1éze
Atypicka adenomatozni hyperplazie
Adenokarcinom in situ
nemucindzni
mucinézni
Skvamocelularni karcinom
Keratinizujici skvamocelularni karcinom
Nekeratinizujici skvamocelularni karcinom
Bazaloidni skvamocelularni karcinom.
Preinvazivni 1éze
Skvamocelularni karcinom in situ
Neuroendokrinni tumory
Malobunéény karcinom (Small cell carcinoma, SCLC)
Kombinovany malobunéény karcinom
Velkobunéény neuroendokrinni karcinom
Kombinovany velkobunéény neuroendokrinni karcinom
Karcinoidy
Typicky karcinoid
Atypicky karcinoid
Preinvazivni 1éze
Difuzni idiopaticka plicni neuroendokrinni bunécna hyperplazie
Velkobunécny karcinom
Adenoskvamodzni karcinom
Sarkomaroidni karcinomy
Pleomorfni karcinomy
Karcinom s vietenitymi a/nebo obrovskymi butikami
Karcinosarkom
Plicni blastom
Jiné a neklasifikované karcinomy
Lymphoepithelioma-like karcinomy
NUT karcinomy
Salivary gland-type nadory
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Mucoepidermoidni karcinom
Adenoidné cysticky karcinom
Epitelialné-myoepitelialni karcinom

4. Stanoveni odpovédné osoby za diagnosticko — 1é¢ebny plan (uvedeni odpovédnosti pro oSetiujiciho 1ékate):

Klinicky onkolog, pneumoonkolog, pneumolog, radioterapeut, hrudni chirurg. Podle potieby projednani
V Hrudni komisi pfi I. Chirurgické klinice FNuSA v Brné

5. Stanoveni diagnozy - vySetiovaci metody:
Anamnéza, fyzikalni vySetteni RTG hrudniku CT hrudniku
Bronchoskopické vysetfeni
Histologické nebo cytologické vySeti‘eni tkané nadoru

* odbér pti bronchoskopii, transtorakalni biopsii nebo torakoskopii/torakotomii, eventualné
mediastinoskopii, biopsie z patologicky zvétsené mizni uzliny

imunohistochemicka subtypizace NSCLC
* prediktivni testovani —

NSCLC (adenoca, NSCLC spise adenoca, NSCLC NOS)
reflexné: stav mutace EGFR, zlomy ALK
na vyzadani: zlomy ROS-1
na doporu¢eni TMB (tumor molecular board): fuzni gen NTRK1,2,3, alterace genu BRAF,
KRAS, PIK3CA, RET, MET, FGFR1,2,3, DDR2, mutace genu ERBB2 (HER2).

NSCLC (skvamoézni 1 neskvamozni)
reflexné: PD-L1

CT nebo UZ bricha
Laboratorni vysetieni: KO, zakladni biochemické vySetieni
Nadorové markery: CEA, SCC, Cyfra 21-1
Dopliujici vySetfeni:
CT mozku
Scintigrafie skeletu
Vysetieni pii posuzovani operability:
PET/CT - u lokalné limitovanych nadora k posouzeni operability, detekci metastatickych

uzlin v mediastinu (N2-3 uzliny)
* EBUS- endobronchialni UZ, EUS- endoskopicky UZ- k posouzeni N1, N2
* VMS ( videomediastinoskopie) - k posouzeni N2

6. Klasifikace nadoru véetné pripadnych rizikovych skupin:
TNM Kklasifikace a rozdéleni do klinickych stadii

Na zakladé TNM klasifikace se nadorové onemocnéni ¢leni do piislusnych klinickych stadii. Pfesné stanoveni
klinického stadia nemoci je dilezité pro urceni optimalniho 1écebného postupu. V soucasné dobé se pouziva TNM
klasifikace zhoubnych novotvard 8. vydani, UICC 2016, zmé€ny mezi 7. a 8. vyddnim - dostupné na:
https://www.uzis.cz/sites/default/files/knihovna/TNM_8_Presentace Klasifikace_zhoubnych_novotvaru.pdf
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Stadium 1A T NO MO
Stadium 1A1 T1mi NO MO
T1a NO MO
Stadium 1A2 T1b NO MO
Stadium 1A3 T1c NO MO
Stadium IB T2a NO MO
Stadium IIA T2b NO MO
Stadium |IB T1a-c, T2a,b N1 MO
T3 NO MO
Stadium 1A T1a-c, T2a,b N2 MO
i3 N1 MO
T4 NO, N1 MO
Stadium IlIB T1 a-c,T2a,b N3 MO
T3, T4 N2 MO
Stadium 1lIC T3,T4 N3 MO
Stadium IV jakékoliv T jakékoliv N M1
Stadium IVA jakékoliv T jakékoliv N M1a,M1b
Stadium IVB jakékoliv T jakékoliv N M1ic

