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1 Epidemiologie:

Zhoubné nadory plic jsou ve vyspélych zemich svéta jednou z nejvyznamnéjsich skupin nadorovych onemocnéni.
Celosvetové predstavuji ZN plic nejéastéjsi pFicinu imrti v souvislosti s nadorovym onemocnénim. V Ceské republice bylo
vroce 2018 diagnostikovano 6549 novych pfipadu, ti. o 3,8 % méné nez v predchozim roce, je 4. nejCastgji
diagnostikovanym nadorem u nas. Trend incidence je dlouhodobé vyrazné odliSny u muzi a u zen. Zatimco u muzl je
patrny lehky pokles, u Zen naopak dochazi k vyraznému nardstu. U obou pohlavi je incidence nejvyssi ve véku 60-75 let.

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

Muzi Zeny |Obé pohlavi

Incidence (na 100 000 ob.) 79,3 42,8 60,8

Mortalita (na 100 000 ob.) 65,1 32,7 49,6

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
az 95 % % bronchogennich karcinom( u muz a 80 % u Zen pfimo souvisi koufenim V tabakovém koufi jsou pfitomny
desitky kancerogenu. Riziko vzniku karcinomu se zvySuje asi 5 nasobné po vykoureni 200.000 cigaret. Kufaci, ktefi koufili
vice nez 20 cigaret denné po 20 let, maji 20krat vySSi riziko vzniku plicni rakoviny nez nekuraci. Epidemiologickymi studiemi
bylo prokazano i zvyseni rizika vzniku bronchogenniho karcinomu u pasivnich kurakua. Zvlasté ohroZzenou skupinou jsou
déti a mladistvi, za prfedpokladu, Ze jsou dlouhodobé vystaveni intenzivni inhalaci cigaretového koufe. U hornikd byla
prokdzana souvislost mezi vznikem bronchogenniho karcinomu a expozici radonu ve vysokych koncentracich.

Prehled zavaznych rizikovych faktort shrnuje tabulka:

Piehled latek zvysujicich riziko bronchogenniho karcinomu

Karcinogenni faktor Typ pracovniho prostredi

Koureni
Pasivni koufeni
Rozpadové produkty radonu Tézba uranu, cinu, Zelezné rudy
Anorganické slouceniny arzénu Zpracovani hliniku
Azbest
Bischlorometyleter Textilni primysl, vyroba barviv
Slouceniny chrému Obloukové svarovani
Slouceniny niklu Primysl zpracovani niklu
Polycyklické aromatické uhlovodiky
Saze
Dehet
Minerdlni oleje
Vinylchorid
Piliny, dfevény prach
Gamma zafeni
lonizujici zafeni (rtg zareni)
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3 Screening karcinomu plic:

Naprosta vétsina pacientl s karcinomem plic je v dobé diagndzy v pokrocilém stadiu onemocnéni. Pouze 15 % nadort
je zachyceno v ¢asném stadiu onemocnéni, které ma nejlepsi prognézu. Proto je ve svété na zakladé vysledkd rozsahlych
klinickych studii zavadén screening karcinomu plic u silnych kufaka.

V Ceské republice je screening karcinomu plic zaveden od 1.1.2022 pro silné kufaky s anamnézou minimainé 20
~Krabickorok(" ve véku 55 az 75 let. VySetfeni zahrnuje pneumologické vySetfeni véetné funkéniho vysetfeni plic a low-
dose CT. V pfipadé negativniho vysledku je pacient pozvan k dalSimu vySetfeni za jeden resp. Dva roky. V pfipadé
pozitivniho zachytu na CT nasleduje pfedvedeni na multioborové komisi.

V Ceské republice je aktivnim kufakem kazdy &tvrty dospély a 12 % z&ka zakladnich $kol. Sougasti screeningu je
rovnéz protikufacka osvéta a nabidka navstévy centra odvykani koufeni. Jeden rok po zanechani koufeni se riziko
karcinomu snizuje o tfetinu a udava se, Ze po 15 letech je riziko na Urovni nekuraka.

