AKTUALITY V ONKOLOGII

Gefitinib v monoterapii u nemocnych

s pokrocilym NSCLC nesoucim aktivujici mutaci
EGFR zlepsSuje vyznamné lécebné vysledky
oproti standardni chemoterapii — aktualita

z klinickeé praxe
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Lécba nemalobunécného karcinomu plic
(NSCLC) s vice nez 40% primarné meta-
stazujicich a dal$imi 40 % dfive nebo
pozdéji recidivujicich lokalizovanych sta-
dii, kde median preziti ve ¢tvrtém stadiu
pfi standardni chemoterapii je pfiblizné
10 mésicy, patii k nejméné Uspésnym
kapitolam v onkologii. U vétsiny ptipadt
NSCLC byla zjisténa zvysend exprese re-
ceptoru pro epidermalni rdstovy faktor
(EGFR), coz korelovalo se zvySenou agre-
sivitou tumoru a zhorsenou prognézou.
Vyzkum zaméfeny na inhibici této sig-
nalni trasy pfinesl v prbéhu 90. let do
klinického zkouseni gefitinib.

Gefitinib je jednim z nizkomolekular-
nich inhibitorl tyrozinkinazy (TKI) re-
ceptoru pro EGF, ktery je dostupny pro
peroralni podavani ve standardni davce
250mg denné. Ma dobrou toleranci,
pfevazujicimi nezadoucimi Ucinky jsou
kozni vyrazka a prUjem, s cetnosti to-
xicity stupné 3 a 4 pod 10%. Jedna se
o prvni pripravek schvaleny k EGFR - ci-
lené terapii u NSCLC, avsak pribéh kli-
nického vyzkumu byl slozity. Uvodni
studie faze Il prokazaly vyznamnou pro-
tinddorovou ucinnost u 12-18% nese-
lektované populace s NSCLC a gefitinib
byl schvalen ke klinickému uziti v roce
2002 v Japonsku a v roce 2003 v USA.
Nase medicinska vefejnost méla moz-
nost se s pripravkem sezndmit v tzv.
EAP programu v predregistra¢nim po-
davani. Vysledky studii faze Ill ale uka-
zaly, Zze podavani TKI u neselektované

populace NSCLC m4 limitovanou ucin-
nost. Ve studii s akronymem ISEL [1], do-
stupné v roce 2004, nebyl zjistén pro-
spéch gefitinibu na preziti ve srovnani
s podpUlrnou lécbou u predlécené, pre-
vazné na lécbu refrakterni populace.
Dalsi studie faze Il neprokazala zlep-
Seni vysledku 1écby v pfipadé prfidani
gefitinibu k chemoterapii v prvni linii
[2]. V ¢ervnu 2005 byla registrace gefiti-
nibu v USA zrusena, resp. byla omezena
na nemocné, ktefi pokracovali s prospé-
chem ve dfive zahdjené terapii, a bylo
pozastaveno registracni fizeni v Evropé.
Na podkladé analyzy podskupin v reali-
zovanych studiich bylo zjisténo néko-
lik klinickych charakteristik (asijské et-
nikum, nekufactvi, zenské pohlavi,
adenokarcinom), které byly vyznamné
spojeny s odpovédi na TKI EGFR. Vztah
exprese EGFR a odpovédi na Iécbu TKI
byl nepfesvédcivy, s vyssi korelaci mezi
amplifikaci genu pro EGFR a vysledkem.
Pro dalsi smér vyzkumu bylo podstatné
odhaleni aktivujicich mutaci genu pro
EGFR u pacient s NSCLC [3]. Tyto akti-
vujici mutace jsou s vétsi prevalenci pfi-
tomné u nekufakd, zen, asijského etnika
nebo pacientd s adenokarcinomem, coz
korespondovalo se zvysenou ucinnosti
zjisténou v téchto podskupinach. Nic-
méné prediktivni vyznam aktivujici mu-
tace pro ucinnost TKI EGFR nebyl zpo-
¢atku zcela ziejmy, v retrospektivnich
analyzach byl pozorovan téz prognos-
ticky vyznam s leps$im prezivanim nosi-
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tell aktivujicich mutaci genu pro EGFR
bez ohledu na druh |é¢by a hréla zde
zfejmé roli chyba malych ¢isel.

S védomim vsech téchto nejasnosti
byla v roce 2005 koncipovana studie
IPASS (Iressa Pan-Asia Study), do které
byli zafazeni pacienti na podkladé kli-
nické selekce (vychodni Asie, nekuraci
nebo slabi exkufaci, adenokarcinom)
a randomizovani k [é¢bé gefitinibem
v monoterapii nebo chemoterapii kar-
boplatina plus paklitaxel [4]. Tato stu-
die splnila primarni cil prokazat lepsi uci-
nost gefitinibu oproti chemoterapii pro
preziti bez progrese (PFS - progression
free survival) (HR 0,74, 95% Cl 0,65-0,85,
p < 0,001) a také cetnost léCebnych od-
povédi byla vyssi po gefitinibu nez po
chemoterapii (43% vs 32%, OR 1,59, 95%
Cl 1,25-2,01, p < 0,001). Analyza ucin-
nosti na zdkladé stavu biomarkerd byla
predem pldnovana a stav mutace genu
pro EGFR byl zndm u 437 z 1 217 zafa-
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GEFITINIB YV MONOTERAPII U NEMOCNYCH S POKROCILYM NEMALOBUNECNYM KARCINOMEM PLIC
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Obr. 1. Uéinnost gefitinibu vs chemoterapie u populace NSCLC klinick selektované (A),
a rozdélené podle pfitomnosti ESFR mutace (B). Podle [4].

