Diagnostika a Iécba nemalobunécného karcinomu
plic ve lll. stadiu v bézné klinické praxi v zemich

stfedni a vychodni Evropy

Uvod

Karcinom plic je jednou z nejcastéjsich
malignit a zaroven vedouci pficinou umrti
v dUsledku nadorového onemocnéni.
V roce 2018 bylo ve stfedni a vychodni
Evropé (CEE) nové diagnostikovano témér
150 000 pfipadd karcinomu plic a zazna-
menano bylo 130 000 umrti v ddsledku
tohoto onemocnént.

NejcastéjsSim typem karcinomu plic je
nemalobunécny karcinom (NSCLC), ktery
tvori 80-85 % pripadd, pficem? asi u jedné
tfetiny nemocnych je NSCLC diagnostiko-
van ve lll. klinickém stadiu. Nemalobunécny
karcinom plic lll. stadia je velmi heterogenni
onemocnéni s rtznou, obvykle viak nepfiz-
nivou prognézou, o jehoZ terapii by mél
rozhodovat multidisciplinarni tym.

Podle aktudlnich doporuceni Evropské
spole¢nosti pro klinickou onkologii (ESMO)
by inoperabilni pacienti s NSCLC stadia IlIA,
lB i C v dobrém klinickém stavu méli byt
|éceni konkomitantni chemoradioterapif
(CRT), neni-li to mozné, pak sekvencni
chemoterapii a radioterapii. ZlepSeni lé¢eb-
nych vysledkd pfindsi pfidani imunoterapie
— napfiklad ve studii PACIFIC u pacientd
s NSCLC ve lll. stadiu bez progrese po nej-
méné dvou cyklech chemoradioterapie zalo-
Zené na platiné vedla udrzovaci lé¢ba durva-
lumabem k signifikantnimu prodlouzeni
celkového preziti (HR: 0,68; 99,73% ClI:
0,47-0,997; p = 0,0025) i preziti bez pro-
grese (HR: 0,51; 95% Cl: 0,41-0,63).
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Cilem této studie bylo shromazdit udaje
o zpUsobu |écby pacientd s NSCLC IIl. sta-
dia v bézné klinické praxi v zemich CEE,
identifikovat mozné prekazky branici pfi-
stupu k efektivni 1é¢bé a indikatory kvality
péce a formulovat klinickd doporuceni pro
terapii NSCLC IIl. stadia v zemich CEE.

Metodika
Studie se skladala z péti casti. Za Uce-
lem shromdzdéni udajd o zpusobu lécby

| rmaoee

pacientl s NSCLC Ill. stadia v b&zné klinické
praxi bylo provedeno systematické vyhleda-
vani v databéazich Web of Science, PubMed
a Cochrane Library. Nasledné byl sestaven
dotaznik tykajici se diagnostiky, lécby
a organizace péce o nemocné s NSCLC
Ill. stadia. Vysledky byly diskutovany expert-
nim panelem tvofenym 10 odborniky riz-
nych specializaci (klinickd onkologie, radia-
¢ni onkologie, pneumologie) ze 7 zemi CEE
(Ceska republika, Chorvatsko, Madarsko,
Polsko, Rumunsko, Slovinsko a Srbsko).
Na zavér byla formulovana klinickd doporu-
Ceni pro terapii NSCLC II. stadia vychazejici
z doporuceni ESMO, k ziskani shody nazorl
odbornikd byla vyuZita delphskd metoda
dvoukolového dotazovani.

Vysledky

Nalezeno bylo celkem 10 studif popisu-
jicich zpUsoby lécby pacientd s NSCLC
lll. stadia v bézné klinické praxi v Sesti ze-
mich CEE (Bulharsko, Ceskd republika,
Madarsko, Polsko, Slovinsko a Srbsko). Jed-
nalo se o studie vychazejici z pacientskych
registrli, observacni studie ¢i studie toxicity,
které se vénovaly diagnostice, stagingu
a terapii.

