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1. DIAGNOSTIKA

Obligatorni vysetreni (staging):

e anamnéza

o fyzikalni vySetfeni

e RTG snimek plic a srdce PA + bo¢ny

e bronchoskopie s odbérem materialu

e cytologické/histologické vysetfeni (u adenokarcinom(l v€etné vySetfeni EGFR, ALK a ROS1
mutace) v€etné stanoveni PD-L1 s pfesnym popisem lokalizace nalezu

e CT hrudniku, CT nadledvin, UZ/CT bficha

e KO, mineralogram, urea, kreatinin, jaterni testy + LD, glykémie

e funkéni vySetfeni plic, kardiologické vysetfeni

e scintigrafie skeletu

e PET/CT (mozno také pfi kurativni RT k planovani)

e CT/MRI mozku pfi klinickém podezieni na pfitomnost mozkovych metastaz

Fakultativni vysSetreni:

¢ mediastinoskopie

e thorakoskopie

e transparietalni plicni biopsie

e biopsie tumoru pod CT kontrolou (pfi negativnim endobronchialnim nalezu)
o tekuta biopsie (pfi nemoznosti ziskani vzorku klasickou biopsii)

¢ endobronchialni UZV (EBUS) s biopsii LU (pfi mediastinalni lymfadenopatii)
e vySetfeni molekularniho markeru BRAFV600E na vyzadani

U pacientd s PS >3, vysokého véku, zavaznych komorbidit ¢i poklesu hmotnosti 0 >20% za 6 mésicl
je tfeba zvazit pfinos dalSiho vysetfovani.
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2. TNM KLASIFIKACE (8. VERZE)

Regionalnimi uzlinami jsou intrathorakalni uzliny (mediastinalni, hilové, lobarni, interlobarni,
segmentalni a subsegmentaini), skalenové a nadklickové.

Klinicka TNM klasifikace:

Tis neinvazivni nador

Tx jen pozitivni cytologie sputa nebo bronchialniho vyplachu, nelze
rentgenologicky prokazat

T1 nador o priiméru <3cm, obklopeny plicni nebo visceralni pleurou, bez

bronchoskopického Sifeni na hlavni bronchus
T1mi  minimalné invazivni adenokarcinom*

T1a tumor <1 cm
T1b tumor >1 a <2 cm

T1c tumor >2 cm a <3 cm

T2 nador o priiméru >3 cm a <5 cm nebo tumor:

- postihuje hlavni bronchus, ale ne karinu (vzdalenost neni rozhodujici)

- postihuje visceralni pleuru

- je spojen s atelektazou nebo obstruk&ni pneumonii, které se $ifi do hilu a
postihuje ¢ast nebo celou plici.

T2a tumor >3 cm a <4 cm
T2b tumor >4 cm a <5 cm

T3 nador >5 cm a <7 cm nebo pfimo se Sifici do nasledujicich organu: parietalni
pleury, hrudni stény, frenického nervu, parietalniho perikardu, nebo
pfitomnost samostatného nadorového uzlu (uzld) ve stejném laloku

T4 nador >7 cm nebo jakékoliv velikosti, ktery se §ifi do: branice, mediastina,
srdce, velkych cév, trachey, n.laryngeus recurrens, jicnu, kariny, tél obratlu,
nebo samostatny nadorovy uzel (uzly) v jiném stejnostranném laloku

NX regionalni uzliny nelze hodnotit

NO v regionalnich uzlinach nejsou metastazy

N1 postizeni stejnostrannych peribronchialnich a/nebo hilovych uzlin a
intrapulmonarnich uzlin, v€.postizeni pfimym Sifenim

N2 postizeni stejnostrannych mediastinalnich a/nebo subkarinalnich uzlin

N3 postiZzené druhostranné mediastinalni, druhostranné hilové, jakékoliv

skalenické nebo nadkli¢kové lymfatické uzliny

MX vzdalené metastazy nelze hodnotit
Mo nepfitomny vzdalené metastazy
M1 vzdalené metastazy
M1a  samostatny nadorovy uzel (uzly) v druhostranném laloku, uzly na
pleufe nebo perikardu, maligni pleuralni nebo perikardialni vypotek
M1b  jedna mimohrudni metastaza v jednom organu
M1c  mnohocetné mimohrudni metastazy v jednom nebo vice organech
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Patologicka TNM klasifikace:

Kategorie pT, pN a pM odpovidaji kategoriim T, Na M
Histologické vySetfeni vzorkd z lymfadenektomie ma zahrnovat 6 a vice uzlin (3 z nich by mély byt

mediastinalni).

Rozdéleni do stadii:

Doporuceny klinicky postup: Nemalobunéény karcinom plic
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Stadium 0 Tis NO MO
Stadium IA T1 NO MO
T1mi NO MO
Stadium IA1
T1a NO MO
Stadium IA2 T1b NO MO
Stadium IA3 T1c NO MO
Stadium IB T2a NO MO
Stadium lIA T2b NO MO
T1a,c,T2a,b N1 MO
Stadium IIB
T3 NO MO
T1a,c,T2a,b N2 MO
Stadium llIA T3 N1 MO
T4 NO, N1 MO
T1a,c,T2a,b N3 MO
Stadium llIB
T3,T4 N2 MO
Stadium llIC T3,T4 N3 MO
Stadium IV jakékoliv T jakékoliv N M1
Stadium IVA jakékoliv T jakékoliv N M1a, M1b
Stadium IVC jakékoliv T jakékoliv N M1c
Datum vydani Autor Schvalil Verze Strana Ulozeno Aktualizace Oznaceni
28.12. 2023 MUDr. Slavicek 01 5225 sekretariat dle potreby I1.PLP/NJ/KP/025

a kolektiv



Rizeny dokument Nemocnice Jihlava, pfispévkova organizace
NEMOCNICE Doporuceny klinicky postup: Nemalobunéény karcinom plic

JIHLAVA

3. HISTOLOGIE (DLE WHO KLASIFIKACE Z ROKU 2019)

e Spinocelularni karcinom — vySetieni PD-L1 exprese

¢ Adenokarcinom — vySetfeni EGFR mutace, ALK translokace, PD-L1 exprese
e Velkobunéény karcinom

e Adenoskvamézni karcinom

e SmiSeny typ

Histopatologicky grading (G1-G4)

GX stupen diferenciace nelze posoudit
G1 dobfe diferencovany

G2 stfedné diferencovany

G3 nizce diferencovany

G4 nediferencovany

4. STRATEGIE LECBY PODLE STADIi (PODLE MODRA KNIHA 2023)

Lécba lokalizovaného onemocnéni (stadium I, Il a operabilni lll. stadium)

Rozhodnuti o indikaci cilené Ié€by nebo imuno(chemo)terapie je bezpodminecné zavislé na
histologické typizaci nadoru a nasledném stanoveni prediktivnich marker(i na molekularni drovni.
Prediktivni testovani v soucasné dobé zahrnuje reflexni testovani dle platnych algoritml pro
hodnoceni muta¢niho stavu genu EGFR, chromozomalnich translokaci zasahujicich gen ALK, ROS1
a imunohistochemické vysSetfeni exprese PD-L1. Testovani probiha jiz v dobé stanoveni diagndzy,
bez ohledu na typ bioptického materiélu (u resekatu i malého bioptického vzorku probiha automatické
vySetfeni prediktord EGFR, ALK, ROS1, PD-L1 indikované patologem dle stejného algoritmu). DalSi
metodou je komplexni molekularni testovani pomoci NGS. Jedna se o komplexni vySetfeni
somatickych aberaci na urovni DNA a RNA, které je provadéno vyhradné& na z&kladé indikce
multidisciplinarniho indikacniho semindfe KOC a nenahrazuje stavajici algoritmy prediktivniho
testovani. Testovani metodou NGS je provadéno na zadost onkologa bud v pribéhu onemocnéni,
nebo hned v ramci primodiagndézy. (Podrobnéji viz www.patologie.info/soubory/all/NGS.pdf)

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

U operabilnich pacientt je indikovana chirurgicka lIé¢ba. Standardem je lobektomie se systematickou
mediastinalni lymfadenektomii, preferencné videoasistované torakotomie (VATS) nebo roboticky
asistované torakotomie (RATS). U malych perifernich tumort Ize akceptovat systematicky sampling
nejméné 3 uzlinnych stanic dle ESTS. Torakotomicky pfistup je mozny v pfipadé nepfiznivé
anatomické lokalizace tumoru, pfi adhesich apod. U malych perifernich nadord <2 cm je do-
poruCovana segmentarni resekce ev. multisegmentarni resekce (dle lokalizace a charakteru tumoru)
s lymfadenektomii. U vysoce rizikovych pacientl Ize provést klinovitou (neanatomickou) resekci,
radikalita uvedeného vykonu je vSak zfejmé obdobna, jako je tomu v pfipadé stereotaktické
radioterapie.

