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I. Uvod

Protokol obsahuje standardni 1é¢ebné postupy aplikované v ramci Komplexniho
onkologického centra FN Hradec Kralové pro nemalobunécné karcinomy plic. Nemalobunécné
karcinomy plic zahrnuji: spinocelularni karcinom, adenokarcinom, velkobunécny, blize
nespecifikované nadory a vzacné typy karcinomi plic.

Pti podezieni na plicni nddor je dulezita diagnostika bez ¢asového prodleni. Lécebny
standard pak slouzi jako pomtcka pro inicialni kroky. Vlastni strukturovany 1é¢ebny protokol
obsahuje hlavni 1é¢ebné postupy, vyuzivané v ramci KOC FN Hradec Kralové. Nezahrnuje
ovSem vSechny postupy aplikovatelné pii této diagnéze podle narodnich a mezinarodnich




standardi. Klicovy vyznam pro stanoveni léCebného postupu kazdého pacienta ma
multidisciplinarni komise.

II. Odpovédnost jednotlivvch pracovist’

Diagnostika a stanoveni stagingu onemocnéni: Plicni klinika
Systémova lécba: Plicni klinika, Klinika onkologie a radioterapie
Chirurgicka l1é€ba: Kardiochirurgicka klinika

Radiaéni 1é¢ba: Klinika onkologie a radioterapie

Polécebné sledovani: Plicni klinika a/nebo Klinika onkologie a radioterapie

III. Staging onemocnéni

Klinicka stadia onemocnéni

Klinické stadium onemocnéni je ureno podle zasad TNM klasifikace (TNM klasifikace
zhoubnych novotvart. 8., ¢eska verze 2018, UZIS, Praha, 2018).

T — Primarni nador

TX Primarni néddor nelze hodnotit

TO bez znamek primarniho nadoru

Tis karcinom in situ: intraepitelidlni nebo invaze do lamina propria mucosae

Tlm Nador mensi nez 0,5 cm — minimalné invazivni adenokarcinom

T1 Nédor 3 cm nebo méné v nejvétsSim rozméru, obklopeny plici nebo visceralni

pleurou, bez bronchoskopickych znamek postizeni proximalnéji od lobarniho
bronchu (tj. ne v hlavnim bronchu)
Tla Nador do 1cm v nejvetsim rozmeéru
T1b | Nador 1 cm a vétsi, ne vSak vice nez 2 cm v nejvétsim rozméru
Tlc Nador 2 cm a vétsi, ne vSak vic nez 3 cm
T2 Nador vétsi nez 3 cm, ne vSak vice nez 5 cm, nebo nador s nékterou z
nasledujicich charakteristik:
o postihuje hlavni bronchus, 2 cm a distalnéji od kariny
 §iff se na visceralni pleuru
e je spojen s atelektazou nebo obstruktivni pneumonitidou, ktera se $ifi k
oblasti hilu, ale nepostihuje celou plici

T2a Nador vétsi nez 3 cm, ne vSak vice nez 4 cm v nejvétsim rozméru

T2b Nador vétsi nez 4vem, ne vSak vice nez 5 cm v nejvétsim rozméru
T3 Nédor vétsi nez 5 cm, ne vEtsi nez 7 cm, nebo piimo postihujici nékterou z
nasledujicich struktur: hrudni sténu (vCetné nadort sulcus superior), branici, n.
phrenicus, mediastindlni pleuru, parietalni perikardu; nebo nador hlavnim bronchu
ve vzdalenosti do 2 cm od kariny, avSak bez postizeni kariny; nebo pifidruzena
atelektdza ¢i obstruk¢éni pneumonitida celé plice nebo samostatny nadorovy uzel
(uzly) v témze laloku jako primarni naddor
T4 Nédor nad 7 cm nebo jakékoliv velikosti, ktery postihuje nékterou z nésledujicich
struktur: mediastinum, srdce, velké cévy, trachea, n. laryngeus recurrens, jicen,
télo obratle, karinu; samostatny nadorovy uzel (uzly) v jiném stejnostranném
laloku nez primarni nador




N — Regionalni mizni uzliny
Regionalni mizni uzliny: uzliny nitrohrudni (mediastindlni, hilové, lalokové, mezilalokové,
segmentalni a subsegmentalni), uzliny skalenické a supraklavikularni.

NX regiondlni mizni uzliny nelze zhodnotit

NO regiondlni mizni uzliny bez metastaz

N1 metastazy ve stejnostrannych peribronchialnich a/nebo stejnostrannych hilovych
uzlinach a uzlinach intrapulmonalnich, v¢etn¢ postizeni pfimym Sifenim

N2 metastazy ve stejnostrannych mediastindlnich a/nebo subkarindlnich miznich
uzlinach (uzling)

N3 metastazy v druhostrannych mediastinalnich, druhostrannych hilovych,
stejnostrannych ¢i druhostrannych skalenickych nebo supraklavikuldrnich miznich
uzlinach (uzling)

M - Vzdalené metastazy

MX vzdalené metastazy nelze hodnotit

MO nejsou vzdalené metastazy

Mla vzdalené metastdzy — samostatny nadorovy uzel (uzly) v druhostranném laloku;
nador s pleuralnimi uzly nebo malignim pleuralnim ¢i perikardidlnim vypotkem

MIlb Solitarni extrathorakalni metastaza v jednom organu

Milc Mnohocetné extrathorakalni metastdzy v jednom nebo vice organu

pTNM patologické klasifikace

Kategorie pT, pN, pM odpovidaji kategoriim T, N, M

pN — Histologické vySetfeni vzorkd zhilové nebo mediastindlni lymfadenektomie ma
standardné zahrnovat 6 a vice miznich uzlin (skupin uzlin). Tti z t€chto uzlin (skupin uzlin) by
m¢ély byt uzliny mediastinalni, véetné uzlin subkarindlnich a tfi z uzlin uvedenych v kategorii

NI1.

Oznacovani vzorkil podle schématu IASLC a tabulek s definicemi v TNM suplementu je

vhodné.

Jsou-li mizni uzliny negativni, ale nebylo dosazeno standardné vySetfovaného poctu, klasifikuje
se jako pNO.