7. Lécba dle klinického stadia:

Casna stadia onemocnéni

Stadium 0, Tis NO MO
Chirurgicka resekce

Stadium I (IA1 =T1la, IA2 = T1b, IA3 =T1c nebo IB = T2a, v§e N0 M0)

. Chirurgicka 1écba
. U inoperabilnich radioterapie, pfednostné stereotakticka radioterapie (stereotactic body
radiation therapy, SBRT).
. Adjuvantni chemoterapie: Ve stadiu IA neni indikovana, ve stadiu IB je mozné zvazit podani
Vv ptipadé rizikovych faktort jako je angioinvaze, grade 3, invaze pleury, klinova resekce a
NX.
V ramci Edjuvantni CHT jsou aplikovany 4. série platinového dubletu (+vinorelbin, paclitaxel).

Stadium Il (1A = T2bNO, nebo 1I1B = Tla-c, T2a,b N1, T3NO, v§e M0)
. Chirurgicka 1é¢ba + adjuvantni chemoterapie, vyjimeéné neoadjuvantni chemoterap
. Inoperabilni: konkomitantni chemoradioterapie nebo sekven¢ni chemoradioterapie nebo
radioterapie samostatna pii kontraindikaci chemoterapie.

Stadium 11 (111A = T1-2N2, T3N1, T4NO-1 nebo I111B = T3-T4N2, T1-2N3 nebo 111C = T3-T4N3, vie M0)

Stadium III operabilni dle multidisciplinarniho tymu
e  Primarni resekce + adjuvantni chemoterapie vzdy (podle klinického stavu) + pooperacni radioterapie
v piipadé R1(R2) resekce a/nebo pfi postizeni mediastinalnich uzlin (N2+) nebo
e predoperacni chemoterapie 3 — 4 cykly + chirurgie + pooperacni radioterapie v ptipadé¢ R1(R2) resekce
a/nebo pti postizeni mediastinalnich uzlin nebo
e predoperacni konkomitantni chemoradioterapie - zejména u nadord horniho sulku (Pancoast) nebo pti
T3N2 s viceetazovym ,,bulky* postizenim mediastina histologicky verifikovanym.

Stadium III inoperabilni dle multidisciplinarniho tymu
e Konkomitantni chemoradioterapie (pfednostné u nemocnych s PS 0-1) nebo
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sekven¢ni chemoradioterapie nebo
e paliativni radioterapie (pravdépodobnost radikality samostatné radioterapie u inoperabilniho stadia III je
minimalni, ale taktika 1é¢by je véci radioterapeuta) nebo
paliativni chemoterapie.
V prtipad¢ indikace sekvencni radiochemoterapie se doporucuji pred ozaifenim 2 cykly chemoterapie s
bezprostredni ¢asovou navaznosti radioterapie. Pokud u NSCLC je PD-L1 na>1 % a po a po konkomitantni CHT-
RT na bazi platiny nedoslo k progresi onemocnéni, je indikovan do adjuvantni 1é¢by durvalumab (zatim pouze na

§16).

Stadium IV (IVA =T jakékoli, N jakékoli, M1a,b, IVB = M1c¢) a stadium IIIB nebo IIIC (pokud neni mozna
soub&zna chemoradioterapie nebo je radioterapie kontraindikovana)

U vétSiny nemocnych s disseminovanym nadorem je indikovana systémova lécba.