Datum vydani Autor Schvalil Verze Strana Ulozeno Aktualizace Oznaceni
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V pfipadé R1 nebo R2 resekce je preferovana reresekce. Pokud neni reresekce indikovana, pak je
indikovana radioterapie. U inoperabilnich pacientll (ve stadiu | a z indikace internich komorbidit,
pfipadné pfi odmitnuti chirurgické 1éCby) je indikovana radioterapie, pfednostné stereotakticka
radioterapie (stereotactic body radiation therapy, SBRT). Adjuvantni chemoterapie neni ve stadiu IA
indikovana.

Ve stadiu IB je mozné zvazit podani adjuvantni chemoterapie v pfipadé rizikovych faktort jako je
angioinvaze, grade 3, invaze pleury, klinova resekce a pNX. Po upIné resekci nadoru ve stadiu IB s
prukazem delece exonu 19 receptoru epidermalniho rustového faktoru (EGFR) nebo substituéni
mutaci exonu 21 (L858R) je indikovan osimertinib v adjuvanci.

Stadium Il (1A = T2bNO, nebo IIB = T1a-c, T2a,b N1, T3NO, vSe MO0)

Operabilni: Ve stadiu lla je podobné jako ve stadiu | indikovana anatomické resekce, nejcastéji
lobektomie se systematickou mediastinalni lymfadenektomii nebo mediastinalni lymfadenektomii. V
pfipadé nutnosti resekce vétsiho rozsahu je preferovan parenchym Setfici vykon (sleeve lobektomie)
pfed pneumonektomii. | v tomto pFipadé je mozné preferovat miniinvazivni pfistupy. Stadium Ilb
T3NOMO muze zahrnovat resekci hrudni stény s jeji nahradou (v€etné Pancoastova tumoru v hrotu),
perikardu, ale mize zahrnovat i VATS &i RATS lobektomii v pfipadé malého satelitniho tumoru ve
stejném laloku, jako je primarni nador.

V pfipadé R1 nebo R2 resekce je indikovana reresekce, pokud je kontraindikace reresekce, pak je
indikovana v pfipadé IIA radioterapie, v pfipadé |IB chemoradioterapie (ev. sekvenéni
chemoradioterapie).

Standardem je adjuvantni lé¢ba chemoterapii, imunoterapii nebo cilena Ié€ba osimertinibem. Ve
vyjimeénych pfipadech muze byt indikovana neoadjuvantni chemoterapie.

EGFR mut NSCLC: Osimertinib je indikovan po Uplné resekci nadoru s prikazem delece exonu 19
EGFR nebo substitu¢ni mutace exonu 21 (L858R).

Imunoterapie v adjuvantni 1éEbé: Atezolizumab je indikovan k adjuvantni [é¢bé dospélych pacientl po
uplné resekci a chemoterapii na bazi platiny, ktefi maji nadory s expresi PD-L1 na =50 % nadorovych
bunék (TC) a ktefi nemaji NSCLC s aktivaénimi mutacemi EGFR nebo pfestavbami ALK.
Inoperabilni: konkomitantni chemoradioterapie nebo sekvenéni chemoradioterapie nebo radioterapie
samostatna pfi kontraindikaci chemoterapie. Zasady chemoradioterapie jsou stejné jako u
inoperabilniho stadia IlI.

Stadium I ((INA = T1-2N2, T3N1, T4ANO-1 nebo llIB = T3-T4N2, T1-2N3 nebo llIC
= T3-T4N3, vSe MO0)
Stadium Ill operabilni dle multidisciplinarniho tymu

Ve stadiu T1-3 N2, eventualné ve stadiu T3N1 neni-li multimodalni postizeni mediastinalnich uzlin, je
opét dle individualniho posouzeni komisi mozna chirurgicka lé¢ba v podobé anatomické resekce,
nejCastéji lobektomie se systematickou mediastinalni lymfadenektomii. V pfipadé nutnosti vétsiho
rozsahu resekce je preferovan parenchym Setfici vykon (sleeve lobektomie, pfipadné ,double sleeve®,
tj. resekce bronchu i plicni tepny) pfed pneumonektomii, ktera je ovSem u lokalné pokrocilého nadoru
nékdy nezbytna. Ve vétSiné pfipadl je pfistup torakotomicky, v expertnich rukach Ize ale i velmi
komplexni vykony provést miniinvazivné (VATS ¢&i RATS). Operabilni stadium T4NO-1 patfi do rukou
velmi zkuSeného tymu hrudnich chirurg s kompletnim zazemim (ECMO, tryskova ventilace, Spi¢kova
intenzivni péce). Jedna se v takovém pfipadé o plicni resekce kombinované s resekcemi velkych cév
s jejich nahradou, srdec¢ni siné, resekce pradusnice, kariny (sleeve pneumonektomie), obratlovych tél
atd. Pacienti ve stadiu lllb nejsou indikovani k chirurgicke lécbé.

Datum vydani Autor Schvalil Verze Strana Ulozeno Aktualizace Oznaceni
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Adjuvantni chemoterapie 4 cykly kombinace zaloZzené na cisplating nebo karboplatiné vzdy (podle
klinického stavu), adjuvantni imunoterapie podle PD-L1 exprese, adjuvantni osimertinib u nemocnych
s EGFR mutaci, nebo:

pfedoperacni (neoadjuvantni) chemoterapie 3—4 cykly kombinace zaloZzené na cisplatiné nebo
karboplatiné nebo: Pfedoperacéni konkomitantni chemoradioterapie — zejména u nador( horniho sulku
(Pancoast) nebo pfi T3N2 s viceetazovym ,bulky” postizenim mediastina histologicky verifikovanym.
Aplikuje se davka 40-50 Gy/20-25 frakci.

Pooperacni radioterapie je indikovana v pfipadé R1(R2) resekce. Dle radikality operace se aplikuji
davky 50-66 Gy/25-33 frakci.

PFfi postizeni mediastinalnich uzlin (N2+) neni pooperaéni radioterapie mediastina pausalné
indikovana na podkladé negativniho vysledku studii (79, 80), kde nebylo prokazano prodlouzeni
celkového preziti ani doby do progrese. Adjuvantni radioterapie mize byt individualné zvaZzovana pfi
rizikovych faktorech u N2+ jako jsou extrakapsularni extenze, viceetazové postiZzeni, neadekvatni
mediastinalni lymfadenektomie nebo kontraindikace nebo intolerance adjuvantni systémové terapie.

EGFR mut NSCLC: Osimertinib je indikovan po Uplné resekci nadoru s prikazem delece exonu 19
EGFR nebo substitu¢ni mutace exonu 21 (L858R).

Imunoterapie v adjuvantni 1é¢bé: Atezolizumab je indikovan k adjuvantni [é¢bé dospélych pacientl po
uplné resekci a chemoterapii na bazi platiny, ktefi maji nadory s expresi PD-L1 na = 50 % nadorovych
bunék (TC) a ktefi nemaji NSCLC s aktivaénimi mutacemi EGFR nebo pfestavbami ALK.

Stadium lll inoperabilni dle multidisciplinarniho tymu

Konkomitantni chemoradioterapie (Tab. 1) (pfednostné u nemocnych s PS 0-1) nebo sekvenéni
chemoradioterapie (komorbidity) nebo paliativni radioterapie (pravdépodobnost radikality samostatné
radioterapie u inoperabilniho stadia Il je minimalni, ale taktika 1é€by je véci radioterapeuta) nebo
paliativni chemoterapie.

V pfipadé konkomitantni radioterapie se standardné aplikuje v davce 60-66 Gy/30-33 frakci.
Konkomitance by méla byt zahajena idealné s 1-2 cyklem CHT. V pfipadé indikace sekvencni
radiochemoterapie se doporuéuji pfed ozafenim 2 cykly chemoterapie s bezprostfedni ¢asovou
navaznosti radioterapie, konkomitantni chemoradioterapie by méla byt podavana ve spolupraci
radioterapeutického centra a pneumoonkologického pracovisté.