ROZDELENI DO STADII

Stadium 0 Tis NO MO

Stadium IA 1 T1mi,Tla NO MO

Stadium IA 2 T1b NO MO

Stadium IA 3 T1c NO MO

Stadium IB T2a NO MO

Stadium ITA T2b NO MO

Stadium IIB T1a,T1b,T1c,T2a,T2b N1 MO
T3 NO MO

Stadium IITA T1a,T1b,T1c,T2a,T2b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO, N1 MO




Stadium I1IB T1a,T1b,T1c,T2a,T2b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
Stadium IIIC T3 N3 MO0,T4 N3 MO
Stadium IVA jakékoliv T jakékoliv N M1a,M1b
Stadium IVB jakékoliv T jakékoliv N M1c

Obligatorni stagingova a piredlééebna vySetieni:

Anamnéza a fyzikalni vySetieni - (véetné zhodnoceni PS a vahového ubytku)

Zobrazujici vyS$etfeni:

— RTG plic

— bronchoskopie

—  CT hrudniku a epigastria s i.v. kontrastem; neni-li k dispozici CT epigastria, pak aspon
UZ epigastria

— Pted radikalni 1écbou provést PET/CT vysSetieni trupu (pted radioterapii v pldnovaci
poloze)

— EBUS +/- EUS (EUS-B) k objasnéni N postizeni / mediastinoskopie je rezervovana jako
restagingové vysetieni po neoadjuvantni terapii k objasnéni N postizeni/

— od stadia IIB pied 1é¢bou zvazit CT nebo MR mozku

Morfologicka verifikace tumoru:

Varianty ziskani materialu pro histologickou verifikaci

— bronchoskopicky (biopsie, bronchialni vyplach, kartackova biopsie)

— biopsie tumoru pod CT kontrolou

— mediastinoskopicky, videoasistovanou torakoskopii

— individudlné ve vybranych piipadech torakotomii cestou indikace multidisciplinarni
komisi.

V ptipad¢ fluidothoraxu, fluidoperikardu nebo ascitu cytologické vySetieni vypotku.(negativni
vypotek nevylucuje postizeni pleury)

Prediktivni testovani markera z nadoru

EGFR

e Provadi se vySetieni mutaci v exonech 18-21 genu EGFR. Z malych vzorkd, kde je
predpoklad nemoznosti vysetieni doplnit v budoucnu vzhledem k jeho malému rozméru
(bronchoskopické odbéry, transparietalni biopsie, apod.) automaticky u definovanych
morfologickych subtypt (adenokarcinom, NSCLC spise adenokarcinom, NSCLC
NOS) v moment¢ stanoveni dg.

e EGFR v resekatech automaticky u definovanych morfologickych subtypti
(adenokarcinom, NSCLC spise adenokarcinom, NSCLC NOS), pokud jiz dfive nebylo
vySetfeno z malého vzorku.



e Liquid biopsie (detekce mutaci EGFR v ctDNA jako prediktoru TKI u ca plic) —
vySetteni z krve je indikovino u NSCLC ve dvou zékladnich situacich:
1) v pfipadé nemoznosti vySetfeni z bioptického materialu u NSCLC pfi prvotnim
stanoveni diagnozy
2) u nemocnych s recidivou/progresi nadoru pii 1écbé TKI — detekce rezistenéni mutace
T790M. Zde zavisi na rozhodnuti osetiujiciho onkologa, zda jako metodu prvni volby
pro identifikaci T790M provede novou biopsii nadoru nebo odbér pro liquid biopsii (v
ptipadé, Ze odbér predstavuje vysoké riziko komplikaci pro pacienta a je proto druhou
volbou).

e Prokazand mutace v plazmé ma stejnou prediktivni vahu pro indikaci léecby TKI, jako
pritkaz mutace ve tkani. Negativni vysledek v liquid biopsii nevylucuje pritomnost
mutace v nadoru. V pripade, zZe lze provést intervenci a odebrat tkan, mélo by nasledovat
vySetreni ze tkané.

ALK

e Standardni IHC u definovanych morfologickych subtypt (adenokarcinom, NSCLC
spiSe adenokarcinom, NSCLC NOS) v moment¢€ stanoveni dg. — automaticky u malych
vzorkl, ptipady 3+ jsou pozitivni, dale se neovétuji FISH, pripady 0 jsou negativni, dale
se neoveiuji FISH
pfipady 1+ a 2+ jsou nejisté (cca 5% vsech testovanych), proto se ovétuji FISH, ovsem
pouze vyzadani onkologem.

e ALK v resekdtech nebo u jinych histologickych typli je testovan na vyzadani
onkologem.

ROS1

e Standardni IHC IHC u definovanych morfologickych subtypt (adenokarcinom, NSCLC
spiSe adenokarcinom, NSCLC NOS) v moment¢ stanoveni dg. — automaticky u malych
vzorkl. V ptipad¢, ze IHC je s jakoukoli pozitivitou 1+, 2+, 3+, se dale ovétuji FISH -
jen FISH pozitivni ptipady jsou povazovany za definitivn€ pozitivni.

Exprese PD-L1

e Exprese PD-L1 je vySetfovana automaticky u vSech typt NSCLC
e Pro léCivé piipravky dostupné v soucasnosti (nivolumab, pembrolizumab) neni
nezbytné pouzivat odliSné imunohistochemické protilatky (Ize pouzit klon 22C3 nebo
28-8), tzn. pro oba Iéky stejnou metodu vysetieni.
e Vysledek musi byt reportovan takto:
»Negativni — exprese PD-L1 zastizena v < 1 % nadorovych bunék*.
,»Pozitivni — exprese PD-L1 zastizena v XY % nédorovych bunék®.

BRAF
e Vysetieni mutace V600 genu BRAF na vyzadani onkologem (vhodné vysetfit v ptipadé
negativity rutin€ vysetfovanych prediktivnich markert)
NTRK

e Vysetieni pozitivity fizniho genu neurotrofni receptorové tyrozinkinazy (NTRK) na
vyzadani onkologem (vhodné vysetfit v pripad¢ negativity rutiné vySetfovanych
prediktivnich markert)



KRAS

e Vysetieni mutace genu KRAS p.G12C na vyzadani onkologem (vhodné vysetfit v
ptipadé negativity rutiné vysetfovanych prediktivnich markerti)

MET
e Vysetieni skipping mutace exonu 14 v genu MET na vyzadani onkologem (vhodné
vySetfit v piipad¢ negativity rutiné vysSetiovanych prediktivnich markertt)

RET
e VysSetieni fuzi genu RET na vyZadani onkologem (vhodné vysetfit v piipad€ negativity
rutiné vySetfovanych prediktivnich markert)

Mezi dalsi potencialni prediktivni markery dale patii vySetieni alteraci genti PIK3CA,
FGFR1, 2, 3, DDR2 nebo mutace genu ERBB2 (HER2).

