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Souhrn

Vychodiska: Adjuvantni chemoterapie se stala standardné pouzivanou metodou u radikalné
resekovaného nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC) na zakladé vysledk(i metaanalyz vel-
kych studii, které potvrdily jeji vliv na relativni snizeni rizika amrti i absolutni zlep3eni preziti.
Adjuvantni chemoterapie se dosud rutinné podava na zakladé posouzeni stadia nemoci, vy-
konnostniho stavu a véku nemocnych. Je indikovana u NSCLC stadii Il a [lIA — v rdmci studif
i ustadia IB, u vykonnostniho stavu 0-1 a ve véku do 75 let. V [éCbé je preferovana cisplatina, nej-
castéji s vinorelbinem i jinymi cytostatiky jako paclitaxel, docetaxel, gemcitabin a pemetrexed.
Problémem je pomérné mala aplikovatelna davkova intenzita z divodd toxickych projeva l1écby.
Cil: Prace hodnoti soucasny vyvoj adjuvantni terapie NSCLC podle poslednich klinickych studii,
které byly dokon¢eny nebo probihaji. Souc¢asné snahy smértuji ke zlepseni ucinnosti, snizeni ve-
dlejsich ucinka 1é¢by a ke zpresnéni vybéru pacientl. Ovéfuje se moznost podavani lépe tolero-
vané karboplatiny a ¢eka se na vysledky studii s biologicky cilenou lIécbou. Probihaji rozsahlé kli-
nické studie s inhibitory tyrosinazovych kinaz a inhibitory angiogeneze v rGznych kombinacich
s chemoterapii nebo i v monoterapii, zkousi se aplikace vakcin. Zdvér: Soucasny vyvoj sméfuje
k selekci vhodnych pacient(i na zakladé analyzy vice prognostickych a prediktivnich biomarkerd
a ocekava se, Ze budouci adjuvantni lé¢ba bude mnohem vice personalizovana.
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cilend lécba

Summary

Background: Adjuvant chemotherapy became a standard of treatment in completely resected
non-small cell lung cancer (NSCLC) based on results of big trials meta-analyses, which proved
its influence on the decrease of relative mortality risk and absolute improvement of survival.
Adjuvant chemotherapy is routinely used according to tumor stage evaluation, performance
status (PS) and age of the patients. It is indicated in stage Il and IlIA of NSCLC- in frame of
clinical studies also in stage IB, in PS 0-1 and in patients under 75 years. Therapy with cisplatin
and vinorelbine is a preferred regimen, as well as other drugs, such as paclitaxel, docetaxel,
gemcitabine and pemetrexed. The problem is a relatively small dose intensity applied, due to
toxic side effects. Aim: The present work is evaluating contemporary trends of adjuvant therapy
in NSCLC according to latest clinical studies, which are finished or running. Efforts are directed
to theimprovement of treatment effectiveness, decrease of side effects and refinement of pati-
ents selection. Potential treatment benefit of better tolerable carboplatin is verified and results
of trials with biologically targeted therapy are expected. Large clinical studies are evaluating
the effect of tyrosine kinase inhibitors and angiogenesis inhibitors used either in various com-
binations with chemotherapy or as monotherapy. Application of vaccines is tested. Conclusion:
Contemporary trend of adjuvant therapy is leading to the appropriate patient selection with
regard to analysis of several prognostic and predictive biomarkers; it is proposed that future
adjuvant therapy will be more and more personalized.
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SOUCASNE TRENDY ADJUVANTNI CHEMOTERAPIE U NEMALOBUNECNEHO KARCINOMU PLIC

