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Karcinom pltc je globalne najcastejSie nddorové ochorenie. Vicsina pacientov s nemalobunkovym
karcinomom pl'ac je diagnostikovana az v pokro¢ilom S$tadiu ochorenia (Ettinger DS et al., 2017).
Aktuédlne epidemiologické udaje o karcinome pltic na Slovensku nie st dostupné. Podla
najaktudlnejSich dajov z Narodného onkologického registra publikovanych (NOR) Vv roc¢enke
Narodného centra zdravotnickych informacii (NCZI) v roku 2018, bola v roku 2011 incidencia
zhubnych nadorov priedusiek a pluc (C34) na Slovensku 1 999 pripadov u muzov a 662 pripadov
u zien, ¢o predstavuje Standardizovant incidenciu (WSR) 52,7/100 000 u muzov a u zien 13,0/100 000.
K 31.12.2011 sa prevalencia zhubnych nadorov priedusiek a pl'ic (C34) popisuje u 4 952 pripadov,
z toho 3 597 muzov a 1 355 Zzien (NCZI, 2018). NOR a NCZI rozsiril rozsah poskytovanych tdajov aj
0 prognozy vyveja vyskytu zhubnych nadorov na Slovensku. Podl'a NOR sa v diagndze C34 pre rok
2020 odhaduje incidencia na 2 775 novych pripadov, ztoho 2 145 muZov (hruba incidencia
79,7/100 000 muzov, Standardizovana incidencia 44,1/100 000 muzov) a 930 zien (hruba incidencia
33,1/100 000 zien, standardizovana incidencia 14,8/100 000 zien) (NCZI, NOR 2019).

Za ucelom zistenia poctu pacientov na Slovensku boli k 31. decembru 2017 zistované tidaje o vyskyte
ochorenia nemalobunkovy karciném pPac (NSCLC), vratane pacientov s alebo bez aktivujicej
mutacie EGFR+/- a prestavby ALK+/-, ako aj udaje 0 manazmente ochorenia v dospelej populacii.
V prieskume s nazvom Manazment diagnostiky a liecby pacientov s lokdlne pokrocilym alebo
metastatickym nemalobunkovym karcinémom plic v klinickej praxi na Slovensku boli na zaklade
Struktirovaného dotaznika udaje zbierané retrospektivne na pracoviskach zameranych na lieCbu
pacientov s NSCLC - Oddelenie klinickej onkologie, Specializovana nemocnica sv. Svorada Zobor,
Nitra, Oddelenie klinickej onkologie UN Bratislava Ruzinov, Oddelenie pneumologie a ftizeologie,
Fakultnd nemocnica s poliklinikou F.D. Roosevelta Bansk4 Bystrica, Onkologické klinika, Fakultna
nemocnica Trnava, Klinika radioterapie a onkologie VOU a.s., Kogice.

Vyskyt ochorenia — lokdlne pokrocily alebo metastaticky nemalobunkovy karcinom pluc

Na vybranych pracoviskach bolo k 31. decembru 2017 dispenzarizovanych 3 158 dospelych pacientov
s karcinomom pl'iic. Podiel pacientov s nemalobunkovym karcinémom pl'ic predstavoval 70,3% (2 219
pacientov). Znich 66,6% (1477 pacientov) sa nachadzalo uz v lokalne pokro¢ilom alebo
metastatickom Stadiu (klinické stadium IIIB a IV), vratane 702 novodiagnostikovanych pacientov v roku
2017. Mortalita pacientov s NSCLC v §tadiu I1IB a IV v roku 2017 bola 392 pacientov.

Podla histologického nalezu prevladali pacienti s epidermoidnym (skvaméznym) NSCLC (50,2%
pacientov). 45,0% pacientov malo histologicky dokazany neskvamoézny adenokarcindém a minoritne boli
zastupeni pacienti s nediferencovanym velkobunkovym karcindmom (4,8%).