Laboratorni vySetieni: krevni obraz a diferencial, biochemie: Na, K, Cl, Ca, urea, kreatinin,
kyselina mocov4, bilirubin, ALT, AST, ALP, LDH, albumin.

Specificka vySetieni: funkcni vySetieni plic, pfed operaci je nutné kompletni funk¢éni vySetieni
plic, ve vybranych ptipadech (stfedné tézké snizeni ventilaénich parametrt — funkéné hrani¢ni
nalez k operaci) je nutné doplnit spiroergometrii nebo ventilacné perfiizni scan, u rizikovych
pacientil z kardidlniho hlediska a pacientti nad 70 let recentni UZ srdce (v nékterych piipadech
1 koronarografii)

Fakultativni vySetfeni: dal$i nutna odborna vysSetfeni vyplyvajici z nalezi obligatornich
vySetfeni, symptomi nemocného ¢i pozadavki jednotlivych 1é¢ebnych postupi.

Neurologicka symptomatologie: CT mozku nebo MR mozku

Bolesti zad, elevace ALT, elevace sérového kalcia Ca: scintigrafie skeletu (ve specifickych
piipadech MR pateie)

*Pozn. Pfi podezieni na tumor plic je indikovano CT do jednoho tydne.

III. Obecné zasady 1éCebné strategie

e Chirurgicky vykon:

— Primérné operacni vykon je doporucen u stadia IA, IB, IIA a IIB.

— U stadia IIIA je chirurgicky vykon indikovan, pokud neni vyrazné postizeni uzlin (do
N1), N2 postizeni (pokud se jedna o jednu skupinu uzlin s velikosti pod 3 cm) .

— U stadia IIIB T4 NO-1 Ize vyjimecné zvazit operacni vykon s nutnosti zajiSténi
naslednou adjuvantni chemoterapii a eventuelné i radioterapii

— U Pancoastova tumoru po chemoradioterapii s regresi nadoru



— Paliativni operacni vykon pfi rozsadhlych tumorech je mozny v ptipadé rizika vzniku
abscesu, empyému nebo v piipad¢ pokud je nador z velké ¢asti nekroticky

Neoadjuvantni chemoterapie:

— Pii nadorovém postizeni ve stadiu IIIA nebo IIIB, pokud by nélez primarné
neumozioval opera¢ni vykon ¢i by pro velky rozsah nebylo mozné zahdjit
konkomitantni chemoradioterapii. Po neoadjuvantni chemoterapii je provedeno
piesetieni, po kterém nasleduje operacni vykon nebo radikalni radioterapie.

Stereotakticka ablativni radioterapie

— Pfichazi v ivahu u malych nadorti ve stadiu I, je-li pacient inoperabilni pro vedlejsi
onemocneni.

Priméarni radikalni konkomitantni chemoradioterapie

— Stadium IIIA a IIIB (pacient bez zndmek maligniho vypotku, bez ubytku na vaze > 5%,
PS 0-1, rozsah tumoru a funkénimu stav plic umozni primarni CHRT)

- Pokud neni progrese, tak je po konkomitantni chemoradioterapii indikovana udrzovaci
terapie durvalumab (u pacienti s PD-L1 na > 1 %). U pacienti po sekvencni
chemoradioterapii je nutno zadat do 4 tydnti po ptfedchozim provedenim CT, kde nesmi
byt progrese ZP o schvaleni durvalumabu.

— Stadia I a Il pfi inoperabilité pro vedlej$i onemocnéni, pokud neni vhodna stereotakticka
ablativni RT

— sekvenéni podani chemoterapie a radioterapii v pfipadé ze pacient neni schopny
tolerovat konkomitantni Ié¢bu vzhledem k plicnim funkcim, nebo objemu tumoru

Neoadjuvantni chemoradioterapie

— Vpfipadé Pancoastova tumoru indikovdana jako 1écba volby primarni
chemoradioterapie, teprve poté se piipadné uvazuje o mozném operacnim feseni.

Adjuvantni terapie

- Po operaci u stadia II, III, u stadia IB je mozné zvazit podani v ptipad¢ rizikovych
faktort jako je velikost nddoru nad 4 cm, angioinvaze, grade 3

- U pacienti po radikalni operaci ve stadiu IB-IIIA, jejichZz nadory maji deleci exonu 19
receptoru epidermalniho ristového faktoru (EGFR) nebo substitu¢ni mutaci exonu 21
(L858R) je indikovano (po 4 cyklech adjuvantni chemoterapie nebo eventualné ihned
dle zvazeni l€¢kate) podavani TK inhibitoru osimertinib maximalné po dobu 3 let

- U pacientl po radikalni operaci ve stadiu IB-IIIA, ktefi maji nadory s expresi PD-L1 na
> 50 % nadorovych a absolvovali adjuvantni chemoterapii na bazi platiny a ktefi nemaji
NSCLC s aktiva¢nimi mutacemi EGFR nebo pfestavbami ALK Ize indikovat
adjuvantni imunoterapie atezolizumab (prozatim neni stanovena uhrada ZP).



e Pooperacni radioterapie

— Lze zvazit po kontrolnim PET/CT u nadort klinického stadia I-IITIA, indikovanych k
operaci, pokud je prokdzano pN2 onemocnéni, ale az po adjuvantni chemoterapii.

— 'V pfipad¢ pozitivnich resekcnich okraji (R1, R2), pokud neni mozné reresekce. Podle
stadia je kombinovano s chemoterapii (konkomitantn¢ a/nebo sekvencn¢)

e Samostatna radioterapie:

— Po neoadjuvantni chemoterapii, jejimz cilem bylo zmenseni rozsahu nadoru v situaci,
kdy primarni konkomitantni chemoradioterapie nebyla vhodna

— Pfti kontraindikaci chemoterapie
— 'V paliativni indikaci

— U nadort ve stadiu I, pokud neni indikovan primarni opera¢ni vykon a neni vhodna
stereotakticka ablativni RT

e U kazdého stadia i kazdé fazi terapie, v piipad¢ zhorSeni celkového stavu pacienta na PS 3-
4, ve vysokém véku a pii zavaznych komorbiditach, které brani aktivni onkologické 1€cbé,
pfi vyrazném utlumu kostni dfené, pii nespolupraci pacienta a/nebo pii vyrazném poklesu
hmotnosti (vice jak 20% hmotnosti za 6 mésicl) je zvazovan symptomaticky postup.