Uvod

Karcinom plic je a dlouho zlistane malig-
nitou s nejvyssi mortalitou. Operace cas-
nych fazi nemalobunééného karcinomu
plic (non-small cell lung cancer — NSCLC)
je optimalnim fesenim s vyhledem na
vyléceni, nicméné u vice nez poloviny
nemocnych jsou v této dobé jiz prokaza-
telné mikrometastazy v krvi nebo jinych
organech, které snizuji Sanci dlouho-
dobého preziti. Polovina operovanych
pacientl s ¢asnym stadiem NSCLC na
karcinom nakonec zemfte [1]. U reseko-
vanych stadii | dle TNM klasifikace se
udava 5leté preziti 60-70 %, u stadii Il
je to 30-50 % a u operabilnich stadii lllA
klesa tento parametr na 10-30 % [2].
Cilem adjuvantni lé¢by je zni¢eni mikro-
metastdz, prodlouZeni ¢asu bez zndmek
nemoci (disease free survival — DFS)
a prodlouzeni celkového preziti (over-
all survival — OS) nemocnych. Pouzi-
vani chemoterapie po radikalni operaci
je béznym postupem u fady solidnich
nadorl, u NSCLC zacalo byt realné az
po vyhodnoceni britské (cambridgské)
metaanalyzy NSCLC-CG-MA publiko-
vané v roce 1995 skupinou NSCLC Col-
laborative Group. Bylo posouzeno
52 studii s 9 387 pacienty a bylo vyhod-
noceno 7 151 dumrti. IndividudIné byla
zpracovana data 4 357 pacientl s cas-
nou nemoci a operaci, z nichz néktefi
byli 1é¢eni alkyla¢nimi a dalSimi tehdy
pouzivanymi cytostatiky, 1 394 bylo Ié-
¢eno kombinaci s cisplatinou. U po-
sledné jmenované skupiny bylo proka-
zano relativni snizeni rizika umrtio 13 %
a absolutni zlepseni 5letého prezivani
0 5 % ve srovnani s pacienty lécenymi
pouze operaci's tim, Zze rozdil OS byl pod-
statny, ale ne signifikantni (HR = 0,87;
p = 0,08). Pozitivni vysledek bylo mozno
pficist pouZiti cisplatiny ve sledovanych
souborech, protoze pfi pouZiti starsich
cytostatik se vyznam adjuvantni che-
moterapie nepotvrdil [3]. NSCLC-CG-MA
byla podnétem pro dalsi studie a v le-
tech 2003-2006 byly publikované tzv.
velké adjuvantni studie, které u NSCLC
randomizované hodnotily pouziti adju-
vantni chemoterapie s platinovym pre-
pardtem v kombinaci. Tyto studie jiz
postavily zéklad soucasného standard-
niho pfistupu k adjuvantni chemotera-
pii u NSCLC.

Vyhodnoceni standardni
adjuvantni chemoterapie
Velké adjuvantni studie mély podobny
design, pouzité Iéky v kombinacich byly
rdzné, odlisné se aplikovala radiotera-
pie a jen nékteré prokdazaly pozitivni
efekt pouzité lécby. Zafazeni pacienti
byli po radikalni operaci ve stadiu | az lIl.
Byla pouzita cisplatina v jednodennim
davkovém rozmezi od 50mg/m? do
120 mg/m?, v intravenéznich kombi-
nacich byl nejcastéji pouzit vinorelbin
(NVB), a to v davkach od 25 mg/m? do
30mg/m?, vétsinou ve Ctyitydennich
cyklech. Déle byl pouzit vinblastin (VBL),
vindesin (VDS), vepesid (VP 16), ifos-
famid (IFM) nebo mitomycin (MTC).
Dlouhodobé vysledky téchto studii byly
opét vyhodnoceny v metaanalyzach,
které prinesly podobné vysledky jako
metaanalyza cambridgska.
Metaanalyza LACE (Lung Adjuvant
Cisplatine Evaluation) vyhodnotila in-
dividudIni data 4 584 pacientl s cas-
nymi fazemi NSCLC, kdyz zpracovala
randomizované soubory s vice nez
300 pacienty [4]. Do ni byly zafazeny stu-
die Adjuvant Lung Cancer Project Italy
(ALPI) s pouzivanymi cytostatiky MTC
a VDS [5], Big Lung Trial (BLT) s cytostatiky
NVB, VDS, MTC a IFM [6], International Ad-
juvant Lung Trial (IALT) s cytostatiky NVB,
VDS, VBL a VP 16 [7], studie Adjuvant Na-
velbine International Trialist Association
(ANITA 01) s NVB [8] a kanadska studie
JBR.10 (s NVB) [1]. V té&chto studiich nebyla
povolena pfedoperacni chemo- a/nebo
radioterapie, povolena byla pooperaéni
radioterapie, ale nikoliv ve varianté kon-
komitantni chemoradioterapie. Pfi me-
didnu sledovani 5,2 roku ukazala meta-
analyza LACE relativni snizeni rizika umrti
011 % (HR = 0,89; p = 0,005), absolutni
zlepseni tfiletého a pétiletého prezivani
bylo 3,9 % a 5,4 % pro OS a 5,8 % pro tfi-
a pétilety interval bez nemoci (DFS). Byly
hodnoceny také vékové parametry, vliv
pohlavi, histologie, typ operace, radiote-
rapeuticky plan, stav vykonnosti (PS), sta-
dium, pouzité Iéky a planovana celkovd
davka. Adjuvantni chemoterapie zlep-
Sila celkové preziti i preziti bez nemoci
u stadii Il a llIA (dle 6. TNM klasifikace).
Vysledky u stadia IB nebyly jednoznacné
a vysledky u stadia IA ukazaly horsi pre-
zivani s chemoterapii nez bez ni. Pozitivni