Standardnou suc¢astou diagnostického postupu bolo genetické vysetrenie vzorky nadoru (v bioptickom
materiali a materiali z cytoblokov) na pritomnost’ génovych zmien v nadore — tzv. mutacii. Vysetroval
sa bronchoskopicky odobraty material ¢asto S minimalnym objemom, ¢o vyrazne st'azovalo diagnostiku.
Z celkového poctu 1477 dispenzarizovanych pacientov s NSCLC v IIIB alIV §tadiu bolo 88,9%



pacientov (n=1 314) vhodnych na testovanie EGFR, 56,7% pacientov (n=838) vhodnych na testovanie
ALK a 52,4% pacientov (n=774) bolo vhodnych na testovanie PD-1/PD-L1. Z pacientov vhodnych na
testovanie bola pritomnost’ aktivujucich mutacii EGFR+ potvrdena v 8,6% pripadov (113 pacientov),
prestavba génu ALK v 3,1% pripadov (26 pacientov) a pritomnost’ PD-1/PD-L1 verifikovana v 61,6%
pripadov (477 pacientov).

Ligand receptora programovanej bunkovej smrti-1 (PD-L1) méze byt exprimovany na nadorovych
bunkach a/alebo na nador infiltrujicich imunitnych bunkdch a mdze sa podielat’ na inhibicii
protinadorovej imunitnej odpovede v mikroprostredi nadoru. Z pacientov, u ktorych bola verifikovana
pritomnost PD-1/PD-L1 (477 pacientov) bolo 52% so skvamoéznou (247 pacientov) a 48%
s neskvamoéznou histolégiou (230 pacientov). Zastipenie pacientov s pritomnostou PD-L1 podla
expresie v nadorovych bunkéch bolo porovnatelné v pripade oboch histologickych typov. Expresia PD-
L1 v > 1% nadorovych buniek (TPS — tumorové proporéné skore) bola pozorovana u 66% pacientov so
skvamoznym ako aj neskvaméznym NSCLC a vysoka expresia PD-L1 v > 50% nadorovych buniek bola
pozorovana u 34% pacientov so skvaméznym a neskvamoéznym NSCLC, Obrazok 1.

Obrazok 1 Pacienti s NSCLC s potvrdenou pritomnostou PD-1/PD-L1, n = 477

Zastipenie pacientov s pritomnost'ou Zastipenie pacientov
PD-1/PD-L1 podla morfologického s pritomnost’ou PD-L1 podPa expresie
typu V nadorovych bunkach
pritomnost’ PD-L1 v > 50 % nadorovych buniek
PD-1/PD-L1 pritomnost’ PD-L1 v > 1 % nadorovych buniek
neskvamozna histologia 100%
48,1% 90%
80% 34,3% 34,1%
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PD-1/PD-L1 0%
skvamozna histologia PD-L1 skvamo6zna PD-L1 neskvamo6zna
51,9% histologia histologia

Liecba neresekovatel’ného lokalne pokrocilého/metastatického NSCLC

Pacienti bez potvrdenych EGFR mutacii a prestavby ALK (EGFR-/ALK-)

NSCLC je malo chemosenzitivny nador. Na zaklade prieskumu bol pocet lieCenych pacientov
v podskupine s NSCLC v §tadiu IIIB a IV EGFR-/ALK- k 31.12.2017 na urovni 1 164 pacientov.
Z nich 622 pacientov zahajilo prvoliniovi lie¢bu pozostavajicu z chemoterapeutickych rezimov
prevazne na baze platiny v kombinacii s vinorelbinom, gemcitabinom alebo taxanmi. Pemetrexed
v kombindcii s platinou bol indikovany v prvej linii u va¢siny pacientov s neskvaméznou histologiou.
V udrziavacej liecbe na maximalizaciu potencialu prvoliniovej chemoterapie sa podaval pemetrexed
a inhibitor VEGF bevacizumab u pacientov s neskvamoéznou histoloégiou a vinorelbin u pacientov so
skvamocelularnym NSCLC. Liecbu v druhej linii zahajilo 474 pacientov. V jej zlozeni prevladal
pemetrexed (40%), tyrozinkinazovy inhibitor receptora epidermalneho rastového faktora (TKI — EGFR)
erlotinib (25%) a docetaxel (20%) pri neskvamoéznej histologii. U viac ako polovice pacientov so
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skvamo6znym NSCLC bol preferovany docetaxel (52%) a erlotinib (30% pacientov). Vo vSeobecnosti
mozno zhrnat, Ze bez ohl'adu na histologiu nadoru, v zlozeni liecby pacientov s EGFR-/ALK- NSCLC
v §tadiu IIIB a IV progredujucich po prvej linii dominovali docetaxel (40,0% pacientov), erlotinib
(32,9%) a pemetrexed (23,7%), Obrazok 2. 68 pacientov zacalo tretiu liniu lie¢by pozostavajiicu vo
viac ako 70% pripadov z vinorelbinu a erlotinibu v pripade oboch histologickych typov, Tabul’ka 1.