IV. Postup lécby dle stadii

Stadium IA

— Primérni opera¢ni vykon
— Pii kontraindikaci operace radikalni RT (stereotaktickd ablativni RT)

Stadium IB bez rizikovych faktoru

— Primérni opera¢ni vykon
— Pii kontraindikaci operace radikalni RT (stereotaktickd ablativni RT)

Stadium IB s rizikovymi faktory (nizce diferencované nadory, vaskularni invaze, klinovita
resekce, nadory >4 cm, postiZeni visceralni pleury, inkompletni uzlinovy sampling - pNX)

— Primarni operacni vykon + adjuvantni terapie (chemoterapie, event. osimertinib nebo
imunoterapie, u imunoterapie neni stanovena uhrada ZP)

— Pfi kontraindikaci operace radikalni RT + adjuvantni chemoterapie (stupeni doporuceni
2B)



Stadium II

Primérni operac¢ni vykon (RO) + adjuvantni terapie (chemoterapie, event. osimertinib
nebo imunoterapie, u imunoterapie neni stanovena thrada ZP)

Pii kontraindikaci operace radikéalni chemoradioterapie

Poznamka: u R1, R2 zvazit reresekci, pokud neni mozn4, tak indikovat CHRT (konkomitantni
nebo sekvencni).

Stadium IITA (potencionalné operabilni)

Primérni resekce + adjuvantni terapie (chemoterapie, event. osimertinib nebo
imunoterapie, u imunoterapie neni stanovena uhrada ZP) vzdy (podle klinického stavu)
+ pooperacni radioterapie v piipadé RI(R2) resekce a/nebo pii postizeni
mediastindlnich uzlin (N2+)

Alternativou u konkrétnich ptfipadti dle rozhodnuti multidisciplindrniho tymu je
piedoperacni chemoterapie 3 — 4 cykly + chirurgie + pooperac¢ni radioterapie v piipadé
R1(R2) resekce a/nebo pii postizeni mediastindlnich uzlin
U Pancoastova tumoru indikovana piedoperacni konkomitantni chemoradioterapie
Pti primarni kontraindikaci operacniho feseni

— radikélni chemoradioterapie sekven¢ni nebo konkomitantni, po konkomitatni

chemoradioterapii k zvazeni udrZzovaci imunoterapie durvalumab
— pfi kontraindikaci CHT — radikalni radioterapie

Stadium III B-C

Pacient bez znamek maligniho vypotku, bez tbytku na vaze > 5%, PS 0-1, rozsah
tumoru a funk¢énimu stav plic umoznuje primarni CHRT: primarni chemoradioterapie +
konsolida¢ni chemoterapie nebo imunologicka 1é¢ba durvalumabem

Durvalumab v monoterapii je indikovan k 1é€bé dospélych pacientl s lokalné
pokro¢ilym, neoperovatelnym nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC)
exprimujicim PD-L1 na >1 % nddorovych bun€k a u kterych nedoSlo k progresi
onemocnéni po chemo-radiacni 1é¢bé na bazi platiny. Lécba se doporucuje do progrese
onemocnéni nebo nepfiijatelné toxicity nebo maximalné 12 meésict.

Pfi  rozsahlém nadorovém postizeni, pokud by primarni konkomitantni
chemoradioterapie byla obtizné proveditelnd: neoadjuvantni chemoterapie + sekvencné
radikalni radioterapie

Pti kontraindikaci CHT — radikalni radioterapie

U T4 NO-1 1ze vyjimecné zvazit operacni vykon s nutnosti zajisténi nasledné adjuvantni
chemoterapie a eventuelné i radioterapie

Pii nemoZnosti radioterapie z divodu rozsahu tumoru ¢i komorbidit indikovéana
systémova lécba s paliativnim zamérem

U pacientd, ktefi nejsou vhodni k definitivni chemoradiaci, maji nddor exprimujici PD-
L1 (u > 50 % nadorovych bun¢k), bez aberaci EGFR, ALK nebo ROS1 lze indikovat
imunoterapii celiplimab, neni stanovena uhrada ZP



Stadium IV

— systémova lécba s paliativnim zamérem +/- paliativni RT (primarniho nadoru a/nebo
oblast metastaz)

— terapie je indikovana u nemocnych s dobrym stavem vykonnosti (vykonnostni stav 0-2
podle ECOG s piihlédnutim k SPC a indikacnimu omezeni tthrady pfislusnych 1¢kl) a
bez vahového ubytku vétSiho nez 10 % télesné hmotnosti béhem poslednich 6 mésict.

V. Rezimy chemoterapie a biologické 1é¢by:

ReZim pro neoadjuvantni chemoterapii

CBDCA - paklitaxel (neoadjuvantni)
Den 1
paclitaxel 200 mg/m?
karboplatina AUC 6
Opakovani & 3 tydny, 2-4 cykly, po 2. cyklu restaging

ReZimy pro adjuvantni chemoterapii (obvykle 4-6 cykli):

CBDCA - paklitaxel
Den 1
paclitaxel 175 mg/m?
karboplatina AUC 5
Opakovani & 3 tydny

CBDCA - vinorelbin

Den 1
karboplatina AUC 5 iv

D148
vinorelbin 60 mg/m2 p.o., eskalace davky vinorelbinu na 80mg/m2 od 2.cyklu
(vinorelbin event. mozno podat iv D1+8 25mg/m?2)

Opakovani & 3 tydny

cisplatina — vinorelbin
Den 1
cisplatina 75mg/m2
DI1+8
vinorelbin 80 mg/m2 p.o. (vinorelbin event. mozno podat iv D 1+8 25mg/m2)
Opakovani & 3 tydny
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ReZim pro adjuvantni cilenou lé¢bu pri pozitividé EGFR (delece 19, mutace v exonu 21):

Osimertinib tbl.