vysledky byly dosazeny u PS 0-1, u PS 2
méla chemoterapie zhorsujici efekt. Byl
zjistén lepsi efekt pfi pouziti vinorelbinu
pfi srovndni s jinymi cytostatiky. Vysledek
byl signifikantni (p = 0,04), pokud byly
jiné 1éky rozdéleny na dublety a triplety.
Vysledek byl hrani¢né vyznamny, pokud
byly jiné 1éky hodnoceny jen ve spole¢né
skupiné (p=0,11) [4].

Vétsi Briova metaanalyza zahrnula
13 soubord nemocnych ve stadiu | az llI
[é¢enych platinovym preparatem v kom-
binaci do roku 2007. OS bylo sledovéno
u 7 334 pacientl a DFS bylo hodnoceno
u 6 396 pacient(. Také v této metaana-
lyze bylo potvrzeno zlep3eni piezivani
u nemocnych s adjuvantni chemotera-
pii (HR =0,872; p = 0,001) [9]. Velmi po-
dobny vysledek zaznamenala meta-
analyza Sedrakyana et al provedend
z 19 souborl hodnoticich 7 200 pa-
cientd. Relativni snizeni mortality u 1é¢by
cisplatinou bylo 11 % (p = 0,004) [10].

Uvedené studie pfinesly velké mnoz-
stvi dat a byly analyzovany v del$im ca-
sovém odstupu jednak ve smyslu hod-
noceni celkového prezivani, jednak jako
analyza podskupin charakterizovanych
biologicko-genetickymi parametry.
Jejich vysledky vedly k pfijeti standardni
strategie pouzivani adjuvantni chemo-
terapie u stadia ll a [lIA NSCLC. U stadia IB
se tato lé¢ba doporucuje jen v klinic-
kych studiich [4]. Pfi hodnoceni meta-
analyz se také upozoriiuje na vliv véku,
koufeni, typu provedené operace a celé
fady dalSich faktord, které mohou modi-
fikovat vysledky lécby. Stale se také dis-
kutuje vyznam pooperacni radioterapie
(PORT). V dosud provedenych studiich
se vliv PORT na preziti neprojevil nebo
byl detrimentalni s vyjimkou tumord
s N2 [11-13]. Je v3ak tfeba vzit v Uvahu
zdsadni zménu v soucasném moder-
nim pouzivani radioterapie ve srovnani
s lé¢bou radioaktivnim kobaltem, kterd
byla hodnocena ve vétsiné studii [14,15].
Na zakladé LACE metaanalyzy je prefe-
rovana adjuvantni chemoterapie kombi-
naci vinorelbinu s cisplatinou. Pfestoze
s jinymi léky je mnohem méné zkuse-
nosti, doporucuji se i kombinace cispla-
tiny s paclitaxelem, docetaxelem, gemci-
tabinem a pemetrexedem [16].

Je tfeba také zminit nékolik japon-
skych studii, ve kterych byla pouzita
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peroralni chemoterapie kombinaci ura-
cil-tegafur (UFT) [17,18]. | tyto studie
byly zpracovédny formou metaanalyzy
s individudlnimi daty 2 003 pacientd
a vysledek vyznél pozitivné pro aktivné
|écenou skupinu, a to i pfi sedmiletém
sledovani [19].

Problém toxicity, davkové
intenzity a dokoncovani
protokolu pfi pouziti cisplatiny