Obrdzok 2 Zlozenie liechy v 2. linii u pacientov s NSCLC v stadiu IIIB a IV s EGFR-IALK-

NSCLC, st. I1IB/IV EGFR- ALK-
Skvamoé6zna aj neskvamoézna histologia: lie€ba v 2. linii

Docetaxel 40,0%
Erlotinib 32,9%
Pemetrexed 23,7%
Gemcitabin 1,8%
Vinorelbin 1,1%

Platina + pemetrexed 0,5%

Tabulka 1 Pocet pacientov s NSCLC v Stadiu IIIB a IV s EGFR-/ALK - podla linii liecby v roku 2017

2+ linia Pocet pacientov, ktori zah4jili Z nich p_oéet pacientov vhodnych
liecbu v danej linii na CIT* inh. PD-1/PD-L1 (42%)**

2. linia 474 199

3. linia 68 12

*CIT = cielend imunoterapia inhibitormi kontrolnych bodov imunitnej odpovede PD-1/PD-L1
** podiely pacientov vhodnych na CIT (inh. PD-1/PD-L1) s ECOG 0-1

Ak by sa terapeutické moznosti EGFR-/ALK- NSCLC rozsirili o nové inhibitory PD-1/PD-L1,
odbornici sa vyjadrili, ze 42% tychto pacientov s NSCLC $tadiu IIIB a IV v dobrom vykonnostnom
stave s ECOG 0-1 by bolo vhodnych na lie¢bu inhibitormi PD-1/PD-L1 v druhej linii a 17%
V tretej linii. Pri pocte pacientov k 31.12.2017 to predstavovalo celkovo 199 pacientov potencidlne
vhodnych na novu cielenti imunoterapiu inhibitormi PD-1/PD-L1 v druhej linii a 12 pacientov
V tretej linii, Tabulka 1.

Pacienti s pritomnou senzitizujiicou mutdciou epidermdlneho rastového faktora EGFR (EGFR+)

K 31.12.2017 bolo na Slovensku lie¢enych 91 pacientov s NSCLC v §tadiu ITIB a IV s pritomnou
senzitizujiucou mutaciou EGFR+. Z nich 68 pacientov zahajilo lie¢bu prvej linie Standardnymi TKI
afatinibom, erlotinibom a v mensej miere aj gefitinibom. Po zlyhani TKI v 1. linii u va¢Siny pacientov
je v sucasnosti podavana Standardna chemoterapia. Z celkovo 23 pacientov, ktori zacali lieCbu druhej
linie boli 84% podané chemoterapeutické rezimy na béaze platiny v kombinécii s vinorelbinom,
gemcitabinom, taxanmi alebo pemetrexedom a 13% pacientov bolo vhodnych na osimertinib, Tabulka
2.