V pfipadé samostatné (paliativni) nebo sekvenéni radioterapie Ize zvazit akcelerované rezimy (napf.
18-20%2,75 Gy, 20-22x2,5 Gy).

Durvalumab v monoterapii je indikovan k lé¢bé dospélych pacientl s lokalné pokrocilym,
neoperovatelnym nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) exprimujicim PD-L1 na 21 %

Lécba se doporucuje do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity nebo maximalné 12 mésicu.

Datum vydani Autor Schvalil Verze Strana Ulozeno Aktualizace Oznaceni

28. 12. 2023 gﬂt’g‘;‘kﬁ\'la‘“cek R 01 8725 sekretariat dle potreby I1.PLP/NJ/KP/025



Rizeny dokument Nemocnice Jihlava, pfispévkova organizace
NEMOCNICE Doporuceny klinicky postup: Nemalobunéény karcinom plic

JIHLAVA

Stadium IV (IVA =T jakékoli, N jakékoli, M1a,b, IVB = M1c) a stadium llIB nebo
liIC (pokud neni mozna soubézna chemoradioterapie nebo je radioterapie
kontraindikovana)

Prehled lééby pruni linie IV. stadia nedlazdicobunééného NSCLC s pritomnosti Fidicich mutaci

EGFR ALK ROS1 BRAF NTRK RET
| | | [ ] |
Osimertinib Alektinib Entrektinib Eﬁahrﬁ%mg / Entrektinib Pralsetinib
| | | |
Afatinib Brigatinib Krizotinib Larotrektinib
| |
Erlotinib C-Er'lltlmb
| |
bg‘iancnl-zr:?n;b R
Gefitinib Lorlatinsb
J
Dacomitinib

Lécba pacientli s prokazanou aktivaéni mutaci EGFR

Prvni linie Ié¢by u pacientll s prokazanou aktivacni mutaci EGFR

U nemocnych s prokazanou aktivaéni mutaci EGFR jsou v 1. linii 1&é¢by indikovany inhibitory
tyrozinkindzy EGFR.

Osimertinib je indikovan k 1é€bé prvni linie dospélych pacientd s lokalné pokrocilym nebo
metastazujicim NSCLC s aktivacnimi mutacemi EGFR a/nebo k 1éEbé dospélych pacientu s lokalné
pokrocilym nebo metastazujicim NSCLC s pfitomnou mutaci EGFR T790M.

Afatinib je indikovan jako monoterapie k lécbé dospélych pacientud s lokalné pokroCilym nebo
metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) s aktivaénimi mutacemi receptoru pro
epidermalni ristovy faktor (EGFR) dosud nelé€enych EGFR TKI.

Erlotinib je indikovan v prvni linii 1éCby pacientl s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim
nemalobuné&énym karcinomem plic (NSCLC) s aktivaCnimi mutacemi EGFR, anebo k pfevedeni na
udrzovaci lécbu pacientl s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim NSCLC s aktivaénimi mutacemi
EGFR a stabilizaci nemoci po standardni chemoterapii prvni linie*.

Erlotinib v kombinaci s bevacizumabem je indikovan k prvni linii |éCby dospélych pacientd s
neresekovatelnym pokro€ilym, metastazujicim nebo rekurentnim nedlazdicovym nemalobuné&&nym
plicnim karcinomem s aktivujici mutaci receptoru epidermalniho ristového faktoru (EGFR).

Datum vydani Autor Schvalil Verze Strana Ulozeno Aktualizace Oznaceni
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Gefitinib v monoterapii je indikovan k |é¢bé dospélych pacientll s lokalné pokrocilym nebo
metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) s aktivaénimi mutacemi EGFR.
Dacomitinib* je v monoterapii indikovan k |é¢bé prvni linie dospélych pacientl s lokalné pokrocilym
nebo metastazujicim nemalobunéénym malignim karcinomem plic (NSCLC) s aktivaénimi mutacemi
receptoru epidermalniho rastového faktoru (EGFR).

*) K 1. 3. 2023 nebylo v Ceské republice rozhodnuto o tihradé erlotinibu v udrzovaci 1é&bé, kombinaci
erlotinibu +bevacizumabu a dacomitinibu.

Druha a dalsi linie Ié¢by u EGFR mutovanych NSCLC T790M pozitivita:
Osimertinib je indikovan k 1é¢bé dospélych pacienti s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim
NSCLC, u kterych doslo k progresi pfi I6¢bé EGFR TKI a byla u nich prokazana mutace T790M.

T790M negativita:

V pripadé T790M negativity zjiSténou rebiopsii nebo tekutou biopsii je indikovana chemoterapie na
baze platiny nebo imuno(chemo)terapie.

Ve treti linii IéCby je mozno pouzit inhibitor tyrozinkinazy EGFR (elrotinib nebo afatinib), pokud nebyl
pouzit v 1. nebo 2. linii. (Pozn: pro pfesné znéni uhradového indikaniho omezeni u afatinibu viz
www.sukl.cz)

Inzerce exon 20:
Amivantamab® je indikovan k léébé dospélych pacientd s pokroc€ilym nemalobunéénym karcinomem

plic s aktivacni mutaci inzerci v exonu 20 genu po selhani IéEby na bazi platiny
Po selhani cilené 1éCby:

Atezolizumab* (bez ohledu na miru exprese PD-L1) v monoterapii nebo v kombinaci s
bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou, mlize byt u pacientd s aktivaénimi mutacemi EGFR
nebo ALK pozitivnim NSCLC indikovan po selhani vhodnych moznosti cilené l1é¢by.

Pembrolizumab* v monoterapii je indikovan u pacientd s expresi PD-L1 = 1 % a pozitivnimi nadorovymi
mutacemi EGFR nebo ALK, ktefi musi byt pfedtim Ié¢eni cilenou terapii.

*K 1.3.2023 nebyla v CR pro amivantamab po selhéni systémové lécby stanovena thrada.

*K 1.3.2023 nebyla v CR pro atezolizumab v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a
karboplatinou ani pro atezolizumab nebo pembrolizumab v monoterapii po selhani cilené lécby
stanovena thrada.

**Kombinace atezolizumab + bevacizumab + karboplatina + paklitaxel predstavuje efektivni lécbu
alteraci EGFR nebo ALK po selhani cilené 1é¢by u pacienti s PS 0-1 a bez kontraindikaci k
imunoterapii.

i T780M+ 1 Osimertinib
Stadium IV __Gefitinib
Erlotinib £ bevacizumab |
NSCLC S
S — Afatinib — PD —
S aktl!.'al::nl Dacomitinib T790M- » Chemaoterapie na bazi platiny
mutaci EGFR e imarninib nebo biopsie  — * Atezolizumab + bevacizumab

neni mozna +karboplatina +paklitaxel* *

Lécba pacientu s prokazanou translokaci genu ALK

Prvni linie 1é€by u pacientl s prokazanou translokaci genu ALK
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Alektinib je indikovan v monoterapii jako lé¢ba prvni linie dospélych pacientll s pokroCilym
nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) s pozitivnim nalezem anaplastické lymfomové kinazy
(ALK).

Brigatinib v monoterapii je indikovan k 1é¢bé dospélych pacient s pokroCilym NSCLC pozitivnim na
kinazu anaplastického lymfomu (ALK) ktefi dfive nebyli Ié¢eni inhibitorem ALK.

Ceritinib* v monoterapii je indikovan v prvni linii [é€by u dospélych pacientl s pokroCilym NSCLC
pozitivnim na kinazu anaplastického lymfomu (ALK).

Krizotinib je v monoterapii indikovan jako Ié¢ba prvni linie dospélych pacientd s pokrocilym
nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) pozitivnim na kinazu anaplastického lymfomu (ALK)
Lorlatinib® je v monoterapii indikovan jako lé¢ba prvni linie dospélych pacientd s pokrocilym
nemalobuné&Cnym karcinomem plic (NSCLC) pozitivnim na kinadzu anaplastického lymfomu (ALK),
ktefi dfive nebyli Ié€eni inhibitorem ALK.