U viech studii s cisplatinou se projevily
problémy s nizdi toleranci podaného
rezimu. Ve studii IALT bylo planovano
podani tfi nebo Ctyf cykll chemote-
rapie, ale jen 67 % pacientl dostalo
300mg/m?, 74 % dostalo 240 mg, to-
xicita stupné IV byla pfitomna u 23 %
nemocnych [7]. V ALPI dokoncilo che-
moterapii 69 % pacientd, z toho polo-
vina s redukci nebo odkladem [5]. V BLT
byly planovany tfi cykly, které dokon-
¢ilo 64 % zafazenych nemocnych [6].
Ve studii ANITA byla cisplatina podavana
v davce 100mg/m? co 28 dnd a vinorel-
bin v ddvce 30 mg/m? tydné [8]. Jen 50 %
nemocnych dokoncilo pldnované Ctyfi
cykly 1é¢by. Median planované davky byl
pro vinorelbin 56,3 % a 76,1 % pro cispla-
tinu [8]. V japonskych studiich s UFT do-
koncilo 64 % pacientl planovanou ro¢ni
[é¢bu [19]. Pfi zhodnoceni metaanalyzou
LACE se zjistilo, Ze v aktivnich ramenech
9 % nemocnych chemoterapii vlibec
nedostalo, jeden cyklus dostalo 14 %
a dva cykly 10 % nemocnych. Vyskyto-
valy se toxické reakce stupné 3 (v 66 %)
a4 (32 %), které vedly k odkladu chemo-
terapie, pred¢asnému ukoncovani lécby,
jejimu odmitani nebo i Umrtim na che-
moterapii. Nejcastéjsim projevem toxi-
city byla neutropenie, dale leukopenie,
slabost, maldtnost a neuropatie. Tyto as-
pekty mély vliv na nedodrzeni plano-
vané davkové intenzity, ktera se ale ob-
tizné posuzuje, protoze lécebné plany
se davkové lisily. Dévka cisplatiny aspon
240 mg/m? byla aplikovana jen u 59 %
nemocnych a je ziejmé, ze témér polo-
vina pacient( dostala mensi nez plano-
vanou davku lé¢by. Vyssi davky cispla-
tiny bylo mozno podat u dubletl nez
u tripletl. Trend k lepsimu preziti byl
u nemocnych, ktefi dostali davku aspor
300 mg/m? cisplatiny [4]. Vy33i tolerance
adjuvantni chemoterapie s cisplatinou

byla potvrzena jen pfi pouziti peme-
trexedu ve studii TREAT, ve které dokon-
Cilo protokol 77 % nemocnych [20].

U starsich pacientt nad 65 let se dav-
kova intenzita signifikantné snizuje.
Ve studii JBR.10 byla planovana davka
cisplatiny 50mg/m? 1. a 8. den, pldnovand
davky pro vinorelbin byla 25mg/m?den 1,
8, 15 a 22 [21]. U pacientli nad 65 let
doslo k poklesu davky cisplatiny z 18 na
13,2mg/m?/tyden a u vinorelbinu
z 14,1 na 9,9 mg/m?/tyden [22]. K umrti
nasledkem chemoterapie doslo u 0,9 %
nemocnych, u nemocnych starsich 80 let
to bylo 3,1 % nemocnych [23]. Tento fakt
je eticky varovny predevsim proto, Ze $lo
0 pacienty potenciadlné vylécené, s dob-
rou vyhlidkou delSiho preziti. Dalsim as-
pektem podavani utocné chemoterapie
cisplatinou je relativni snizovani efektu
na celkové preziti v delsim sledovani.
V nejvétsi adjuvantni studii IALT se pfi
medianu sledovani 7,5 roku ukazalo, Zze
vymizel signifikantni rozdil v preziti ne-
|écené a lécené podskupiny v dusledku
umrti na jind nez maligni onemocnéni
u nemocnych lé¢enych chemoterapii
s ciplatinou [24]. Slo nejéasts&ji o kardio-
bolii, infarkt myokardu, srde¢ni selhani
nebo plicni infekce. Tento negativni
vyvoj nebyl pozorovan u studie JBR.10,
kde zlepseni prezivani pretrvévalo i po
deviti letech sledovani [25].

V adjuvantnim pouziti byla prefero-
vana cisplatina s tendenci znicit co nej-
vice prezivajicich bunék. V této volbé
se vychdzelo z praci srovnavajicich uci-
nek cisplatiny a karboplatiny u inopera-
bilnich stadii NSCLC. V metaanalyzéch
byla zjisténa mirné vyssi tcinnost cispla-
tiny nez karboplatiny po strance objek-
tivnich odpovédi, zlepseni preziti bylo
zjisténo pfi pouziti novych chemotera-
peutickych rezim0 a u neskvamézniho
karcinomu plic [26,27]. Zadna studie
pfimo srovnavajici tyto léky v adjuvantni
chemoterapii u ¢asnych fazi NSCLC vsak
neexistuje.