4 Histologie:

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

Adenokarcinom
Lepidicky
Acinarni
Papilarni
Mikropapilarni
Solidni
Invazivni mucinézni adenokarcinom
Smiseny invazivni mucinézni a
nemucinézni adenokarcinom
Koloidni adenokarcinom
Fetalni adenokarcinom
Entericky adenokarcinom
Minimalné invazivni adenokarcinom
nemucinézni
mucinézni
Preinvazivni |éze
Atypicka adenomat6zni hyperplazie
Adenokarcinom in situ
nemucinézni
mucinézni
Skvamocelularni karcinom
Keratinizujici skvamocelularni karcinom
Nekeratinizujici skvamocelularni karcinom
Bazaloidni skvamocelularni karcinom.
Preinvazivni |éze
Skvamocelularni karcinom in situ
Neuroendokrinni tumory
Malobunécény karcinom (Small cell carcinoma, SCLC)
Kombinovany malobuné&cny karcinom
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Velkobuné&ny neuroendokrinni karcinom
Kombinovany velkobuné&ény neuroendokrinni karcinom

Karcinoidy
Typicky karcinoid
Atypicky karcinoid
Preinvazivni l1éze

Difuzni idiopaticka plicni neuroendokrinni bunécna hyperplazie

Velkobunéény karcinom

Adenoskvamozni karcinom
Sarkomaroidni karcinomy
Pleomorfni karcinomy

Karcinom s vfetenitymi a/nebo obrovskymi burikami

Karcinosarkom
Plicni blastom
Jiné a neklasifikované karcinomy

Lymphoepithelioma-like karcinomy

NUT karcinomy
Salivary gland-type nadory
Mucoepidermoidni karcinom
Adenoidné cysticky karcinom
Epitelialné-myoepitelidini karcinom

5 Stanoveni odpovédné osoby za diagnosticko — Iééebny plan:

Klinicky onkolog, pneumoonkolog, pneumolog, radioterapeut, hrudni chirurg. Podle potifeby projednani v Hrudni komisi
pfi |. Chirurgické klinice FNuSA v Brné, v MOU a ve FNBrno

6 Stanoveni diagnézy - vySetiovaci metody:

Anamnéza, fyzikalni vysetieni
Bronchoskopické vysSetieni
Zobrazovaci vysetieni:
RTG hrudniku CT hrudniku
CT nebo UZ bficha
Doplriujici vysetfeni:

CT/MRI mozku, scintigrafie skeletu
Vysetieni k posouzeni operability:

- PET/CT ulokalné limitovanych nadord k posouzeni operability, detekci metastatickych uzlin mediastinu

(N2-3 uzliny)

- EBUS-- endobronchiélni Uz, EUS - k posouzeni N1, N2

- VMS (videomediastinoskopie) - k posouzeni N2

Odbér histologického/cytologického materialu (jednozna¢né preferovana histologie)

Bronchoskopicky, transtorakélni biopsii, torakoskopii/torakotomii,
mediastinoskopii, biopsie z patologicky zvétSené mizni uzliny

Histologické nebo cytologické vysSetireni tkané nadoru, imunohistochemicka tipizace

Prediktivni vysetieni:

Neskvamoézni NSCLC (adenoca, NSCLC spiSe adenoca, velkobunécény karcinom, NSCLC NOS):
Reflexné z nadorové tkané: EGFR, ALK, ROS-1, PD-L1
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Laboratorni vysetfeni:

PFi nedostatku histologického materialu Ize provést tekutou biopsii k vySetfeni EGFR ev. dal$i mutace

Na zakladé indikace multioborové komise Ize doplnit genomové NGS testovani (TSO500).

Dal&i v sou¢asné dobé targetabilni mutace: BRAF, RET, MET, KRAS, HER2, NTRK

Skvamé6zni NSCLC:

Reflexné: PD-L1

U mladSich nekurakl Ize zvazit doplnéni mutacni analyzy

KO, zakladni biochemické vysetieni

Nadorové markery: CEA (adenokarcinom), SCC, CYFRA 21-1 (skvamdzni karcinom), NSE (neuroendokrinni
malobunéény karcinom), Chromogranin A (karcinoid)

7 Klasifikace nadort véetné pripadnych rizikovych skupin:

TNM klasifikace a rozdéleni do klinickych stadii

Na zakladé TNM klasifikace se nadorové onemocnéni Eleni do pfisluSnych klinickych stadii. Pfesné stanoveni
klinického stadia nemoci je dllezité pro uréeni optimalniho Ié¢ebného postupu. V soucasné dobé se pouziva TNM

klasifikace zhoubnych novotvard 8. vydani, UICC 2016, zmény mezi 7. a 8.
https://www.uzis.cz/sites/default/files/knihovha/TNM_8 Presentace_Klasifikace_zhoubnych_novotvaru.pdf
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8 Lécba dle klinického stadia:

8.1 Lécba nemanolunééného karcinomu plic

Casna stadia onemocnéni
Stadium 0, Tis NO MO
Chirurgicka resekce

Stadium | (IA1 =T1a, IA2 = T1b, IA3 = T1c nebo IB = T2a, vSe NO MO0)

- Chirurgicka lécba

vydanim

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO

dostupné na:

- U inoperabilnich radioterapie, prednostné stereotakticka radioterapie (stereotactic body radiation

therapy, SBRT).