Pode statistického zpracovani kvalifiko-
vanych odhadl expertniho tymu byl
nemalobunécny karcinom plic ve Ill. stadiu
diagnostikovan u 32 % (£ 13 %) pacientl
a nejcastéji se jednalo o stadium B
(45 = 12 %). Nejbéznéjsi diagnosticka vy-
Setfent, jako jsou RTG, CT hrudniku a bron-
choskopie, podstoupilo nejméné 93 % pa-
cientd, rozdily vsak byly zaznamendny
v podilech pacientd podstoupivsich CT
mozku (12-100 %), CT bficha (50-100 %),
endobronchidlni ultrazvuk (9-80 %) i
PET/CT (20-80 %). Jen zfidka se provadéla
MR mozku (14 = 7 %) ¢i scintigrafie skeletu
(15 = 16 %). Vyrazné rozdily byly zjistény
také ve frekvenci testovani PD-L1 — reflexni
testovani podstoupilo 50 % pacientd (roz-
mezi 2-100 %) a vysledek byl dostupny
u 56 % pacientt (2-100 %).

Nejvyraznéjsi heterogenita byla pozoro-
vana s ohledem na vybér inicidlni lécby.
Vice nez dvé tfetiny pacientd (rozmezi
30-96 %) byly léCeny radikalné, zbyla cast
paliativné. Rozdily ve zpUsobu lécby byly
zaznamendny nejen mezi jednotlivymi ze-
mémi, ale dokonce i mezi jednotlivymi
pracovisti v rdmci jedné zemé. Nejcastgji
byla vyuzivéana sekvencni CRT (34 + 14 %)
¢i konkomitantni CRT (21 + 12 %). Paliativ-
ni radioterapie byla pouZita u 60 % (rozme-
zi 3-90 %) nemocnych.

Co se tyka organizace péce o pacienty
s NSCLC, lékafem prvniho kontaktu byl
nejcastéji prakticky lékar (54 + 27 %) nebo
pneumolog (35 + 29 %), méné casto pak
klinicky onkolog (9 + 13 %) ¢i radia¢ni on-
kolog (3 £ 5 %). Podle Ctyr z deviti expertl
jsou pacienti s NSCLC odesilani do speciali-
zovanych onkologickych center s pfistu-
pem k inovativni onkologické terapii, ve
zbylych péti pfipadech jsou léCeni v mist-
nich zdravotnickych zafizenich. Pocet specia-
lizovanych onkologickych center v jednotli-
vych zemich se pohyboval v rozmezi 3-50,
podle poctu obyvatel dané zemé. Ve vétsi-
né pfipadd (89 %) byli pacienti s NSCLC
lll. stadia referovani multidisciplindrnimu
tymu.

Klinickd doporucenf pro Iécbu pacientl
s NSCLC ve lll. stadiu shrnuje tabulka 1.
Bylo dosazeno vysoké Urovné konsensu
a u nékterych doporuceni i jednomysiné
shody (rezim radioterapie a adjuvantni lé¢-
ba durvalumabem u pacientd s expresi
PD-L1 > 1 %).

Jako hlavni prekazka v efektivni |é¢bé
byla expertnim panelem shleddna nizka
¢etnost CRT, a to v dusledku dlouhé ceka-
cf doby na radioterapii (zejména pokroci-
lych technik) ¢ poskytovani radioterapie
a chemoterapie rlznymi pracovisti. Jako
dal3i pfekazky byly urceny prodlevy v odesi-
[ani pacientld k pfislusnym specialistdm,
nedostatecné povédom vefejnosti o pfi-
znacich, rizikovych faktorech a lé¢bé NSCLC
nebo opozdéni v diagnostickych a zobrazo-
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I tabulka 1 Doporuceni pro lécbu pacient’ s NSCLC ve lll. stadiu na zakladé konsensu panelu odbornikt (podle 1)