*K 1. 3. 2023 nebyla v CR pro ceritinib a lorlatinib v prvni linii I66by ALK pozitivnich nédorti stanovena
Uhrada.

Druha a dalSi linie 1é¢by u ALK pozitivhich NSCLC

Po progresi na chemoterapii:

Krizotinib je registrovan pro IéEbu nemocnych jiz dfive (chemoterapii) Ié¢enych s pokroCilym NSCLC
s pozitivnim prikazem mutace EML4-ALK.

Po progresi na krizotinibu:

Alektinib je indikovan v monoterapii k 1é¢bé dospélych pacientd s pozitivnim nalezem anaplastické
lymfomové kinazy (ALK), pokroCilym nemalobunécnym karcinomem plic (NSCLC) po pfedchozi |é¢bé
krizotinibem.

Brigatinib je indikovan jako monoterapie k Ié¢bé dospélych pacientll s nemalobunéénym karcinomem plic
(NSCLC) pozitivnim na kinazu anaplastického lymfomu (ALK), ktefi byli dfive |éCeni krizotinibem.
Ceritinib je v monoterapii indikovan k |1é¢bé dospélych pacientll s nemalobunéénym karcinomem plic
s pozitivnim pri kazem mutace EML4-ALK.) dfive Ié€enych krizotinibem.

Lorlatinib je v monoterapii indikovan k 1é€bé dospélych pacienttd s pokrocilym nemalobunéénym
karcinomem plic (NSCLC) pozitivnim na anaplastickou lymfomovou kindzu (ALK), u nichZ doSlo k
progresi onemocnéni po lé€bé krizotinibem a nejméné jednim dalSim ALK TKI.

Po progresi na alektinibu nebo ceritinibu:

Lorlatinib je v monoterapii indikovan a v sou¢asné dobé& hrazen v reZimu VILP k |1é¢bé& dospélych
pacientd s pokrocilym nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) pozitivnim na anaplastickou
lymfomovou kinazu (ALK), u nichz doSlo k progresi onemocnéni po l1é¢bé alektinibem nebo ceritinibem
jako prvni [é€bé inhibitorem tyrozinkinaz (TKI) ALK.

1. linie ALK + NSCLC 2. linie ALK + NSCLC 3. linie ALK + NSCLC
Alektinib Lorlatinib
Brigantinib
Ceritinib Lorlatinib
*Krizotinib Alektinib Lorlatinib
Krizotinib Cerotinib Lorlatinib
Krizotinib Brigantinib Lorlatinib
Lorlatinib*
Datum vydani Autor Schvalil Verze Strana Ulozeno Aktualizace Oznaceni
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Po selhani cilené lécby:

Atezolizumab* (bez ohledu na miru exprese PD-L1) v monoterapii nebo v kombinaci s bevacizumabem,

paklitaxelem a karboplatinou, maze byt u pacient(l s aktivaénimi mutacemi EGFR nebo ALK pozitivnhim
NSCLC indikovan po selhani vhodnych moznosti cilené 1é¢by.

Pembrolizumab* v monoterapii je indikovan u pacientd s expresi PD-L1 = 1 % a pozitivnimi
nadorovymi mutacemi EGFR nebo ALK, ktefi musi byt pfedtim |é&eni cilenou terapii.
Volba preparatu ve 2. a vysSi linii dle pfedchozi 1éCby.

Stadium IV Alektinib aia %herr}olffrimé?t na ?ézll E_\a_gnv
NSCLC - Krizotinib L I e P — blny . It: ibitor (lorlatinib,
S translokaci Ceritinib* e rlgatfnl ) _
ALK Brigatinib* . Atezoilzum.ab + bev_actzumab
+karboplatina +paklitaxel* *

*K 1. 3. 2023 nebyla v CR pro ceritinib a lorlatinib v prvni linii Ié&by ALK pozitivnich nador(i stanovena
Uhrada.

*K 1. 3. 2023 nebyla v CR pro atezolizumab v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a
karboplatinou ani pro atezolizumab nebo pembrolizumab v monoterapii po selhani cilené lé¢by
stanovena Ghrada.

**Kombinace atezolizumab + bevacizumab + karboplatina + paklitaxel predstavuje efektivni 1é¢bu
alteraci ALK po selhani cilené Ié¢by u pacient( s PS 0-1 a bez kontraindikaci k imunoterapii.

Lécba pacientl s prokazanou translokaci genu ROS1

Entrektinib je v monoterapii indikovan k 1é€bé dospélych pacientd s ROS1-pozitivnim pokrocilym
nemalobunécnym karcinomem plic (NSCLC) bez pfedchozi Ié¢by inhibitory ROS1.

Krizotinib* v monoterapii je indikovan jako 1é¢ba dospélych pacientd s ROS1-pozitivnim pokrocilym
nemalobuné¢nym karcinomem plic (NSCLC).

*K 1. 3. 2023 nebyla v CR pro krizotinib v 166bé ROS1 pozitivnich nadorti stanovena thrada.

Lécba pacientt s prokazanou alteraci genu BRAF

Dabrafenib* v kombinaci s trametinibem je indikovan k |éCbé dospélych pacientd s pokroCilym
nemalobuné&&nym kar- cinomem plic s mutaci V600 genu BRAF.

*K 1. 3. 2023 nebyla v CR pro dabrafenib v kombinaci s trametinibem v prvni linii 6&by BRAFV600E
pozitivnich nadorti stanovena thrada

Lécba pacientti s prokazanym fiznim genem NTRK1,2,3

Entrektinib* je v monoterapii indikovan k |é¢bé dospélych a pediatrickych pacientl od 12 let se
solidnimi nadory s fuzi genu neurotrofniho tyrosinkindzového receptoru (NTRK), ktefi maji lokalné
pokrocilé, metastazujici onemocnéni nebo kde chirurgicka resekce mize vyustit v zavaznou morbiditu,
nebo ktefi neobdrzeli pfedchozi 1&éEbu inhibitorem NTRK, a nebo ktefi nemaji jiné vhodné mozZnosti
lécby.

Larotrektinib* je v monoterapii indikovan k 1é¢bé dospélych a pediatrickych pacientl se solidnimi
nadory, které vykazuji fuzni gen neurotrofni receptorové tyrozinkinazy (NTRK), ktefi maji lokalné
pokrocilé, metastatické onemocnéni nebo u néhoz by chirurgickéa resekce pravdépodobné vedla k
zavazné morbidité a pro které neexistuji uspokojivé moznosti [éCby.

*K 1. 3. 2023 nebyla v CR pro larotrektinib a entrektinib u pacientt s prokdzanym NTRK fiznim genem
stanovena uhrada.

Datum vydani Autor Schvalil Verze Strana Ulozeno Aktualizace Oznaceni
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Lécba pacientd s prokazanou fazi genu RET

Pralsetinib* je indikovan jako monoterapie k 1é¢bé dospélych pacient(l s pokro€ilym nemalobunéénym
karcinomem plic (NSCLC) s prokazanou fuzi genu RET (rearranged during transfection) bez pfedchozi
IéCby inhibitorem RET.

Selperkatinib* je indikovdn v monoterapii k Ié€b& dospélych s pokrocilym nemalobuné&cnym
karcinomem plic (non-s- mall cell lung cancer, NSCLC) s pozitivitou RET fuaze, ktefi vyzaduji
systémovou IéCbu po pfedchozi [éEbé imunoterapii a/ nebo chemoterapii zalozenou na platiné.

*K 1. 3. 2023 nebyla v CR pro pralsetinib a selperkatinib u pacientti s prokdzanou RET fuzi stanovena
Uhrada.

Druha a dalSi linie Ié€by u pacientti s prokazanou mutaci genu KRAS p.G12C

Sotorasib* je indikovan jako monoterapie k Ié¢bé dospélych pacientl s pokrocilym NSCLC s
prokazanou mutaci KRAS p.G12C po alespon jedné predchozi linii systémové 1écby.
*K 1. 3. 2023 nebyla v CR pro lé¢bu sotorasibem stanovena thrada.

Druha a dalSi linie Ié€by u pacientu s prokazanou skippinig mutaci exonu 14 v genu MET

Tepotinib* je indikovan jako monoterapie k Ié¢bé dospélych pacientd s pokrocilym NSCLC s
prokazanou mutaci ME- Tex14 po predchozi I1éEbé imunoterapii a/nebo chemoterapii zaloZzené na
platiné.