- Adjuvantni chemoterapie: Ve stadiu IA neni indikovana, ve stadiu IB je mozné zvazit podani v pfipadé
rizikovych faktorll jako je angioinvaze, grade 3, invaze pleury, klinova resekce a pNX. V ramci

adjuvantni CHT jsou aplikovany 4. cykly platinového dubletu (+vinorelbin, paklitaxel).
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- U stadia IB s prllkazem mutace EGFR delece exonu 19 (del19) nebo mutaci L858R v exonu 21 je
indikovan osimertinib v adjuvanci. (816)

Stadium Il (IIA =T2bNO, nebo 1IB = Tla-c, T2a,b N1, T3NO, vée MO0)
- Chirurgicka lé&ba + adjuvantni chemoterapie, vyjime¢né neoadjuvantni chemoterapie

- Inoperabilni: chemoradioterapie (CRT) konkomitantni nebo sekvenéni nebo radioterapie
samostatna pfi kontraindikaci chemoterapie.

-V pfipadé prikazu mEGFR del19 nebo L858R je indikovan osimertinib v adjuvanci. (§16)
Stadium 1l (INA = T1-2N2, T3N1, T4NO-1 nebo IlIB = T3-T4N2, T1-2N3 nebo IIIC = T3-T4N3, v§e M0)

Stadium Ill operabilni dle multidisciplinarniho tymu
- Primarni resekce + adjuvantni chemoterapie vzdy (podle klinického stavu) + pooperacni radioterapie
v piipadé R1(R2) resekce a/nebo pfi postizeni mediastinalnich uzlin (N2) nebo

- neoadjuvantni chemoterapie 3—4 cykly + chirurgie + pooperacni radioterapie v pfipadé R1(R2) resekce
a/nebo pfi postizeni mediastinalnich uzlin (N2) nebo

- pfedoperacni konkomitantni CRT — zejména u nadord horniho sulku (Pancoast) nebo pfi T3N2
s viceetazovym ,bulky“ postizenim mediastina histologicky verifikovanym.

-V pfipadé prikazu mEGFR del19 nebo L858R je indikovan osimertinib v adjuvanci. (§16)

Stadium lll inoperabilni dle multidisciplinarniho tymu
- Konkomitantni CRT (pfednostné u nemocnych s PS 0-1) nebo

- sekvenéni CRT nebo

- paliativni radioterapie (pravdépodobnost radikality samostatné radioterapie u inoperabilniho stadia lll je
minimalni, ale taktika IéCby je véci radioterapeuta) nebo

- paliativni chemoterapie.

- 'V pfipadé indikace sekvenc¢ni CRT se doporuCuji pfed ozafenim 1-2 cykly chemoterapie
s bezprostfedni ¢asovou navaznosti radioterapie.

- U pacientd s NSCLC s expresi PD-L1 =21 % po konkomitantni CRT, u kterych nedoSlo k progresi
onemocnéni, je indikovana adjuvantni [éCba durvalumabem. (§16)

Stadium IV (IVA =T jakékoli, N jakékoli, Ml1a,b, IVB = M1c) a stadium IlIB nebo IlIC (pokud neni mozna konkomitantni
CRT nebo je radioterapie kontraindikovana)

Lécba 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 mésicl. Pfed rozhodnutim o typu lécby je nutno znat: stav EGFR, ALK,
ROS-1, exprese PD-L1

Neskvamozni NSCLC:
Neskvamézni NSCLC s prokazanou fidici mutaci:
NSCLC EGFR+
Prvni linie |é€by: osimertinib, afatinib, erlotinib, gefitinib, dacometinib (816)
Druha a alSi linie l1écby:
- T790M pozitivita: osimertinib (pokud nebyl v I. linii)
- T790M negativita: chemoterapie (chemo/imunioterapie, imunoterapie §16)

Ve treti linii [é€by je mozno pouzit inhibitor tyrozinkinazy EGFR (elrotinib nebo afatinib), pokud nebyl pouzit v 1. nebo
2. linii.