1. linie paliativni lé¢by

Je indikovana u nemocnych s dobrym stavem vykonnosti (PS 0-2 podle ECOG) a bez vahového ubytku vétsiho
nez 10 % télesné hmotnosti béhem poslednich 6 mésicti. Pfed rozhodnutim o typu 1é¢by je nutno znat: stav mutace
EGFR, pfestavby ALK, exprese PD-L1

Neskvamozni NSCLC:

Pozitivni mutace EGFR:
inhibitory TK EGFR:
erlotinib, gefitinib, afatinib

Pozitivni pirestavba ALK

crizotinib, alectinib

Pozitivni pi‘estavba ROS-1

crizotinib (po schvaleni ZP na § 16 zakona ¢. 48/1997 Sb. o vefejném zdravotnim pojisténi)

Pozitivni exprese PD-L1:

Pembrolizumab u naddord exprimujicich PD-L1, se skore nadorového podilu

(TPS) >50 %, bez aberaci EGFR a ALK

Neskvamozni NSCLC bez prokazanych mutaci a alteraci genu:

Kombinovana chemoterapie obsahujici cisplatinu nebo karboplatinu vede k prodlouzeni pfeziti a lepsi kontrole
symptomil nemoci ve srovnani se symptomatickou Iécbou. Chemoterapie je pfinosem jen u nemocnych v
dobrém klinickém stavu, bez vyrazného vahového ubytku (< 10% ptivodni hmotnosti).

U pacientti bez kontraindikaci je k platinovému dubletu mozno pfidat bevacuzimab.

Za standardni rezim se povazuje dvojkombinace cisplatiny nebo karboplatiny s jednim z nasledujicich cytostatik:
pemetrexed, docetaxel, gemcitabin, paklitaxel, vinorelbin. Uginost jednotlivjch rezimii s cisplatinou nebo
karboplatinou byla studovana v rtznych randomizovanych studiich faze III. Jejich u¢innost je vzajemné
srovnatelna.

Monoterapii je vhodné zvazovat u pacientt s kontraindikacemi k podani karboplatiny nebo cisplatiny a také u
starSich nemocnych (70-75 let véku). V monoterapii jsou pouzivana stejna cytostatika jako v kombinaci s
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platinovymi derivaty.

V 1é¢bé 1. linie se doporucuje aplikace 4-6 cykld, po 2. cyklu je vhodné pfesetieni k posouzeni efektu 1éCby.

UdrZovaci lé¢ba (maintenance therapy)

U lokaln¢ pokrocilého a metastazujiciho NSCLC pemetrexed v udrzovaci 1é¢bé (u pacienttl, u kterych
po 4 cyklech Iécby 1. linii s platinovym dubletem nedoslo k progresi) prodlouzuje median pfeziti a PFS. Po
skonCeni chemoterapie s bevacizumabem se pokracuje v monoterapii bevacizumabem do progrese nemaoci,
pokud pfi ukonceni chemoterapie byla prokazéana parcialni remise nebo stabilizace onemocnéni.

Skvamé6zni NSCLC
U pozitivni exprese PD-L1:

Pembrolizumab u nadori exprimujicich PD-L1, se skore nadorového podilu TPS) >50 %, bez aberaci EGFR a
ALK

U nemocnych se skvamoznim typem NSCLC, u kterych neni indikovana imunoterapie, je zakladem
chemoterapie.

Za standardni rezim se povazuje dvojkombinace cisplatiny nebo karboplatiny s jednim z nasledujicich cytostatik:
docetaxel, gemcitabin, paklitaxel, vinorelbin

Uginost jednotlivych rezimi s cisplatinou nebo karboplatinou byla studovana v riiznych randomizovanych studiich
faze I11. Jejich u¢innost je vzajemné srovnatelna.

Monoterapii je vhodné zvazovat u pacientli s kontraindikacemi k podani karboplatiny nebo cisplatiny a také u
starS§ich nemocnych (70-75 let vé€ku). V monoterapii jsou pouzivana stejna cytostatika jako v kombinaci s
platinovymi derivaty.

V 1écbeé 1. linie se doporucuje aplikace 4-6 cykld, po 2. cyklu je vhodné piesetieni k posouzeni efektu 1éCby.
Druhad a dalsi linie lé¢by
Druha a dalsi linie 1é¢by u EGFR mutovanych NSCLC

Osimertinib je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientd s lokalné pokroc¢ilym nebo metastazujicim NSCLC, u
kterych doslo k progresi pii 1é¢bé EGFR TKI a byla u nich prokazana mutace T790M.