Osimertinib 80 mg / den p.o. (1écba hrazena maximaln¢ 3 roky)

ReZim pro adjuvantni imunoterapii (s expresi PD-L.1 na > 50 %):

Atezolizumab

Atezolizumab 1200 mg iv 4 3 tydny (neni stanovena thrada ZP)

RezZimy pro konkomitantni chemoradioterapii:

cDDP-etoposid + RT od D1

cisplatina 50mg/m? den 1, 8, 29, 36
etoposid 50mg/m? den 1-5 a den 29-33 (po 4 tydnech)

cDDP-vinorelbin+ RT od D1

cisplatina 60-70mg/m? den 1 a den 22
vinorelbin 25mg/m? den 1 a 8 a den 22 a 29 (po 3 tydnech)

Vinorelbin p.o. v monoterapii

vinorelbin 20 - 30mg 1 tbl denné v kazdy den radioterapie (vynechani vikendu!)
DalSi moZné rezimy pro konkomitatni podani:
CBDCA AUC 5 + vinorelbin 25mg/m2 (po 3 tydnech),
Cisplatina 75mg/m2 + pemetrexed 500mg/m2 (po 3 tydnech)
CBDCA AUC 2 Ixtydné + paklitaxel 45-50mg/m2 1xtydné (weekly)+ RT od D1

Imunoterapie po ukonceni radikalni chemoradioterapie:

Durvalumab
Durvalumab 10mg/kg (4 2 tydny) po dobu 12 mésicti, nebo 1500 mg (4 4 tydny) po
dobu 12 mésich. U sekvencni 1é¢by neni stanovena uhrada ZP.

Samostatna imunoterapie u pacienti nevhodnvch k definitivni chemoradioterapii
(s expresi PD-L.1 na > 50 % a negat. EGFR, ALK, ROS1):

Cemiplimab
Cemiplimab 350 mg iv a 3 tydny, neni stanovena tthrada ZP
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Systémova terapie s paliativnim zamérem:

1. linie paliativni 1écby

o 4 4

A) dlazdicobunéény karcinom

1)

2)

3)

4)

5)

cytostatikum tfeti generace + platinovy derivat, nemocni s kontrantidikaci cisplatiny
monoterapie, nebo kombinace karboplatiny s cytostatikem III. generace

Pro nemocné nevhodné pro 1écbu platinovou chemoterapii (kreatininova clearance <60
ml/min., srde¢ni selhavani NYHA class II-III, ztrata sluchu > G2, obecné zhorSeny
zdravotni stav pacienta vylucujici podani platinové chemoterapie na zakladé¢ zhodnoceni
Iékatfem) lze zvazit peroralni vinorelbin 50 mg 3% tydné (pond¢li, stieda, patek). Jeden
cyklus Iécby jsou 3 tydny.

Imunoterapie monoterapie pembrolizamab (200 mg 4 3 tydny nebo 400 mg a 6 tydnt) pii
pozitivité¢ PD-L1> 50 %.

U pacientli s PD-L1 > 50 % lze jako alternativu v monoterapii indikovat atezolizumab
(1200 mg 4 3 tydny) nebo cemiplimab (350 mg 4 3 tydny), cemiplimab nema stanovenu
uhradu ZP.

imunoterapie pembrolizumab v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem nebo nab-
paklitaxelem pfi pozitivit¢ PD-L1 0 - 49 %.

Nivolumab v kombinaci s ipilimumabem a dvéma cykly chemoterapie na bazi platiny k

1é¢bé metastazujiciho nemalobunééného karcinomu plic v prvni linii u dospélych s nadory
bez senzitizujici mutace EGFR nebo translokace ALK a pfi pozitivité PD-L1 0—-49 %.

0 4 4

B) adenokarcinom, velkobunéény karcinom a blize nespecifikovany NSCLC

1) pozitivni aktivaéni mutace EGFR

Osimertinib 80 mg / den p.o. do progrese onemocnéni
nebo
Gefitinib 250 mg /den p.o. do progrese onemocnéni

nebo
Erlotinib 150 mg / den p.o. do progrese onemocnéni
nebo

Afatinib 40 mg / den p.o.
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Déle je mozné indikovovat u nemocnych s prokdzanou aktivaéni mutaci EGFR
kombinaci erlotinibu a bevacizumabu nebo pouziti dacomitinibu (ob& 1écebné
moznosti nemaji k 1. 6. 2021 stanovenu uhradu).

2) pozitivnim prikaz mutace EML4-ALK

Alektinib 600 mg 2 x denné p.o. do progrese onemocnéni

Brigatinib pocate¢ni davka 90 mg 1x denné po dobu 7 dni, poté 180 mg 1x denné¢ do
progrese onemocnéni

Crizotinib 250 mg 2 x denné p.o. do progrese onemocnéni

Ceritinib 450 mg 1 x denn¢ p.o. do progrese onemocnéni (neni stanovena tthrada ZP)

3)_pozitivnim prikaz mutace ROS1

Entrektinib 600 mg 1 x denné p.o. do progrese onemocnéni
Crizotinib 250 mg 2 x denné p.o. do progrese onemocnéni (neni stanovena tthrada ZP)

4) pozitivni prukaz mutace BRAF

Dabrafenib 150 mg 2 x denné p.o. v kombinaci s trametinibem 2 mg 1 x denné p.o.
do progrese onemocnéni (neni stanovena thrada ze ZP)

5) pozitivni prukaz fuzniho genu NTRK

Larotrektinib 100 mg 2 x denné p.o. do progrese onemocnéni (neni stanovena thrada
ze ZP)

Entrektinib 600 mg 1 x denné p.o. do progrese onemocnéni (neni stanovena tthrada ze
ZP)

6) pacienti s prokdzanou s prokdzanou fuzi genu RET (rearranged during transfection).

Pralsetinib 400 mg 1 x denné p.o. do progrese - je indikovan jako monoterapie k 1écbé
dospélych pacienti s pokroCilym nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) s
prokazanou fuzi genu RET (rearranged during transfection). Neni stanovena tthrada ZP.

7) imunoterapie monoterapie pembrolizumab (200 mg 4 3 tydny nebo 400 mg 4 6 tydna) pii
pozitivit¢ PD-L1 2 50 % a soucasné negativit¢ EGFR a ALK

Poznadmka: U pacientli s PD-L1 > 50 % lze jako alternativu v monoterapii indikovat
atezolizumab (1200 mg 4 3 tydny) nebo celiplimab (350 mg a 3 tydny), celiplimab nema
stanovenu thradu ZP.

7) imunoterapic pembrolizumab v kombinaci s chemoterapii pemetrexedem a platinou

Pembrolizumab v kombinaci s chemoterapii je hrazen nezavisle na expresi PD-LI,
nadale plati nutnost negativity EGFR a ALK.