Klinickéd doporuceni Primér 1. kola Findlni konsensus
(n=9
1. VSichni pacienti, u kterych je v planu lécba NSCLC ve lll. stadiu, by méli podstoupit diagnostické 4,8 Konsensus
kontrastni CT vySetreni hrudniku a horni ¢asti bficha a nasledné PET nebo kombinované PET/CT
vysSetreni, a to pri pouziti CT s adekvatné vysokym rozlisenim pro ucely primarniho stagingu.
2. VSichni pacienti, u kterych je v planu Ié¢ba NSCLC ve IlI. stadiu, by méli v rdmci primarniho stagingu 4.8 Konsensus
podstoupit zobrazovaci vysetreni mozku.
3. Konkomitantni CRT je vhodnou volbou u pacientd s neresekovatelnym NSCLC 4,6 Konsensus
ve stadiu llla, llib a lllc.
4. Pokud konkomitantni CRT neni z jakéhokoliv dlivodu mozn4, vhodnou alternativou 4,8 Konsensus
je sekven¢ni ChT nasledovana definitivni RT.
5. Zkuseny multidisciplinérni tym ma prvorady vyznam ve strategickém rozhodovéni v rdmci 4,9 Konsensus
komplexnich multimodalnich terapii.
6. U pacientl s NSCLC ve Ill. stadiu, ktefi nemaji zadné kontraindikace, je optimalni ChT pro kombinaci 43 Konsensus
s ozafovanim terapie na bazi platiny.
7. Kombinace s terapii na bazi platiny je pfi absenci kontraindikaci vhodnou volbou v pripadé 4,6 Konsensus
perioperacni chemoterapie.
8. U CRT strategie pro onemocnéni ve lIl. stadiu by mély byt podany 2-4 cykly konkomitantni ChT. 4,9 Konsensus
9.V pripadé perioperacniho podani ChT na bazi platiny jsou doporuceny 3-4 cykly. 4,8 Konsensus
10. Pro konkomitantni CRT je doporucena davka 60-66 Gy ve 30-33 frakcich. 5,0 Jednomyslna shoda
Maximalni celkovy cas lécby by nemél presdhnout 7 tydn(.
11. V pfipadé sekvencni terapie je doporuceno podat RT béhem kratké celkové doby Iécby. 4,3 Konsensus
12. Durvalumab, adjuvantni checkpoint inhibitor, je indikovan k |é¢bé neresekovatelného NSCLC 5,0 Jednomyslna shoda
s expresi PD-L1 > 1 % bez progrese po chemoradioterapii na bazi platiny.

Vysvétlivky

ChT - chemoterapie; CRT — chemoradioterapie; CT — vypocetni tomografie; NSCLC — nemalobunécny karcinom plic; PET/CT — pozitronova emisni tomografie/vypocetni

tomografie; RT - radioterapie

vacich vySetfenich, zejména v dlsledku
dlouhych ¢ekacich dob a nedostacujici
kapacity.

Za nejsignifikantnéjsi indikator kvality
péce o pacienty s NSCLC byl oznacen
pravé podil nemocnych lécenych konku-
rentni chemoradioterapii s kurativnim za-
mérem, nasledovany prodlouZenim preZiti
pacientd.

Zave
Studie svédci o vyznamné heteroge-
nité v diagnostice a |écbé pacientu

s NSCLC ve lll. stadiu v zemich stfedni
a vychodni Evropy. Nalezeno bylo néko-
lik vyznamnych prekazek v terapii
NSCLC, zejména ve smyslu nizkého vy-
uziti chemoradioterapie s lécebnym
zdmérem jakoZzto inicidlni terapie. Pa-
nel odbornikd jednomysiné odsouhlasil
doporuceni adjuvantni anti-PD-L1 Iécby
durvalumabem u pacientt s nereseko-
vatelnym NSCLC s expresi PD-L1 > 1 %
bez progrese po chemoradioterapii na
bazi platiny. Rozsifeni vyuziti chemo-
radioterapie, testovani PD-L1 a lécby
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durvalumabem jsou dal$imi kroky, které
je tfeba za ucelem optimalizace terapie
pacientl s neresekovatelnym NSCLC ve
Ill. stadiu v zemich CEE implementovat.
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