NSCLC ALK+

- Prvni linie 1é€by: alektinib, brigatinib, krizotinib (ceritinib, lorlatinib §16)

- Druha a dalsi linie [é¢by:

- Po progresi na chemoterapii: krizotinib

- Po progresi na krizotinibu: alektinib, brigatinib, ceritinib, (lorlatinib §16)

- Po progresi na alektinibu nebo ceritinibu: lorlatinib v ramci 8§16

- Po selhani cilené Ié€by: chemoterapie (chemo/imunoterapie, imunoterapie §16)
NSCLC ROS1+; entrektinib, krizotinib (816)
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NSCLC BRAF+: dabrafenib + trametinib (816)

NSCLC NTRK+: entrektinib (816), larotrektinib (816)

NSCLC RET+: pralsetinib (1. a vysSi linie v rdmci §16), selpercatinib (2. a vyssi linie v ramci §16)
NSCLC KRAS+: sotorasib ve 2. a vy$si linii Ié€by v ramci 8§16

Neskvamozni NSCLC bez prokdazanych mutaci a alteraci genu:
- Imunoterapie u PD-L1 250%:

- pembrolizumab v monoterapii (IV. stadium)
- atezolizumab v monoterapii (IV. stadium, v ramci 816)
- cemiplimab v monoterapii (stadium Ill nevhodny k RT, IV, v ramci §16)
- Imuno/chemoterapie:
- pembrolizumab/karboplatina/pemetrexed (Ghrada u PD-L1 TPS 1-100 %
- nivolumab/ipilimumab/2 cykly chemoterapie ((hrada 0-49%)
- atezolizumab/bevacizumab/paklitaxel/karboplatina (§16)
- atezolizumab/nab-paklitaxel/karboplatina (§16)
U pacientl s kontraindikaci imunoterapie je mozno pfidat k platinovému dubletu bevacizumab.

Za standardni rezim chemoterapie se povazuje dvojkombinace cisplatiny nebo karboplatiny s jednim z nasledujicich
cytostatik: pemetrexed, docetaxel, gemcitabin, paklitaxel, vinorelbin. Uginost jednotlivych rezimd s cisplatinou nebo
karboplatinou byla studovana v rlznych randomizovanych studiich faze Ill. Jejich G¢innost je vzajemné srovnatelna.

Monoterapii je vhodné zvazZovat u pacientu 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 platinovymi derivaty.

V 1é¢bé 1. linie se doporucuje aplikace 4-6 cykld, po 2. cyklu je vhodné presetieni k posouzeni efektu |é¢by.
Udrzovaci lééba (maintenance therapy)

U lokalné pokrocilého a metastazujiciho NSCLC pemetrexed v udrzovaci |é¢bé (u pacientd, u kterych po 4 cyklech
IéCby 1. linii s platinovym dubletem nedoslo k progresi) prodlouzuje median preziti a PFS. Po skon€eni chemoterapie
s bevacizumabem se pokracuje v monoterapii bevacizumabem do progrese nemoci, pokud pfi ukonéeni chemoterapie byla
prokazana parcialni remise nebo stabilizace onemocnéni.

Skvamézni NSCLC (l. linie):
- Imunomonoterapie u PD-L1 exprese 250 %:

- pembrolizumab v monoterapii (IV. stadium)
- atezolizumab v monoterapii (IV. stadium, v rdmci §16)
- cemiplimab v monoterapii (stadium Ill nevhodny k RT, IV, v rdmci §16)
- Imunochemoterapie:
- pembrolizumab/karboplatina/paclitaxel (Ghrada u PD-L1 TPS 1-49 %)
- nivolumabl/ipilimumab/2 cykly chemoterapie (Uhrada PD-L1 TPS 0-49 %)

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

Uginost jednotlivych rezimd s cisplatinou nebo karboplatinou byla studovana v riiznych randomizovanych studiich faze
1. 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 platinovymi derivaty.

V 1é€bé 1. linie se doporucuje aplikace 4-6 cykll, po 2. cyklu je vhodné preSetfeni k posouzeni efektu IéCby.
Druha a dalsi linie lécby
Standardem |é€by pacientl se skvaméznim i neskvamoéznim NSCLC progredujicim po predchozi systémové terapii na

béazi platiny je terapie checkpoint inhibitory, pokud nebyly pouzity v 1. linii Ié€by. U pacientd bez ohledu na vySi exprese PD-
L1 je indikovan nivolumab nebo atezolizumab v monoterapii.