Druha a dalsi linie 1é¢by u ALK pozitivnich NSCLC

Crizotinib je registrovan pro 1écbu nemocnych jiz diive (chemoterapii) 1é¢enych s pokrocilym NSCLC s
pozitivnim prikazem mutace EML4-ALK.

Ceritinib je v monoterapii indikovan k 1é¢bé dospé€lych pacienti s nemalobunéénym karcinomem plic s
pozitivnim prikazem mutace EML4-ALK.) dfive Iécenych crizotinibem.

Alectinib je indikovan v monoterapii k 1é¢bé dospélych pacientt s ALK pozitivnim, pokro¢ilym NSCLC po
predchozi 1é¢bé krizotinibem.

Druha linie a treti linie 1é¢by u pacienti bez fidicich mutaci

Doporucena je monochemoterapie. Vhodné 1éky v této indikaci jsou docetaxel nebo pemetrexed nebo erlotinib,
pokud nebyly podany v prvni linii.

U nemocnych s adenokarcinomem a velkobunéénym karcinomem je vhodny pemetrexed, pokud nebyl podan v
prvni linii.
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U pacientl se skvamo6znim i neskvaméznim nemalobunéénym karcinomem plic progredujicim po piedchozi
chemoterapii je indikovana imunoterapie nivolumabem bez ohledu na stav

PD-L1.

Dalsim Iékem pro druhou linii 1é€by NSCLC je atezolizumab. Ten je v monoterapii indikovan k 1é¢bé dospélych
pacient s lokalné pokroc€ilym nebo metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic po predchozi
chemoterapii.

8. Uvedeni odpovédnosti za jednotlivé modality 1é¢by u kaZdého podilejiciho se oboru:
chirurgie - hrudni chirurg
radioterapie - radia¢ni onkolog, chemoterapie a cilend 1é¢ba - klinicky onkolog

9. Chemoterapeutické rezimy:

paklitaxel 175 mg/m?karboplatina AUC 5-6 - interval 21 D1
dnti D1
docetaxel 80 mg/m? karboplatina AUC 5 - interval 21 dnfi Bi
o , ) D1
docetaxel 75 mg/m? cisplatina 75 mg/m? interval 21 dni D1
vinorelbin 25-30 mg/m? cisplatina 80 mg/m2 D1 - interval 21 dn@ D1,8D1
vinorelbin 25-30 mg/m? karboplatina AUC 5 - interval 21 dnt D1,8D1
vinorelbin 60 mg/m? p.o. D1,8
cisplatina 75 mg/m? - interval 21 dni iv. D1
vinorelbin 60 mg/m? p.o. D1, 8
karboplatina AUC 5 - interval 21 dni iv. D1
gemcitabin 1000-1200 mg/m? cisplatina80 mg/m?- interval 21 dnit | D1,8D 1
gemcitabin 1000-1200 mg/m? D1,8D1
karboplatina AUC 5-6 - interval 21 dni D1
karboplatina AUC 5-6 D1
etoposid 120 mg/ m? - interval 21 D1,2, 3
cisplatina 80 mg/ m? D1
etoposid 100 ma/m?- interval 21 D1,2,3
cisplatina 80 mg/ m? D1
pemetrexed 500 mg/m?- interval 21 D1

Monoterapie

«  docetaxel 80-100 mg/m?
- interval 21 dn1

« docetaxel 35 mg/m? - tydné 4x, poté 2 tydenni pauza -interval 6 tydnl

+  paklitaxel 80 mg/m? - tydné 6x, poté 2 tydenni pauza -interval 8 tydni
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vinorelbin 25-30 mg/m? inj D1,8

interval 21 dnt

» vinorelbin per os
60 mg/m? prvni 2 tydny
80 mg/m? v dalsich tydnech 4-6x, poté 2 tydenni pauza

 peroralni vinorelbin 50 mg 3x tydné (pondéli, stieda, patek), jeden cyklus 1é¢by jsou 3 tydny