8) Atezolizumab v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou

je indikovéan k prvni linii 1é€by dospélych pacientli s metastazujicim neskvaméznim
NSCLC s EGFR s ALK negativitou, neni stanovena tthrada ZP.
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9) Nivolumab v kombinaci s ipilimumabem a dvéma cykly chemoterapie na bazi platiny

k 1é¢beé metastazujiciho nemalobunééného karcinomu plic v prvni linii u dospélych s
nadory bez senzitizujici mutace EGFR nebo translokace ALK a pii pozitivit¢ PD-L1
0-49 %.

10) u_EGFR a ALK negativnich pacienti mozno indikovat chemoterapii pemetrexed +
cisplatina, u nemocnych s kontraindikaci cisplatiny monoterapii, nebo kombinaci
karboplatiny s cytostatikem III. generace. U pacientli bez hemoptyzy stupné 2, bez
terapeutické antikoagulace mozno zvazit podani bevacizumabu + dvojkombinaci
cytostatika III. generace s platinovym deriviatem

Pro nemocné nevhodné pro 1écbu chemoterapii na bazi platiny (kreatinova clearance <60
ml/min., srde¢ni selhavani NYHA class II-1II, ztrata sluchu >G2, obecné zhorseny zdravotni
stav pacienta vylucujici podani platinové chemoterapie na zdkladé¢ zhodnoceni lékafem) je
vhodnou Ié¢bou peroralni vinorelbin 50 mg 3x tydné (pond¢li, stieda, patek). Jeden cyklus
1écby jsou 3 tydny. Lécba se podavd do progrese onemocnéni, nebo do neakceptovatelné
toxicity.

RezZimy 1. linie paliativni chemoterapie

c¢DDP — vinorelbin i.v.

Den 1

vinorelbin 25 mg /m?i.v.

cisplatina 75 mg /m?i.v.
Den 8

vinorelbin 25 mg /m? i.v.
Opakovani & 3 tydny

CBDCA - vinorelbin i.v.

Den 1
vinorelbin 25 mg /m?i.v.
karboplatina AUC 5
Den 8
vinorelbin 25 mg /m? i.v.
Opakovani & 3 tydny

Docetaxel + platinovy derivat

Den 1

docetaxel 75 mg /m? i.v.

cisplatina 75 mg /m?i.v. nebo karboplatina AUC 5
Opakovani & 3 tydny
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Gemcitabin+platinovy derivat

Den 1

gemcitabin 1250 mg /m? i.v.

cisplatina 75 mg /m?i.v. nebo karboplatina AUC 5
Den 8

gemcitabin 1250 mg /m? i.v.
Opakovani & 3 tydny

c¢DDP - pemetrexed

Den 1
pemetrexed 500 mg /m? i.v.
cisplatina 75 mg /m?1i.v.
Opakovani & 3 tydny

CBDCA - paklitaxel - bevacizumab

Den 1
paclitaxel 175-200 mg/m?
karboplatina AUC 5-6
bevacizumab 7,5mg/kg
Opakovani & 3 tydny

UdrzZovaci lécba (1écba u pacientli s lokaln€ pokrocilym nebo metastatickym karcinomem,
v dobrém stavu po podéni 4 cyklu 1 linie chemoterapie s bevacizumabem nebo pemetrexedem
a s regresi nadoru nebo stable disease).

pemetrexed 500mg/m?2 i.v. D1 a 3 tydny do progrese

bevacizumab 7,5mg/m2 i.v. D1 a 3 tydny do progrese

erlotinib 150mg p.o. D1 denné do progrese (neni stanovena uhrada ze ZP)

2. a 3. linie paliativni systémové 1é¢by

A) dlazdicobunéény karcinom

1) docetaxel 75mg/m2 i.v. D1 a 3 tydny
2) erlotinib 150mg p.o. denné, kdyz doslo k selhani pfedchozi linie chemoterapie

3) Afatinib 40 mg p.o. denn¢ je hrazen u pacientl s lokaln¢ pokroc¢ilym nebo metastazujicim
skvaméznim nemalobunéénym karcinomem plic, v piipadé selhani piedchozi
chemoterapeutické 1é¢by, a to pouze v ptipadech, kdy nelze pouZit jinou nez podptirnou
pé€i, za kumulativniho splnéni nasledujicich podminek: a) nelze podat dalsi linii
chemoterapie b) nelze podat imunoterapii.
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4) imunoterapie pokud nebyla podana v 1.linii 1écby:

- monoterapie nivolumab 240mg 4 2 tydny (vSechny typy NSCLC, nesmi byt prokézéana
pozitivita EGFR a ALK)

- monoterapie pembrolizumab (200 mg 4 3 tydny nebo 400 mg & 6 tydni)
pfi pozitivit¢ PD-L1 > 1 %,
pacienti s EGFR ¢i ALK pozitivitou musi byt pfedléCeni cilenou terapii
(neni stanovena uhrada ze ZP)
- monoterapie atezolizumab (1200 mg a 3 tydny),
pacienti s EGFR ¢i ALK pozitivitou musi byt piedléceni cilenou terapii

(Ghrada ZP stanovena prozatim pouze pro EGFR a ALK negativni pacienty)

B) adenokarcinom, velkobunéény karcinom a blize nespecifikovany NSCLC

1) pacienti s prokazanou EGFR pozitivitou

osimertinib 80 mg denné p.o. az do progrese u EGFR pozitivnich pacientli po selhani 1écby
TK inhibitoru 1.linie a soucasné¢ v piipad¢ piitomnosti rezistentni mutace T790M

U pacienttl, ktefi maji diagnostikovanou rezistentni mutaci EGFR (inzerce exonu 20) Ize po
selhani 1é€by na bazi platiny indikovat amivantamab, neni stanovena uhrada ZP.

Pii selhani TK inhibitorti zvazit imunoterapii, neni stanovena tthrada ZP.