Kapmatinib* je indikovan jako monoterapie k lé¢bé dospélych pacientll s pokrogilym NSCLC s
prokazanou mutaci ME- Tex14 po predchozi 1éEbé imunoterapii a/nebo chemoterapii zaloZzené na
platiné. .

*K 1. 3. 2023 nebyla v CR pro lécbu tepotinibem a kapmatinibem stanovena uhrada.

Lécba pacientli bez prukazu ridicich mutaci

Vzhledem k registraci a uhradé imunoterapeutickych pfipravkl typu inhibitord kontrolnich bodd burnky
(tzv. check-point inhibitord), kdy nékteré indikace vyzaduji potvrzeni pfitomnosti nebo urcité vyse
exprese ligandu PD-L1, je doporu¢eno provadét reflexni testovani této exprese u skvamédznich i
neskvaméznich NSCLC.

Prvni linie 1é€by u pacientu s expresi ligandu PD-L1
Prvni linie IéCby u pacientt s expresi ligandu PD-L1 u neskvamézniho karcinomu

Imunomonoterapie u PD-L1 exprese 2 50%:

Pembrolizumab je v monoterapii indikovan v prvni linii k [6é€bé metastazujiciho neskvamdzniho NSCLC
u dospélych, jejichZ nadory exprimuji PD-L1, se skére nadorového podilu (tumour proportion score -
TPS) 250 %, a u nichZ byly vy- lou¢eny aberace EGFR a ALK.

Atezolizumb v monoterapii je indikovan k prvni linii IéEby dospélych pacientt s metastazujicim NSCLC,
ktefi maji nadory s expresi PD-L1 na = 50 % nadorovych burikach (TC) nebo =2 10 % na tumor
infiltrujicich imunitnich burikach (IC) a ktefi nemaji NSCLC s mutacemi EGFR nebo pfestavbami ALK.
Cemiplimab* v monoterapii je indikovan v prvni linii 1éCby dospélych pacientd s nemalobuné&nym
karcinomem plic (NSCLC) exprimujicim PD-L1 (u = 50 % nadorovych bunék), bez aberaci EGFR, ALK
nebo ROS1, ktefi maji lokalné pokroc€ily NSCLC a nejsou vhodni k definitivni chemoradiaci, nebo
metastazujici NSCLC.

Imunochemoterapie bez ohledu na expresi PD-L1:
Atezolizumab* v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou je indikovan k prvni linii
Ié€by dospélych pacientd s metastazujicim neskvaméznim NSCLC. U pacientd s aktivaénimi

Datum vydani Autor Schvalil Verze Strana Ulozeno Aktualizace Oznaceni
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mutacemi EGFR nebo ALK pozitivnim NSCLC je v této kombinaci indikovan az po selhani vhodnych
moznosti cilené 1éCby.

Atezolizumab* v kombinaci s nab-paklitaxelem a karboplatinou je indikovan k prvni linii 1é¢Cby
dospélych pacientd s me- tastazujicim neskvaméznim NSCLC bez aktivacnich mutaci EGFR nebo
bez pfestavby ALK.

Pembrolizumab v kombinaci s chemoterapii pemetrexedem a platinou je indikovan v prvni linii k [éCbé
metastazujiciho neskvamézniho NSCLC u dospélych, jejichz nadory nevykazuji pozitivni mutace
EGFR nebo ALK.

Nivolumab™** je indikovan v kombinaci s ipilimumabem a dvéma cykly chemoterapie na bazi platiny k
éCbé metastazujiciho nemalobunééného karcinomu plic v prvni linii u dospélych s nadory bez
senzitizujici mutace EGFR nebo translokace ALK.

Durvalumab v kombinaci s tremelimumabem™* a chemoterapii na bazi platiny je indikovan k prvni linii
IéCby dospélych pacientl s metastatickym NSCLC bez senzibilizujicich mutaci EGFR nebo
pritomnosti mutaci ALK.

*K 1. 3. 2023 v Ceské republice nebylo o thradé cemiplimabu v monoterapii nebo atezolizumabu v
kombinaci s chemoterapii +/- bevacizumab v prvni linii rozhodnuto.

**Kombinace ipilimumab, nivolumab a 2 cykly chemoterapie jsou hrazeny u pacienti s expresi PD-L1
0-49 %.

*** K 1. 3. 2023 v Ceské republice nebylo o uhradé lé&by durvalumabem s tremelimumabem
rozhodnuto.

U nemocnych s neskvaméznim NSCLC bez aktivacni mutace je pak dalSim rozhodovacim kritériem
nepfitomnost kontraindikace podavani bevacizumabu, ktery je mozno podat s chemoterapeutickym
rezimem zalozenym na platinovém derivatu (pro kombinaci s bevacizumabem nejsou vhodné rezimy
s vysokym rizikem trombocytopenie).

Zakladem chemoterapie u nemocnych s neskvaméznim NSCLC bez aktivaéni mutace je obvykle
platinovy derivat (cis- platina, karboplatina) + Iék s prokazanou ucinnosti u NSCLC (vinorelbin,
gemcitabin, paklitaxel, docetaxel, pemetrexed). Doporucuje se podat 4—6 cykld, po 2. cyklu je nutné
preSetfeni k posouzeni efektu [éCby.

Pro nemocné nevhodné pro Ié€bu chemoterapii na bazi platiny (kreatinova clearance <60 ml/min.,
srde¢ni selhavani NYHA class II-lll, ztrata sluchu >G2, obecné zhorSeny zdravotni stav pacienta
vylu€ujici podani platinové chemoterapie na zakladé zhodnoceni lékafem) je vhodnou Iécbou
peroralni vinorelbin 50 mg 3x tydné (pondéli, stfeda, patek). Jeden cyklus lé¢by jsou 3 tydny. LéCba
se podava do progrese onemocnéni, nebo do neakceptovatelné toxicity.

Datum vydani Autor Schvalil Verze Strana Ulozeno Aktualizace Oznaceni
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Prehled lécby prvni linie IV. stadia neskvamézniho NSCLC bez pritomnosti ridicich mutaci

PD-L1250% Bez ohledu na PD-L1 expresi

Imuno-monoterapie Chemo-imunoterapie Chemoterapie
PS 01 PS 01 PS 0-2

: Pembrolizumab + Pemetrexed +
Pembraolizumab : .
pemetrexed + platina platina
Atezolizumab hiszakeinsh & Karboplatina + /-
bevacizumab + cytostatikum 3. generace®
karboplatina +
| paklitaxel |
Cemiplimab Bevacizumab + /-

cytostatikum +
platinovy derivat®

Atezolizumab +
karboplatina +
nabpaklitaxel

Nivolumab +
ipilimumab +
chemoterapie na baze
platiny

Bevacizumab: bez hemoptyzy stupné 22, bez terapeutické antikoagulace
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Prvni linie Ié€by u pacientil s expresi ligandu PD-L1 u skvamézniho karcinomu

Prehled lécby prvni linie IV. stadia skvamozniho NSCLC

|

PD-L 12 50 %

|

Bez ohledu na PD-L1 expresi

Imuno-monoterapie Chemo-imunoterapie Chemoterapie
PS 01 PS 01 PS 02
Parnbrolizimab Pembrolizumab + Karboplatina + /-

karboplatina + cytostatikum 3. generace”

paklitaxel /nab-paklitaxel

|

Atezolizumab

. Platinovy derivat +
Ilequmab * cytostatikum 3. generace”
‘ ipilimumab +
chemoterapie na baze
platiny

Cemiplimab

Imunomonoterapie u PD-L1 exprese 250%:

Pembrolizumab je v monoterapii indikovan v prvni linii k Ié€bé& metastazujiciho neskvamo6zniho NSCLC
u dospélych, jejichz nadory exprimuji PD-L1, se skére nadorového podilu (tumour proportion score -
TPS) 250 %, a u nichZ nebyly prokazany aberace EGFR a ALK.