«  pemetrexed 500 mg/m? D1
interval 21 dnt

« gemcitabin 1000-1250mg/m? D1,8,15
interval 28 dnti*
nebo aplikace D 1, 8 v intervalu 21 dnii

Chemote

rapie v kombinaci s bevacuzimabem

* bevacuzimab 7,5 mg/kg vahy D1
paclitaxel 200 mg/m? D1
carboplatina AUC 5 D1

interval 21 dni

* bevacizumab 7,5 mg/kg vahy D1

gemcitabin 1250 mg/m?
D1, 8

cisplatina 80 mg/m? D1

Chemoterapie uZivana v ramci chemoradioterapie

Sekvencni chemoterapie s ndslednou chemoradioterapii:

2. série: Cisplatina 80 mg/m? D1
Vinorelbine 25 mg/m? D1, D8, D15 int. 28 dni

2. série konkomitantné s RT: cisplatina 80 mg/m? D1
vinorelbine 15 mg/m?2 D1, D8, int. 21 dni

Konkomitantni chemoradioterapie ndsledovand chemoterapii

Paclitaxel 40-50 mg/m?, carboplatina AUC 2 tydné s konkomitantni radioterapif, nasledné 2 série:

paclitaxel 200 mg/m? D1
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CBDCA AUC 6 D1
int. 21 dni
Davkovani dalSich 1éki (biologické 1é¢by a imunoterapie)
Erlotinib 150 mg p.o. 1x denné do progrese
Gefitinib 250 mg p.o. 1x denné do progrese
Afatinib 40 mg p.o. 1x denné do progrese
Osimertinib 80 mg p.o. 1x denn¢, do progrese
Crizotinib 250 mg p.o. 2x denng, do progrese
Ceritinib 450 mg p.o. 1x denné s jidlem, do progrese
Alectinib 600 mg (4x 150mg tobolky) p.o. 2x denng s jidlem, do progrese
Nivolumab 240 mg AV kazdé 2 tydny
Pembrolizumab 200 mg AV kazdé 3 tydny
Atezolizumab 1200 mg AV kazdé 3 tydny

10. Doporudeni sledovani:

Béhem 4 let po ukonceni kurativni 1écby je riziko recidivy v 6-10%, béhem 1-2. roku dochazi
vétsinou k lokoregionalnimu relapsu, po 2. roce vznikaji spiSe vzdalené metastazy.
Riziko vzniku metachronniho plicniho nédoru je 1-6 %, stejné pro kuraky i nekuféky a neklesa s Casem.

Sledovani u pacientti po ukoncené 1é¢be s radikalnim zdmérem s cilem:

* detekce 1écitelného relapsu
» zji§téni komplikaci 1é€by (po RT), zajisténi nasledné 1écby
* vyhledani metachronnich bronchogennich nadort

1. rok

Kontroly ve 3 mési¢nich intervalech (anamnéza, klinické vysetfeni), CT vySetfeni a/nebo ZP a bo¢ni
skiagram hrudniku po 6 mé&sicich*, bronchoskopie dle zvazeni sledujiciho 1€kaie.

2. rok

Kontrola a CT vySetieni a/nebo ZP a bo¢ni skiagram hrudniku po 6 mésicich*.

> 2 roky

Kontroly v ro¢nich intervalech (anamnéza, klinické vySetteni, CT vySeteni a/ZP a bocni skiagram plic).

U podeztelych nalezi z CT vySetfeni u pacientl po RT je mozZno provést — PET/CT, nutno potvrdit

bioptickym vySetfenim.

Krevni odbéry (KO, biochemicka vysetfeni, nadorové markery), bronchoskopie, spirometrie a vySetfeni na

vzdalené metastazy individualné

Individualni sledovani u pacientu:

. se zvySenym rizikem stanovenym pooperacné
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s vaskularni invazi

s postizenim visceralni pleury
po atypické resekci

nizce diferencované neuroendokrinni karcinomy
Tu vétsSi nez 4 cm, NX

u pacienti po RT

*Casovani CT v ramci doporucenych intervaltl individualné podle rozhodnuti osettujiciho 1ékare.

11. Stanoveni odpovédné osoby za sledovani:
Klinicky onkolog, radia¢ni onkolog, pneumoonkolog, po 5 letech remise prakticky 1ékatr.

12.

1.
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