zenych subjektl (36 %). V podskupiné
261 pacient(, ktefi méli nddor s pozi-
tivni EGFR aktivujici mutaci, bylo preziti
bez progrese vyznamné delsi s gefitini-
bem nez s chemoterapii. Naopak ve sku-
piné 176 pacientl s nadorem s nemuto-
vanym EGFR genem byl PFS vyznamné
delsi v pfipadé chemoterapie nez lé¢by
gefitinibem (obr.1). Prospéch Ié¢by ge-
fitinibem pozorovany v celé studované
populaci byl ziskan primarné v pod-
skupiné pacientli s EGFR mutaci, s Cet-
nosti odpovédi na gefitinib 71,2% vs
1,1% v mutované vs nemutované pod-
skupiné. Aktivujici mutace genu pro TK

EGFR byly potvrzeny jako nejsilnéjsi pre-
diktor lé¢ebné ucinnosti gefitinibu.
Vysledky z analyzy EGFR-pozitivni pod-
skupiny ze studie IPASS jsou v soucasnosti
podporovany shodnym pozorovanim ve
dvou dalSich randomizovanych studiich
faze Il [5,6] u nemocnych nesoucich EGFR
aktivujici mutaci, kdy gefitinib v prvni linii
|é¢by prokazal vyssi ucinnost nez stan-
dardni kombinovana chemoterapie s pla-
tinovym derivatem. V neasijské populaci
je frekvence aktivujicich mutaci genu pro
EGFR niz3i nez v asijské - jen pfiblizné
10-15%. Nicméné retrospektivni analyza
studie INTEREST (docetaxel versus gefiti-

nib u predlécenych NSCLC) [7] prokézala,
Ze PFS byl vyznamné delsi po gefitinibu
nez po docetaxelu u neasijskych pacientd
s aktivujici EGFR mutaci. Analyzy celko-
vého preziti v uvedenych studiich budou
aktualizovany, je oviem pravdépodobné,
Ze rozdil bude smazan v dlsledku zkfi-
Zeného podani gefitinibu po progresi ve
srovnavacim rameni.

Na podkladé souhrnnych dat véetné vy-
sledk studii IPASS a INTEREST byl v ¢ervnu
2009 gefitinib registrovan Evropskou Iéko-
vou agenturou (EMEA) pro |é¢bu dospé-
lych pacientt s lokalné pokrocilym nebo
metastatickym NSCLC s aktivujici mutaci
TK EGFR. Je to poprvé, kdy peroralni lécba
molekularné cilenym prostfedkem posky-
tuje vyssi Gcinnost a lepsi kvalitu zivota
nez standardni kombinovana chemotera-
pie v prvni linii 1é¢by NSCLC. ZkuSenosti
s gefitinibem poskytuji uzitecné lekce
pro budouci vyvoj produktl cilenych na
biomarkery: je nezbytné pfesné defino-
vat, na jakém biomarkeru je nddor zavisly,
jak tento biomarker méfit, a diagnostické
metody musi byt dostupné soucasné s ci-
lenym inhibitorem. V soucasné dobé je
v Ceské republice o¢ekavano rozhodnuti
o Uhradé gefitinibu v této indikaci. Proto
je dulezité, aby nyni byla i v praxi zajisténa
dostupnost vysetreni vzork(l odebrané
tkané na pfitomnost aktivujicich mutaci
genu pro EGFR, kterd umozni cilené poda-
vani inhibitort EGFR-TK.

Literatura

1.Thatcher N, Chang A, Parikh P et al. Gefitinib plus best sup-
portive care in previously treated patients with refractory
advanced non-small-cell lung cancer: results from a rando-
mised, placebo-controlled, multicentre study (Iressa Survi-
val Evaluation in Lung Cancer). Lancet 2005; 366: 1527-1537.
2. Giaccone G, Herbst RS, Manegold C et al. Gefitinib in
combination with gemcitabine and cisplatin in advanced
non-small-cell lung cancer: a phase Ill trial-INTACT 1. J Clin
Oncol. 2004 Mar 1; 22(5): 777-84.

3. Paez JG, Janne PA, Lee JC et al. EGFR mutations in lung
cancer: correlation with clinical response to gefitinib the-
rapy. Science 2004; 304: 1497-500.

4. Mok TS, Wu Y-L, Thongprasert S et al. Gefitinib or carbo-
platin-paclitaxel in pulmonary adenocarcinoma. N Engl
J Med 2009; 361: 947-957.

5. Mitsudomi T, Morita S, Yatabe Y et al. Gefitinib versus
cisplatin plus docetaxel in patients with non-small-cell
lung cancer harbouring mutations of the epidermal
growth factor receptor (WJTOG3405): an open label, ran-
domised phase 3 trial. Lancet Oncol 2010; 11: 121-128.
6. Maemondo M, Inoue A, Kobayashi K et al. Gefitinib or
Chemotherapy for Non-Small-Cell Lung Cancer with Mu-
tated EGFR. N Engl J Med 2010; 362: 2380-2388.

7.Kim ES, HirshV, Mok T et al. Gefitinib versus docetaxel in
previously treated nonsmall-cell lung cancer (INTEREST):
arandomised phase Il trial. Lancet 2008; 372: 1809-1818.

366

Klin Onkol 2010; 23(5): 365-366