Atezolizumb v monoterapii je indikovan k prvni linii Ié€by dospélych pacientd s metastazujicim NSCLC,
ktefi maji nadory s expresi PD-L1 na = 50 % nadorovych burikach (TC) nebo = 10 % na tumor
infiltrujicich imunitnich burikach (IC) a ktefi nemaji NSCLC s mutacemi EGFR nebo prestavbami ALK.
Cemiplimab* v monoterapii je indikovan v prvni linii 1é€by dospélych pacientd s nemalobuné&nym
karcinomem plic (NSCLC) exprimujicim PD-L1 (u = 50 % nadorovych bunék), bez aberaci EGFR, ALK
nebo ROS1, ktefi maji lokalné pokro- Cily NSCLC a nejsou vhodni k definitivni chemoradiaci, nebo
metastazujici NSCLC.

Imunochemoterapie bez ohledu na expresi PD-L1:

Pembrolizumab** je v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem nebo nab-paklitaxelem indikovan v
prvni linii k Ié€bé metastazujiciho skvamézniho NSCLC u dospélych.

Nivolumab™** je indikovan v kombinaci s ipilimumabem a dvéma cykly chemoterapie na bazi platiny k
lé€bé metasta- zujiciho nemalobunécného karcinomu plic v prvni linii u dospélych s nadory bez
senzitizujici mutace EGFR nebo tran- slokace ALK.

Durvalumab v kombinaci s tremelimumabem*** a chemoterapii na bazi platiny je indikovan k prvni linii
lécby dospélych pacientd s metastatickym NSCLC bez senzibilizujicich mutaci EGFR nebo
pfitomnosti mutaci ALK.

*K 1. 3. 2023 v Ceské republice nebylo o tihradé cemiplimabu v monoterapii v prvni linii rozhodnuto.
**Pembrolizumab v kombinaci s chemoterapii a nivolumab v kombinaci s ipilimumabem a 2 cykly
chemoterapie jsou hrazeny u pacientt s expresi PD-L1 TPS 0—49 %.

Datum vydani Autor Schvalil Verze Strana Ulozeno Aktualizace Oznaceni
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*** K 1. 3. 2023 v Ceské republice nebylo o uhradé Iééby durvalumabem s tremelimumabem
rozhodnuto.

U nemocnych se skvaméznim typem NSCLC, u kterych neni indikovana biologicka lé¢ba ani
imunoterapie je zakladem chemoterapie. Obvykle platinovy derivat (cisplatina, karboplatina) + Iék s
prokazanou ucinnosti u NSCLC (vinorelbin, gemcitabin, paklitaxel, docetaxel). Doporucéuje se podat
4-6 cykll, po 2. cyklu je nutné presSetfeni k posouzeni efektu 1éEby. Pro nemocné nevhodné pro Ié¢bu
platinovou chemoterapii (kreatininova clearance <60 ml/min., srdec¢ni selhavani NYHA class Il-lll,
ztrata sluchu > G2, obecné zhorSeny zdravotni stav pacienta vylu€ujici podani platinové chemoterapie
na zakladé zhodnoceni Iékafem) je vhodnou Ié€bou peroralni vinorelbin 50 mg 3x tydné (pondéli,
stfeda, patek). Jeden cyklus 1é¢by jsou 3 tydny. Lécba se podava do progrese onemocnéni, nebo do
neakceptovatelné toxicity.

Udrzovaci lécba

V Ceské republice maji stanovenou Uhradu v této indikaci pemetrexed a bevacizumab. Pemetrexed
je hrazen v monoterapii v ramci udrzovaci faze IéCby lokalné pokrociléeho nebo metastazujiciho
karcinomu plic histologického typu adenokarcinomu nebo velkobuné&ného karcinomu do progrese
onemocnéni u pacientl o vykonnostnim stavu ECOG 0-1, ktefi po 4 cyklech lé¢by 1. linie kombinaci
pemetrexedu a cisplatiny dosahli objektivni odpovédi nebo stabilizace onemocnéni. Lécba je hrazena
do progrese onemocnéni. Po skon€eni chemoterapie s bevacizumabem se pokracuje v monoterapii
be- vacizumabem do progrese nemoci, pokud pfi ukon€eni chemoterapie byla prokazana parcialni
remise nebo stabilizace onemocnéni.

Druha a dalsi linie Ié€by u pacientt bez fidicich mutaci

Standardem 1é¢by pacientd (muzG a ZzZen) starSich 18 let se skvamoéznim i neskvamdznim
nemalobuné&nym karcinomem plic progredujicim po pfedchozi systémové terapii na bazi platiny je
terapie checkpoint inhibitory. U pacientll bez ohledu na vysi exprese PD-L1 je indikovan nivolumab
nebo atezolizumab v monoterapii. U pacientd s expresi PD-L1 21% pembrolizumab* v monoterapii.

U vhodné indikovanych nemocnych je prokdzano prodlouzZeni celkového preZiti dalSi linii systémove
terapie. Doporu€ena je monoterapie. Srovnatelnou u€innost prokazal v této indikaci docetaxel a
pemetrexed (pouze u pacientd s nedlazdicobunécnou histologii), pokud nebyly podany v prvni linii.
DalSi léCebnou alternativou ve druhé nebo tfeti linii je erloti- nib, a to pfedevsim u pacientd nevhodnych
na imunoterapii nebo s EGFR neznamym/wild typem statusem. Docetaxel a erlotinib jsou vhodné u
vSech histologickych podskupin nemocnych. Pokud je zvazovan docetaxel u adenokarcinomu, je
indikovano podani spole¢né s nintedanibem, coz je peroralni inhibitor angiogeneze, plsobici na
receptory pro vaskularni endotelialni faktor (VEGFR 1-3), receptory pro rustovy faktor odvozeny od
trombocytl (PDGFR-alfa a beta) a receptory pro fibroblastovy rustovy faktor (FGFR-1-3). Dale je v
kombinaci s docetaxelem indikovan ramucirumab k 1é¢bé dospélych pacientl s lokalné pokrocilym
nebo metastazujicim nemalobuné&&nym karcinomem plic, u kterych po chemoterapii zaloZzené na
platiné doSlo k progresi onemocnéni.

*K 1. 3. 2023 nebyla v CR pro pembrolizumab ve 2.a 3. linii stanovena Uhrada. Déle neni hrazena
terapie nintedanibem a ramucirumabem.
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5. MODALITY LECBY

Operace

Rozsah opera¢niho vykonu dle stadia onemocnéni a kardiopulmonalni rezervy pacienta. Lépe
anatomické resekce.

Pac. s N2 onemocnénim se déli do 3 podskupin. Okultni N2 neni prokazatelné klasickymi
zobrazovacimi metodami (MRI. CT, PET) a zjiStuje se az z operacniho resekatu. Klinické N2 a masivni
N2 (jasné inoperabilni stav) je prokazatelné zobrazovacimi metodami. Pfesna predoperacni
diagnostika mediastinalnich uzlin je stale obtizna. Provadi se pomoci PET/CT, novéji EUS
(endosonografie), EBUS (intrabronchialni endosonografie), zlatym standardem je ale invazivni
mediastinoskopie.

Radioterapie

Indikace, objemy, davky, frakcionace

Moznosti RT:
e adjuvantni RT
predoperacni RT
radikalni RT
konkomitantni s chemoterapii
paliativni RT

Adjuvantni (pooperacni) radioterapie (3D-CRT)

Indikace: pozitivni nebo tésné resekeni okraje, postizeni mediastinalnich uzlin (pN2)
Bez makroskopického rezidua:
GTV: nestanovuje se
PTV: CTV + lem 10 mm, kranioakaudalné +15 mm (podle rozsahu pohyb( pfi
dychani, vétsi lem volit u perifernich nadora a pfi ulozeni v dolnich lalocich)
Davka: 50 Gy, denni frakcionace 1,8-2,0 Gy, event.boost na pozitivni okraje 10 Gy
Makroskopické reziduum:
GTV: rezidualni nador (GTV-T), postizené uzliny (GTV-N)
CTV: GTV + lem 6 mm u epidermoidniho ca, 8 mm u adenoca a/nebo postizené
lymfatické uzliny + lem 5 mm
PTV: CTV + lem 10 mm, kranioakaudalné +15 mm (podle rozsahu pohyb0 pfi
dychani a zvolené metody verifikace polohy)
Davka: 60 Gy, denni frakcionace 1,8-2,0 Gy, event.boost 5-10 Gy (podle velikosti
rezidua)

Predoperacni radioterapie

Indikace: Pancoast(v tumor
GTV, CTV, PTVjako kurativni RT
Davka: 45 Gy, denni frakcionace 1,8-2,0 Gy

Radikalni radioterapie

Indikace: pfi Kl chirurgického vykonu u st.l, I, st.lll (inoperabilni nadory)

GTV: primarni nador (GTV-T) a postizené uzliny >1 cm v pfi€ném praméru
nebo PET SUV >3 (GTV-N)

CTV: GTV-T + lem 6 mm u epidermoidniho ca, 8 mm u adenoca a ostatnich

histologickych typd, u GTV-N lem 5 mm (u uzlin >2 cm 8 mm), 15 mm
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v proximalnim pribéhu bronchu. Pfi odpovédi na neoadjuvantni CHT
zahrnuje CTV puvodni oblast postiZeni.