2) pacienti s prokiazanou ALK pozitivitou

crizotinib 250mg 2x denné p.o. az do progrese nebo toxicity u EML4-ALK mutace, pokud
nebyl podan v 1.linii 1é¢by

ceritinib 450 mg denn¢ p.o. u pacienti po selhani crizotinibu s podavanim az do progrese nebo
toxicity u EML4-ALK mutace

alektinib 600 mg 2x denné p.o. az do progrese u EML4-ALK pozitivnich po selhani terapie
crizotinibem

lorlatinib 100 mg 1x denné p.o. az do progrese u EML4-ALK pozitivnich po selhani terapie
alektinibem nebo ceritinibem, nebo u pacientll predlécenych crizotinibem a nejméné jednim
dalsim ALK inhibitorem

brigatinib u EML4-ALK pozitivnich pocatecni davka 90 mg 1x denn€ po dobu 7 dni, poté 180
mg 1x denné do progrese onemocnéni u pacientl po selhani crizotinibu

Pii selhani ALK inhibitor zvazit imunoterapii, neni stanovena thrada ZP.
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3) pacienti s prokazanou skipping mutaci exonu 14 genu MET

4)

S)

6)

tepotinib 450 mg 1 x denné p.o. az do progrese - je indikovan u pacientil s prokdzanou
skipping mutaci exonu 14 (METex14) genu pro faktor mezenchymalné-epitelialniho
prechodu, ktefi vyzaduji systémovou léCbu po piedchozi 1écbé imunoterapii a/nebo
chemoterapii na bazi platiny. Neni stanovena tthrada ZP.

capmatinib 400 mg 2 x denné p.o. az do progrese - je indikovan u pacientl s prokdzanou
skipping mutaci exonu 14 (METex14) genu pro faktor mezenchymalné-epitelidlniho
ptechodu, kteti vyzaduji systémovou lébu po piedchozi 1é¢bé imunoterapii a/nebo
chemoterapii na bazi platiny. Neni stanovena uhrada ZP.

Pacienti s prokazanou mutaci KRAS G12C

Sotorasib 960 mg 1 x denné p.o. do progrese — indikovan u pacienti s prokazanou mutaci
KRAS G12C, u kterych doslo k progresi po alespon jedné ptedchozi linii systémové 1écby.
Neni stanovena uhrada ZP.

Pacienti s prokiazanou aberaci ROS1, NTRK., BRAF., RET - pokud nebyla cilena 1é¢ba
podéana v 1. linii (konkrétni medikace viz. 1.linie 1€cby v€etné thradovych kritérii), tak
zvazit jeji podani ve vysSich liniich.

Systémova terapie nezavisle na zjiSténé aberaci

docetaxel 75mg/m2 i.v. D1 a 3 tydny

pemetrexed 500mg/m?2 i.v. D1 a 3 tydny u adenokarcinomu nebo velkobunééného karcinomu

erlotinib 150mg p.o. denn¢, kdyZ doslo k selhdni pfedchozi linie chemoterapie

Docetaxel u adenokarcinomu, 1ze podéavat spole¢né s nintedanibem, coz je peroralni inhibitor
angiogeneze, pusobici na receptory pro vaskuldrni endotelidlni faktor (VEGFR 1-3), receptory
pro ristovy faktor odvozeny od trombocytti (PDGFR-alfa a beta) a receptory pro fibroblastovy
rustovy faktor (FGFR-1-3). Dale je v kombinaci s docetaxelem indikovan ramucirumab k
16cbé dospélych pacienti s lokaln€ pokrocilym nebo metastazujicim nemalobunéénym
karcinomem plic, u kterych po chemoterapii zaloZzené na platiné doslo k progresi onemocnéni.
Preparaty nintedanib a ramucirumab nemaji stanovenou thradu ZP.

7) imunoterapie, pokud nebyla podana v 1.linii 1é¢by

- monoterapie nivolumab 240mg 4 2 tydny (vSechny typy NSCLC, nesmi byt prokdzana

pozitivita EGFR a ALK)

- monoterapie pembrolizumab (200 mg 4 3 tydny nebo 400 mg & 6 tydni)

pfi pozitivit¢ PD-L1 > 1 %,

pacienti s EGFR ¢1 ALK pozitivitou musi byt piedléceni cilenou terapii
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(neni stanovena thrada ze ZP)
- monoterapie atezolizumab (1200 mg a 3 tydny),
pacienti s EGFR ¢i ALK pozitivitou musi byt pfedléCeni cilenou terapii
(0hrada ZP stanovena prozatim pouze pro EGFR a ALK negativni pacienty)
- atezolizumab v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou

muze byt indikovan u pacientd s pozitvnim EGFR nebo ALK NSCLC po selhani
vhodnych moznosti cilené 1€€by (neni stanovena uhrada ze ZP).

V1. Aplikace radioterapie

Cilové objemy pro 3D CRT nebo IMRT

V ptipad¢ radikdalni (chemo-)radioterapie i piedoperacni chemoradioterapie plati pro
urcovani cilovych objemu stejna pravidla:

GTV (nadorovy objem) - je uren rozsahem tumoru s postizenymi lymfatickymi uzlinami. Pro
definici GTV je preferovano vyuziti PET/CT.

CTV (klinicky cilovy objem) je tvoien objemem GTV a ¢asti okolnich organti a tkdni s moznym
mikroskopickym Sifenim (obvykly lem od okraje nadoru 6-8 mm).

ITV (interni cilovy objem) je objem, zahrnujici pohyb CTV béhem dychaciho cyklu. Pro
piesnou definici ITV preferujeme vyuziti retrospektivniho 4DCT, even. prospektivniho.

PTV (planovaci cilovy objem) zahrnuje ITV s lemem pro neptfesnost nastaveni (set up margin),
ktery ¢ini obvykle 5-10 mm pii pouziti OBI. Pfi pouziti techniky respiratory gating PTV
zahrnuje CTV v pfislusné fazi dechového cyklu (obvykle vydech) s lemem pro neptesnost
nastaveni, ktery ¢ini obvykle 5 mm pii pouziti OBI. Pti predpokladané vysSsi nepiesnosti
nastaveni je lem adekvatné zvétSen.

Pooperacni radioterapie pro pN2 postiZeni
GTYV se nestanovuje.

CTV zahrnuje mediastinalni uzliny s rizikem subklinického postizeni stejné skupiny, nebo
sousedicich oblasti lymfatickych uzlin, které byli postizené

PTV zahrnuje CTV s lemem 5-10 mm (pohyb CTV béhem dychacich cyklu je maly)

Pii R1 boost na reziduum.