Tabulka 2 Pacienti s NSCLC v stadiu IIIB a IV s EGFR+ a s ALK+ podla linii liecby v roku 2017

f e e S Pacienti s ALK+
Linia lie¢by Pacienti s EGFR+ (pri negativite dokazu EGFR)
Spolu zah3jena 1 a 2. linia 91 21
-z toho 1. linia 68 17
-z toho 2. linia 23 4

Pacienti s pozitivnou prestavbou ALK pri negativite dokazu EGFR (ALK+)

V roku 2017 zahajilo prvoliniovu cielent liecbu NSCLC v §tadiu IV bez pritomnej muticie EGFR
a s pozitivnou prestavbou ALK 17 pacientov. Vsetkym pacientom bol podany v prvej linii krizotinib,
selektivny nizkomolekulovy inhibitor tyrozinkinizy ALK receptora. Priemerna dizka trvania lie¢by
v prvej linii je pomerne vysoka. Cielenu liecbu v 2. linii zahajili 4 pacienti predtym lieceni krizotinibom,
z toho traja pacienti ceritinibom a jeden pacient bol indikovany na alektinib, Tabul'ka 2.

Sprievodnd zdravotnad starostlivost’ pri lieCbe lokdlne pokrocilého alebo metastatického NSCLC

Stcastou stanovenia diagnozy je bioptické vySetrenie tkaniva nadoru, ktoré je nevyhnutnou
podmienkou pre volbu adekvatnej terapeutickej modality ako sucasti celkového terapeutického
manazmentu pacienta s karcinomom pluc. V poslednych rokoch doslo k rozvoju novych lieCebnych
moznosti, ktoré su cielené na biologicky a prediktivne relevantné genetické zmeny v DNA nadorovej
bunky, tzv. molekulovo-biologické a genetické biomarkery. Tieto zmeny je ziaduce verifikovat
v predterapeutickom, ako aj v postterapeutickom obdobi. Nevyhnutné je ziskat’ vzorky s dostatoénym
mnozstvom neposkodeného tkaniva nadoru (bioptické vysetrenie) alebo buniek nadoru (cytologické
vySetrenie), ktoré umoziuju nasledné genetické a molekulovo-biologické analyzy markerov bud’ cestou
analyzy DNA alebo metédami in-situ hybridizacie (IHC) priamo v reze nadorového tkaniva pripadne
Vv cytologickom preparate. Splnenie podmienky ziskania tkaniva pre komplexnu biopticku aj geneticka
analyzu v Case stanovenia diagnézy, ako aj v obdobi po predoslej liecbe, nie je v pripade
nemalobunkového karcindmu plic jednoduché. Postupy veduce k stanoveniu diagnoézy, typu nadoru
a Stadia su zhrnuté v Tabul’ke 3.

Tabulka 3 Vysetrenia spojené so stanovenim diagnozy a urcenim Stadia NSCLC

Vysetrenie % pacientov
Klinické vySetrenie 100,0%
Laboratorne vySetrenie 100,0%
CT hrudnika 100,0%
CT horného brucha 100,0%
RTG hrudnika 80,0%
Bronchoskopia 90,0%
Marker (NSE) 50,0%
PET 30,0%
USG (brusné organy) 20,0%
Funk¢né testy plic 20,0%
EKG 20,0%
CT CNS 10,0%
PET/CT gamagrafia skeletu 10,0%
MRI 10,0%
Mediastinoskopia 10,0%

V ramci zdravotnej starostlivosti o pacienta poc¢as aktivnej systémovej lieCby je pred kazdym novym
cyklom cytostatickej lieCby nevyhnutné klinické a laboratorne vySetrenie, RTG hrudnika a meranie
neurdn-Specifickej enoldzy (NSE), ak bol tento onkomarker inicidlne pozitivny. Expresia NSE je
nepriaznivym prognostickym znakom, pretoze NSCLC s neuroendokrinnou diferenciaciou (i ked nie
vzdy zachytenou histologickym vySetrenim) su agresivnejSie a odporaca sa aj USG brusnych orgénov.
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Zdravotn1 starostlivost’ s uvedenim podielu pacientov a frekvencie za 12 tyzdnov v stave po progresii
NSCLC, ked’ pacient uz nie je systémovo lieCeny uvadza Tabulka 4.