U vhodné indikovanych nemocnych je prokazano prodlouzeni celkového preZiti daldi linii systémové terapie.
Doporucena je monoterapie. Srovnatelnou uc€innost prokazal v této indikaci docetaxel a pemetrexed (pouze u pacientl
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s nedlazdicobunéc€nou histologii), pokud nebyly podany v prvni linii. DalSi |é€ebnou alternativou ve druhé nebo tfeti linii je
erlotinib, a to pfedevsim u pacientll nevhodnych na imunoterapii nebo s EGFR neznamym/wild typem statusem. Docetaxel
a erlotinib jsou vhodné u vS8ech histologickych podskupin nemocnych. Pokud je zvaZzovan docetaxel u adenokarcinomu, je
indikovano podani spoleéné s nintedanibem (816), coz je peroralni inhibitor angiogeneze, plsobici na receptory pro
vaskularni endotelialni faktor (VEGFR 1-3), receptory pro ristovy faktor odvozeny od trombocytl (PDGFR-alfa a beta)
a receptory pro fibroblastovy rastovy faktor (FGFR-1-3). Déle je v kombinaci s docetaxelem indikovan ramucirumab (816)
k 1éEbé dospélych pacientu s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic, u kterych po
chemoterapii zaloZzené na platiné doSlo k progresi onemocnéni.

8.2 Lécba malobunééného karcinomu plic

Limitované i extenzivni onemocnéni Ve stadiu limitovaném prodluzZuje pteziti pfidani radioterapie, nejlépe co nejdfive
po zahajeni chemoterapie. Pro konkomitantni chemoradioterapii nelze pouzit reZzimy s antracykliny. U nemocnych
neprogredujicich na 1. linii terapie je indikovano preventivni ozareni neurokrania — ve stadiu limitovaném i extensivnim. Ve
stadiu extensivnim je mozné zvazit ozareni nitrohrudniho residua v pfipadé kompletni remise nebo velmi dobré parcialni
remise mimohrudnich metastaz.

Rezimy . linie:
- karboplatina + etopozid + atezolizumab s udrzovaci 1é¢bou atezolizumabem (§16)
- karboplatina/cisplatina + etopozid + durvalumab s udrzovaci |é¢bou durvalumabem (§16)
- cisplatina + etopozid
- karboplatina + etopozid
- cisplatina + irinotekan
Rezimy II. linie: topotekan, paklitaxel

9 Uvedeni odpovédnosti za jednotlivé modality Ié€by u kazdého podilejiciho se oboru:

chirurgie — hrudni chirurg

radioterapie — radiacni onkolog

chemoterapie, ter€ova lé€ba, imunotrapie — klinicky onkolog
10 Doporuceni sledovani:

Béhem 4 let po ukonceni kurativni |éCby 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 nadoru je 1-6 %, stejné pro kufaky i nekufaky a neklesa s Casem.

Sledovani u pacient po ukonéené 1é¢bé s radikalnim zamérem s cilem:
- detekce |égitelného relapsu

- zjisténi komplikaci IéCby (po RT), zajisténi nasledné IéCby
- vyhledani metachronnich bronchogennich nadort
1. rok

Kontroly ve 3mésicnich intervalech (anamnéza, klinické vysetfeni), CT vySetfeni a/nebo ZP a bo¢ni skiagram hrudniku
po 6 mésicich*, bronchoskopie dle zvazeni sledujiciho Iékare.

2. rok

Kontrola a CT vysSetfeni a/nebo ZP a boc¢ni skiagram hrudniku po 6 mésicich*.
> 2 roky

Kontroly v ro¢nich intervalech (anamnéza, klinické vySetfeni, CT vySetfeni a/ZP a boc¢ni skiagram plic).

U podezielych nalezl z CT vySetfeni u pacientd po RT je mozno provést — PET/CT, nutno potvrdit bioptickym
vySetienim.

Krevni odbéry (KO, biochemicka vySetfeni, nadorové markery), bronchoskopie, spirometrie a vySetfeni na vzdalené
metastazy individualné

Individualni sledovani u pacientu:
- se zvySenym rizikem stanovenym pooperané
- vaskularni invazi
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