PTV: lemy zavisi na pouzité technice korekce respiracnich pohyb(:
= gating nebo zadrzeni dechu v inspiriu: CTV + 5 mm axialné, +10 mm

kraniokaudalné (podle rozsahu pohyb( pfi dychani)

= stanoveni ITV: CTV + 5-10 mm, pfi dennim IGRT 5 mm
= volné dychani: CTV + 10 mm axialné, +15 mm kraniokaudalné

Davka: minim. 60-66 Gy, denni frakcionace 1,8-2,0 Gy, zvazit boost do 70-74 Gy (u
malych tumora), pfi vétSim objemu tumoru davky nizsi.

Akcelerované rezimy (u spinocelularnich ca, mensi nadory):

Davky: 55,0 Gy/denni frakcionace 2,5 Gy/22 frakci
55,0 Gy(denni frakcionace 2,75 Gy/20 frakci
Hyperfrakcionace:

76,8 Gy/2xdenné 1,2 Gy

Paliativni radioterapie

Indikace: individualni podle stavu pacienta, mediastinum, sy HDZ, hemostyptické
ozéfeni, ozareni mozku, skeletu
Davka: 1x10 Gy, 2x7-8 Gy/tyden, 5x4,0 Gy denné, 10-12x3,0 Gy denné, 15-16x2,5

Gy denné, 25x2,0 Gy denné
Sy HDZ: 2x4,0 Gy/denné na oblast tumoru+mediastina a pak doplnéni do 60
Gy standardni frakcionaci (navazuje ihned nebo po pauze 10-14 dn()

Konkomnitantni chemoradioterapie

Indikace: operabilni stadia Il, IlIA pfi nemoznosti/odmitnuti operace, inoperabilni
stadium IlIB, pooperacné pfi R+

GTV, CTV, PTV jako u kurativni RT

Davka: 66 Gy

Pohyby tumoru plic pfi dychani podle lokalizace (podle S.Delorme, ESTRO kurz, 2008):

kraniokaudalni pifedozadni mediolateralni
Horni lalok 43+-24 28+-1,3 34+-16
Stiedni lalok 7,2+-1,8 4,3+-272 43+-24
Dolni lalok 95+ 49 6,1 +-3,3 6,0 +- 2,8

Priimérna hodnota pohybu +- standardni odchylka (v mm)
Hodnoty SD mozno pouzit k vypoctu lemu CTV-PTV ve vzorci podle van Herka.

Doporuceni pro volbu lemu CTV-PTV (podle J.J.Lu, L.W.Brady: Decision Making in Radiation
Oncology Vol.1, 2011)

PTV = CTV + lem pro chybu nastaveni (7 mm nebo vypocitana dle aktualnich odchylek) + lem podle
ulozeni/velikosti/rozsahu pohybu tumoru:

e horni kvadranty, bez ohledu na velikost tumoru ... 6 mm
e stfedni kvadranty, tumor <50mm ... 13 mm
e dolni kvadranty, tumor 50-80 mm ... 13 mm
e dolni kvadranty, tumor <50mm ... 18 mm

Zevni radioterapie - technika

Poloha pacienta: na zadech se vzpaZenymi hornimi konCetinami za hlavou. CT skeny po 5 mm,
vhodné je vySetfeni s kontrastem. Dolni koncetiny podloZit valcem. Zakreslovani objemu GTV-T
v plicnim okénku, mediastinalnich uzlin v mediastindlnim okénku. K odliSeni atelektazy, vypotku a
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solidniho nadoru nejvhodnéjsi PET sken. Konturuje se GTV, (ITV), CTV, PTV, obé plice, micha, srdce
(pouze komory), jicen (od hlasivek po hilus). Neplanuje se elektivni ozafeni klinicky nepostizenych
uzlin! NejpfesnéjSi zobrazovaci metodou je fuze PET a CT. Pfi extenzivnim objemu a riziku toxicity
mozno vynechat lem GTV-CTV (MOU Brno).

Technika: 2 protilehla AP-PA pole, 2 protilehla Sikma pole, 3-4 izocentricka pole tvarovana MLC,u
paliativni RT individualni techniky co nejjednodussi

Energie: linearni urychlovac, fotony 6 a 18 MV

Davkové constraints pro kritické organy (3D-CRT, IMRT):
plice: objem zdravé plicni tkané (po odecteni CTV), ktery obdrzi davku:
| 20 Gy (Vz0) < 37-40 % (RTOG 0617) |
20 Gy (V20) < 35 % (u konkomitantni CHRT)

20 Gy (V20) < 20 % (po pneumonektomii)
stfedni davka na obé plice (MLD) (plice - CTV) < 20 Gy (RTOG 0617)

micha: Dmax <45 Gy (RTOG 0117)
<50 Gy (RTOG 0972, CALGB 36050)
riziko myelopatie (QUANTEC):

54Gy < 1%
60 Gy =6%
jicen: Dmax < 74 Gy (cely obvod by mél mit < 60 Gy), max.délka jicnu v Ié¢eném

objemu 8-12 cm

70 Gy (V70) <20 %

55 Gy (Vs5) <30 % (RTOG 0117, PET-Plan)

50 Gy (Vs0) < 50 %

50 Gy (Vs0) <40 % (u konkomitantni CHRT)

stfedni davka na jicen (MED) < 34 Gy (RTOG 0117, RTOG 0617)

stfedni davka na jicen (MED) < 28 Gy (u konkomitantni CHRT)
srdce: 40 Gy (V40) <50 % (PET-Plan)

40 Gy (Va0) < 80 % (NCCN Guidelines v. 7.2015)

60 Gy (Veo) < 30 % (NCCN Guidelines v. 7.2015)

Dmax <76 Gy (PET-Boost)

V50% < 50% déavky do PTV (Convert)

stfedni davka na srdce (MHD) < 26 Gy (QUANTEC)

stfedni davka na srdce (MHD) < 35 Gy (NCCN Guidelines v. 7.2015)
brachialni plexus:

Dmax <66 Gy

Histogram davka-objem se zhotovuje pro srdce, obé plice a michu sumarniho planu.

Planovani radioterapie se fidi podle pracovniho postupu ,Planovani zevni RT s CT s 3D vypod&tem
distribuce davky“

Verifikace polohy pomoci portalovych snimku se Fidi podle pracovniho postupu ,Verifikace nastaveni
pacienta podle snimkl vytvofenych portalovym zobrazenim®.

Brachyradioterapie - intraluminarni
Indikace:
e kombinace se zevnim ozarenim (kurativni zamér)

e jako boost po dosaZeni remise zevni (chemo)radioterapii

e pooperacni aplikace BRT v kombinaci se zevni RT pfi pozit.okrajich
e samostatna brachyterapie velmi malych nadort s kurat.zamérem

e paliativni IéCba obstrukci (priméarni, recidivy)
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PTV: proximalni a distalni okraj stendzy se urCuje pfi FBSK a méfi se vzdalenost obou
okrajl od kariny. Bezpecnostni lem proximalné i distalné 1-2 cm.
Davka: 1x10,0 Gy/1 cm od osy zdroje (paliace)
3x7,0 Gy/odstup 1 tyden (samostatna paliativni RT)
2x7,5 Gylodstup 1 tyden (v kombinaci se zevni RT, paliace)
4x5,0 Gy/odstup 1 tyden (kombinace se zevni RT, kurativni)
Pfiprava a vlastni aplikace viz pracovni postup ,Endobronchialni brachyterapie®.