Tabulka 4 VySetrenia pred kazdym novym 3-tyZdemnym cyklom cytostatickej liecby a pravidelna
zdravotnd starostlivost' o pacienta v stave po progresii NSCLC bez systémovej liecby

VySetrenia pred « . " . .
< 1v VySetrenia po progresii a bez systémovej

kazdym cyklom lie€by pocas 12 tyzdiov

Vysetrenia cytostatickej lie¢by
% pacientov % pacientov frEkangla /12
tyzdinov

Klinické vysetrenie 100% 82% 2,64
Laboratoérne vysetrenie 100% 82% 2,64
RTG hrudnika 60% 2% 2,86
Marker (NSE) ak inicialne + 20% 2% 1,00
USG (brusné organy) 20% 48% 1,45
Spirometria 20% 0% 0,00
CT hrudnika 0% 28% 1,00
Bronchoskopia 0% 8% 1,00

Hospitalizacia pacienta s NSCLC po ukonceni cytostatickej lieCby pocas jedného roka z dévodu iného
ako je resekcia nadoru, operacny zakrok pre diagnostické ucely, radioterapia alebo vyskyt neziaducich
ucinkov suvisiacich s liecbou bola potrebna u73% pacientov, najmd na onkologickych,
pneumologickych alebo internych oddeleniach. Priemerne bolo potrebné pacientov hospitalizovat
3,08- krat rocne.

Zdravotna starostlivost’ o pacienta s NSCLC pri konci Zivota zahfiala klinické vySetrenie (81%
pacientov), laboratorne vysetrenie (79%), RTG hrudnika (64%), USG bruSnych orgénov (33%), CT
hrudnika (13%), bronchoskopiu (4%) a vysetrenie markerov NSE, ak boli inicialne pozitivne (3%).
Podpornt farmakoterapiu uZivalo 25% pacientov. Ustavna paliativna starostlivost’ vratane hospicu bola
u 56% pacientov a u 11% pacientov sa realizovali navstevy agenttirami domacej oSetrovatel'skej sluzby.

Zberu udajov 0 manazmente liecby lokalne pokrocilého alebo metastatického NSCLC ochorenia bol
doplneny o manazment neZiaducich u¢inkov (NU), poéty vykonov a liecbu NU. K najéastejsim NU
stupfia zavaznosti 3 a4, ktoré sa vyskytli v priebehu lie¢by patrili anémia, febrilna neutropénia,
leukopénia, neutropénia, dyspnoe, inava, hnacka a zvySena aktivita alaninovej aminotransferazy (ALT).
Popis manazmentu NU je uvedeny pre kazdy jednotlivy NU samostatne.

Anémia si vyzadovala u90% pacientov hospitalizaciu, zvy$nych 10% muselo kvoli NU stupiiu
zavaznosti absolvovat’ priemerne 3 dodato¢né ambulantné navstevy na klinickej onkologii. Pocas
trvania NU sa u vietkych pacientov vySetril krvny obraz a biochémia priemerne 3-krat, 1-krat
hemokoagula¢né vysetrenie a 1-krat RTG hrudnika. Lie¢ba anémie spocivala v opakovanej substitucii
transfiziami erytrocytov v priemere 2-krat pocas vyskytu tohto NU.

Pacienti s febrilnou neutropéniou stupna zavaznosti 3 a 4 boli hospitalizovani. V priemere sa uskuto¢nili
3 vysetrenia krvného obrazu a biochémie. Z diagnostickych vysetreni sa realizovalo u vsetkych 2-krat
RTG hrudnika a EKG. V liecbe sa u vsetkych pacientov indikovali rastové faktory a antibiotika.

Manazment leukopénie a neutropénie prebiehal v ustavnej zdravotnej starostlivosti u vSetkych
pacientov. V priemere mali pacienti 4 vySetrenia krvného obrazu a biochémie. Z diagnostickych
vysetreni sa realizovalo u vsetkych pacientov RTG hrudnika. V liecbe sa u vSetkych pacientov
indikovali rastové faktory a u 20% pacientov antibiotika.