Pooperacni radioterapie po R1 a R2 resekci

Po R1 resekci: GTV se nestanovuje

Po R2 resekci: GTV zahrnuje rezidudlni nadorové postizeni

CTV: ptipadné¢ GTV s lemem 10 mm a oblasti s rizikem subklinického postizeni

ITV a PTV odpovida definici téchto objemu pii kurativni radioterapii.
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Radikalni radioterapie po chemoterapii

GTV T (tumor po chemoterapii) + GTV N (postizené uzliny ptfed chemoterapii)
CTV-GTVT+GTV N + 5-8 mm
PTV CTV + 5-10 mm

Paliativni radioterapie

Objemy pro planovani paliativni radioterapie se urcuji individualng, podle rozsahu nadorového
postizeni, lokality indikované k paliativnimu ozareni a celkového stavu nemocného.

Cilové objemy pro stereotaktickou ablativni radioterapii

GTV — ur¢en rozsahem tumoru
ITV — kompenzace pohybu tumoru zajisténo planovanim 4DCT
PTV — zahrnuje GTV s lemem 3-5 mm

Frakcionace a davka zareni

Standardni pfedepsana davka pii pouziti kurativni radioterapie nebo konkomitantni
chemoradioterapie je 55Gy/20 fr. (2,75 Gy na frakci) ve 4 tydnech nebo 60-70 Gy/30-35 fr (2
Gy na frakci) na 6-7 tydnech. Aplikace vysSich davek dosud neprokdzaly zlepSeni 1é¢ebnych
vysledkd.

V ptipad¢ predoperacni radioterapie je piredepisovana davka 45-54 Gy v 5 tydnech (davka 1.8-
2 Gy na frakei)

V ptipad¢ pooperacni radioterapie pro pN2 onemocnéni je predepisovana davka 50-54 Gy (1,8-
2 Gy na frakci) v 5-6 tydnech, pro R1 resekci 54 — 60 Gy (1,8-2 Gy na frakci) a pro R2 resekci
60-70 Gy (2 Gy na frakei) v 6-7 tydnech.

V ptipad¢ stereotaktické ablativni radioterapie je vyuzivana frakcionace frakcionace 50-55 Gy
v 5 fr (10-11 Gy na frakci) v 1 tydnu.

Déavky pro paliativni zevni radioterapii jsou individualni, ¥idi se rozsahem tumoru a celkovym
stavem nemocného. Jsou vyuzivana hypofrakciona¢ni kontrahovana schémata 10-13 x 3 Gy
nebo 5 x 4 Gy, nebo normofrakcionace 20 x 2 Gy

Kritické organy
P¥i normofrakcionaci:
— micha: Dmax <45 Gy
— srdce: 1/3 srdce < 50 Gy s maximalnim moznym Setfenim levé komory (V25 <10
%), Dmean < 26 Gy, V40 < 80 %, V45 <60 %, V60 <30 %
— plice: Vig < 35 % v souctovém histogramu obou plic, Vs < 60 % v souctovém
histogramu obou plic, Dmean < 15-18 Gy, pii FEV 1 pod 46 %, Vi5<30 %
— jicen: Dmean < 34 Gy, Dmax < 105 %, V35<50 %, V50<40 %, V60 <30 %, V70
<20 %
— brachialni plexus: Dmax < 66 Gy

Pii hypofrakcionaci (55 Gy v 20 fr.):
— micha: Dmax <43 Gy
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— srdce: 1/3 srdce < 40 Gy s maximalnim moznym Setfenim levé komory, (V25 < 10
%), Dmean < 35 Gy, V40 < 80 %, V45 <60 %, V60 <30 %

— plice: V15 < 35 % v souctovém histogramu obou plic, V5 < 60 % v souctovém
histogramu obou plic, Dmean < 15-18 Gy, pii FEV 1 pod 46 %, V15<30 %

— jicen: Dmean < 34 Gy, Dmax < 105 % piedepsané davky na PTV

— brachidlni plexus: Dmax <55 Gy

Pfii stereotaktické radioterapii v 5 frakcich:

micha: Dmax < 30 Gy

srdce, jicen, velké cévy, trachea: 105 % pfedepsané davky na PTV
— brachiélni plexus 32 Gy

— kuze: D max <32 Gy

Poloha nemocného a planovaci CT

- Standardni polohou je supinac¢ni poloha pacienta na zadech, ruce za hlavou pouZiti
fixa¢ni pomticek (,,wingboard*), standardem je vyuziti 4DCT a/nebo PET CT.

Techniky
- Moznost pouziti techniky 3D-CRT , IMRT , gating

Brachyterapie

- Intraluminalni brachyterapie je vyuzivana v ramci paliativniho feSeni malignich stenoz
bronchu

- Davka na jednotlivou frakci je 7,0-7,5 Gy v 10 mm od osy zafice. Obvykle jsou
aplikovany 3 frakce v intervalu 1 tyden.

- Ozafovana oblast a aktivni délka je definovana na zaklad¢ informace pneumologa,
provadéjiciho bronchoskopii se zavedenim aplikacniho katetru a snimkovéani na C
rameni po zavedeni aplikéatoru do bronchu.

VII. Sledovani po 1éCbé pri remisi onemocnéni

Cilem sledovani je v€asny zachyt relapsu s cilem prodlouzeni pteziti. Klinické vySetfeni ma
byt zméfeno na mozné symptomy relapsu a nezadouci ucinky probehlé 1écby.

Ambulantni navs§tévy:
- do 2 let a 3-4 mésice
- 3.-5.rok a 6 mésictu
- dale 1x ro¢né

Zobrazujici a laboratorni vySetieni:
- RTG plic & 3-6 mésicii do 2 let, pokud nebylo indikovano CT hrudniku
- CT hrudniku (ev. CT trupu) 4 6-12 mésicti do 5 let

Dalsi zobrazujici vySetieni se provadi individualné dle klinickych ptiznaki a zvazeni 1ékaie
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Hlavni zdroje a odkazy:

e NCCN guidelines: https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/nscl.pdf

e Early-Stage and Locally Advanced (non-metastatic) Non-Small-Cell Lung Cancer: ESMO Clinical
Practice Guidelines, Ann Oncol (2017) 28 (suppl 4): ivl-iv21

e Metastatic Non-Small-Cell Lung Cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up nn Oncol (2018) 29 (suppl 4): iv192-iv237

e Modrd kniha Ceské onkologické spoleénosti: https://www.linkos.cz/lekar-a-multidisciplinarni-
tym/diagnostika-a-lecba/modra-kniha-cos/aktualni-vydani-modre-knihy/

e Nérodni radiologické standardy - radiacni onkologie (2016):
https://www.srobf.cz/downloads/dokumenty/nrs2016.docx
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