Stereotakticka radioterapie

Indikace: inoperabilni primarni NSCLC stadia | a Il nebo pac. odmitajici operacni 1é¢bu, inop. lokalni
recidivy, plicni metastaticka loziska inoperabilni, progredujici ¢i nereagujici na systémovou lécbu,
solitarni uzlinové postizeni mediastina a hild. Dopor.maximalné 3 loziska, maximalni velikost pfi
solitarnim nalezu 5-6 cm.

Vysetieni: nutno vylougit vzdalené metastazy (PET-CT), vySetfeni plicnich funkci (VC > 3I).
Ozarfovany objem: planovaci skeny od prstencové chrupavky po obratel L2 (minimalné cilové lozisko
a okolni kritické organy v celém rozsahu), fezy po 2-3 mm, s kontrastem.

Fixace, technika, davkovani, verifikace polohy: viz samostatny pfredpis.

Systémova lécba:

MozZnosti CHT:

neoadjuvantni

adjuvantni

konkomitantni s radioterapii
udrZovaci

paliativni

Pouzivana schémata imunoterapie a chemoterapie viz aktualni vydani Modré knihy.

Lécba specialnich stavi
Lé&ba pleuralniho vypotku
e Evakuace vypotku
o Aplikace cytostatik intrapleuralné (5-FU, CDDP)
e Sklerotizace pleury (doxycyklin)
o Aplikace talku pfi thorakoskopii nebo hrudni drenazi (pudrage, vodny roztok talku)

Lécba bronchialni obstrukce
e Exstirpace granulaci kle$témi pfi bronchoskopii
e Brachyradioterapie (viz vySe)
e Laserova resekce
e Stent

Lé&ba syndromu horni duté Zily (HDZ)
e Kortikoidy (dexamethazon 24-40 mg denné)
e Chemoterapie (prefer. u malobunéé&ného ca)
e Paliativni radioterapie (u NSCLC, pfi nemoznosti podat CHT u SCLCL, viz vy3e)

Datum vydani Autor Schvalil Verze Strana Ulozeno Aktualizace Oznaceni

28. 12. 2023 gﬂt’g‘;‘kﬁ\'la‘“cek R 01 21225 sekretariat dle potreby I1.PLP/NJ/KP/025



Rizeny dokument Nemocnice Jihlava, pfispévkova organizace
NEMOCNICE Doporuceny klinicky postup: Nemalobunéény karcinom plic

JIHLAVA

e Diuretika
e Nizkomolekularni heparin
e Cévni stenty (klinicka pracovisté)

Lécba hemoptyzy
e Podani hemostyptik
e Paliativni RT (viz vySe)
e Bronchoskopické oSetfeni

6. DISPENZARIZACE

| po diagnoze rakoviny plic je velmi dulezité doporucit abstinenci od koufeni véetné pasivni expozice
tabakovému koufi. Ovlivni se tak vyznamné doba pfeziti, u¢innost onkologické 1é¢by i kvalita zivota.
Pokud Iékaf nema kapacitu, mél by doporucit nejbliz§i moznost intenzivni IéEby zavislosti na tabaku.
Kontakty jsou napf. na webu Spolecnosti pro Ié¢bu zavislosti na tabaku www.slzt.cz: pfes 40 center
pro zavislé na tabaku, cca 200 lékaren poskytujicich poradenstvi, telefonni linka pro odvykani,
adiktologické ambulance i mobilni aplikace zdarma. Dal3i weby jsou napf. www.koureni-zabiji.cz ,
www.bezcigaret.cz.

NejlepSi prognézu maji ti nemocni, u nichz byl nador diagnostikovan v operabilnim stadiu a provedena
Uspésna resekce plicniho tumoru. Podil radikalné operovanych nemocnych ze skupiny v§ech pacientu
s nemalobun&&nym bronchogen- nim karcinomem je pomérné nizky a v jednotlivych regionech Ceské
republiky mze byt odlisny. V celé Ceské republice nepfesahuje 20 %. Prognéza u pacientll s
neoperabilnim lokoregionalné pokroCilym onemocnénim €i generalizovanym onemocnénim je i pres
aplikovanou |é¢bu Spatna. Median preziti téchto nemocnych obvykle nepfesahuje 18—24 mésicu jde-
li o mistné pokro€ily nador, a 12-18 mésicu, byl-li v dobé stanoveni diagnézy plicni nador jiz
diseminovany. | pfes vy3e uvedené udaje je vhodné sledovani nemocnych s karcinomem plic po
ukon&eni [é€by.Sledovani nemocnych s karcinomem plic po ukoneni onkologické [éCby
(dispenzarizace) se tyka vSech nemocnych s karcinomem plic. Patfi do rukou pneumologa, ktery se
onkologické problematice vénuje dlouhodobé nebo do rukou klinické- ho onkologa, ktery ma
nastavenou spolupraci s pneumologem. V pribéhu sledovani je potfebna spoluprace s praktickym
lékafem, a pokud nebyl nemocny Ié€en v komplexnim onkologickém centru i s klinickym onkologem a
pneumologem. Sledovani nemocnych po ukonéené lIé€bé ma za cil Easné odhalit progresi v obdobi,
kdy je rozsah nadoru a stav vykon- nosti takovy, Ze je mozna dalSi Ié€ba. Z publikovanych studii
vyplyva, Ze k zachyceni recidivy dochazi vétsinou pfi klinic- kém vySetfeni. ProdlouZeni Zivota nebylo
pfi pravidelném sledovani prokdzano, ale v€asné zahajeni IéEby pfi progresi vede k zamezeni nebo
zpomaleni pfiznakd, které karcinom plic vyvolava. V€asné zachyceni progrese umoznuje nejen lécbu
chirurgickou, chemoterapii, biologickou 1é€bu, radioterapii, ale i v€asné zahajeni 1éEby paliativni.

Dal$im cilem sledovani je zachyceni jiného, duplicitniho nadoru (karcinomu plic nebo nadoru v jiné
lokalizaci). Nemocni s karcinomem plic jsou totiz ohrozeni vznikem duplicity ve 2—15 %.

V prubéhu sledovani nemocnych s karcinomem plic Ize identifikovat i neonkologické problémy, jako
jsou komplikace dfive podané nebo provedené 1éCby, a také soubézna onemocnéni, ktera jsou nékdy
mylIné interpretovana jako progrese zakladniho onemocnéni.

Na frekvenci kontrol po ukon&eni 1éEby neni jednoznaény nazor, ale vétsina publikaci se shoduje na
nasledujicim postupu:

Po radikalni Ié€bé& karcinomu plic je v prvnim roce od jejiho ukon&eni doporueno provadét kontroly
po 3 mésicich. Béhem kontroly se odebira anamnéza, provadi fyzikalni vySetfeni, radiologické
vySetfeni v€etné CT, hematologické a bio- chemické vySetfeni v€etné nadorovych markert a
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bronchoskopické vySetfeni. V pribéhu 2. a 3. roku jsou doporuceny kontroly po 4 mésicich, 4. a 5. rok
po 6 mésicich a v nasledujicich letech jedenkrat ro¢né. Pfi kazdé kontrole je nutné zaméfit se pfi
odbéru anamnézy predevsim na obtize, zejména na novou nebo recidivujici bolest na hrudniku, nové
vznikly kasel nebo zménu charakteru kasle, hemoptyzu, chrapot, Skytavku, hubnuti, nechutenstvi,
neurologické obtize, kostni bolest.
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7. PLICNi SEGMENTY

prava plice

s, apikalni
zadni

S, pfednl

s, lateralni

5, medialni

sg apikaini dolni
s, bazalni medialni
sy bazalni pfedni
s, bazdini laterdini
5,, bazalni zadni

Doporuéeny klinicky postup: Nemalobunéény karcinom plic

leva plice

- apikoposteriorni

s, pledni

s, lingularni horni
s; lingularni dolni
s;  apikalni dolni

sy bazalni pfedni
s, bazdini laterdini
5,, bazalni zadni
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HElT'lufR\IﬁE Doporuéeny klinicky postup: Nemalobunéény karcinom plic

8. LYMFATICKE SKUPINY MEZIHRUDI

Obrizek €. 1 Schématické znaroméni rozlokeni lymfatickych uzlin mexnhrudi (volné podle International
Association for the Smudy of Lung Cancer (IASLC)) - schéma podle autora
Vysvitliviy:
Jicen
—— Priidusnice, pridutky, vazivo
Chrupavka dychacich cest
Zila
— Arterie
Kli¢ni kost
Plice
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