Pri dyspnoe bolo 90% pacientov hospitalizovanych a 10% liecenych ambulantne s 2 dodato¢nymi
navstevami ambulancie klinickej onkoldgie a 1 navstevou plicnej ambulancie. U vsetkych pacientov
bol priemerne 2-krat vysetreny krvny obraz a biochémia, 2-krat RTG hrudnika, 2-krat EKG a priemerne



u 25% pacientov 1-krat CT hrudnika a CT pulmo-angiografia. Z farmakoterapie sa priemerne u 50%
pacientov indikovali rychlo pdsobiace bronchodilatancia, antibiotika, diuretikd, nizkomolekularne
hepariny a kortikosteroidy.

Unava si vyzadovala u 10% pacientov hospitaliziciu, ostatnych 90% malo kvoli NU 2 dodatoéné
ambulantné navitevy na klinickej onkologii. Pocas trvania NU sa u vietkych pacientov uskutoénilo
priemerne 1-krat vySetrenie krvného obrazu a biochémie a 1-krat RTG hrudnika a EKG. U 10%
pacientov sa indikovalo podavanie rehydrataénych roztokov.

Diarrhea bola lieCend ustavne u 50% pacientov, zvy$na polovica pacientov absolvovala jednu
dodato¢nu navstevu u klinického onkologa, 20% zo vSetkych pacientov aj navstevu gastroenterologa
a infektologa. Vsetci pacienti mali v priemere 2 vySetrenia krvného obrazu a biochémie a jedno
vySetrenie na kultivaciu stolice. V lie€be sa pouzivali antidiarhoika napriklad loperamid u 100%
pacientov, u50% pacientov bola potrebna rehydratacia a u 10% pacientov systémové intravendzne
antibiotika.

Zvysenie hladin ALT sa u 20% pacientov manazovalo hospitalizaciou. 80% ambulantne lieCenych
pacientov malo 1 dodatoénu navstevu klinického onkologa a gastroenteroléga. Z diagnostickych
vySetreni sa indikovalo u v§etkych pacientov priemerne 2-krat vySetrenie krvného obrazu a biochémie,
jednorazovo RTG brucha, USG vysetrenie abdomenu u 70% pacientov a CT abdomenu u 50%
pacientov. Zvy¢ajne sa indikovala hepatoprotektivna lie¢ba napr. silymarinom.

K 31.12.2017 sa véacSina dispenzarizovanych pacientov s nemalobunkovym karcindmom pltc
nachadzala v lokalne pokro¢ilom a metastatickom S$tadiu, vratane 702 novodiagnostikovanych
pacientov. Pritomnost” aktivujucich mutacii EGFR+ bola potvrdena v 8,6% pripadov, prestavba génu
ALK v 3,1% pripadov a pritomnost PD-1/PD-L1 bola verifikovana u 61,6% pacientov s NSCLC
Vv klinickom S§taddiu IIIB a IV. Pokrok v identifikovani novych geneticko-molekularnych zmien
v bunkach nédoru ako su aktivujuce a inhibujice mutacie EGFR, prestavby ALK a pritomnost’ PD-
1/PD-L1 a registracia liekov cielenej liecby v 1. a 2. linii prinaSaji nové spOsoby cielenej
personalizovanej lieCby ovplyvnenim aktivujticich drah v nadorovej bunke. Identifikacia tychto zmien
by sa mala stat’ Standardnou sucast’ou dennej praxe v spolupraci s laboratérnymi pracoviskami. Napriek
tomuto vyraznému pokroku na poli cielenej lieCby zostdva vi¢S§ina pacientov v pokrocilom
a metastatickom §tadiu indikovanych na systémovu lieCbu v 1. a 2. linii odkazanych na Standardnt
chemoterapiu. Lie¢ebné moznosti NSCLC v pokroc¢ilom a metastatickom §tadiu postiva o krok dopredu
imunoterapia.
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