Pouziti karboplatiny v adjuvantni
chemoterapii NSCLC

S karboplatinou (AUC 6) v kombi-
naci s paclitaxelem (200 mg/m?) byla
provedena jedna vétsi studie faze Il
(CALGB9633), do niz bylo zafazeno

344 pacientt [28]. Na rozdil od ostatnich
svelkych adjuvantnich studii” byli zara-
zeni pacienti pouze ve stadiu IB. Ve Ctyi-
letém sledovani bylo zjisténo zlepseni
OS 0 12 %, které ale nebylo potvrzeno
ve sledovani s medidnem 57 a 74 mé-
sicd. Vysledek byl tedy stejny jako u stu-
dii s cisplatinou u tohoto stadia. Post
hoc analyza ukézala zlepseni jen u na-
dori od 4cm v prdméru (HR = 0,69), a to
i v dlouhodobém sledovani. Ve studii
CALGB9633 nikdo nezemfrel v souvislosti
s chemoterapii a planované Ctyfi cykly
chemoterapie dokoncilo 86 % nemoc-
nych, pficemz pouze u 34 % z nich bylo
tfeba davky redukovat, a plnou pldno-
vanou davku ve ¢tyfech cyklech dostalo
57 % z l1é¢enych nemocnych [28]. U ne-
mocnych ve stadiich Il a lll obdobné roz-
sahla studie s karboplatinou neexistuje,
ale fada mensich podobnych studii pro-
vedena byla. Podani kombinace karbo-
platiny s paclitaxelem a vinorelbinem
bylo vyhodnoceno v asijské populaci
ve srovnani s ramenem bez adjuvantni
chemoterapie [29]. Tato mala studie byla
ukoncena predcasné jiz po medianu sle-
dovani 29 mésicli pro ziejmé zlepseni
preziti nemocnych lé¢enych chemotera-
pii. Studie faze Il s pemetrexedem nebo
s docetaxelem ukazaly velmi dobrou to-
leranci lé¢by. Pfi podani pemetrexedu se
vyskytly nezaddouci cinky pouze stupné |
nebo Il [30]. Pfi podani docetaxelu byla
davkova intenzita 87,5 % pro docetaxel
a 86 % pro karboplatinu, pIné planovana
davka byla podéana 74 % nemocnych
v ¢ase 12 tydnt [31]. Vyhodnoceni po-
davani adjuvantni chemoterapie v praxi
bylo provedeno v Kanadé. Tato [écba
byla aplikovéna u 30 % operovanych ne-
mocnych, kdyz se poddvala predevsim
kombinace karboplatiny s paclitaxelem
nebo vinorelbinem [32]. V Ceské repub-
lice probihaji multicentrické studie s po-
davanim karboplatiny nebo cisplatiny
v kombinaci s perordlnim vinorelbinem.
Tolerance lé¢by je velmi dobrd, dlou-
hodobé prezivani bude vyhodnoceno
v blizké dobé [33,34].

Neni diskuzi o tom, Ze karboplatinu Ize
doporucit vsude tam, kde nelze podat
cisplatinu. Je to u nemocnych s kardial-
nimi potizemi, rendlni insuficienci nebo
ztratou sluchu. U starich nemocnych
nad 65 let se ve srovnavaci observacni
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studii ukazala vyhoda karboplatiny pfi
organovych dysfunkcich, neuropatii
a jinych komorbiditach. Byl také zjistén
mensi vyskyt infekci, dehydratace a zvra-
ceni [23,35]. Ve studii JBR.10 profitovali
z adjuvantni chemoterapie s cisplatinou
i nemocni starsi 65 let, ale u pacientu
nad 75 let byl jiz ztejmy detrimentdlni
efekt (HR = 1,95; p = 0,02) [22]. Je zatim
nedofesenou otézkou, zda podani kar-
boplatiny s vy$si dodanou davkovou
intenzitou maze byt v adjuvantni che-
moterapii stejné nebo vice Uc¢inné nez
rezimy s cisplatinou.

Selektivni podavani adjuvantni
chemoterapie dle prediktivnich
biomarkert

Novym trendem v adjuvantni chemote-
rapii je snaha o pouziti molekularnich
prediktivnich biomarker( k vybéru pa-
cient(, ktefi budou z Iécby profitovat,
a zéroven se tak omezi toxické projevy
chemoterapie u nemocnych, kde nelze
efekt 1écby ocekdavat. Biomarkery byly
nejprve ovérovany u inoperabilnich fazi
NSCLC a pozdéji byly vysetfovany retro-
spektivné v ramci velkych adjuvantnich
studii [36,37]. Hodnoti se exprese ERCC]T,
RRM1, BRCAT1 a dale TS, mRNA, p53,
B tubulin tiidy I, KRAS a mnohé jiné.
ERRC1 se Ucastni opravy DNA poskozeni
navozeného chemoterapii, a proto se
predpoklada, ze nddory s ERCCT negati-
vitou budou vice citlivé k lé¢bé cisplati-
nou [37]. Zaroven je ale zajimavé, Ze ne-
mocni s nddory s ERCCT pozitivitou maji
lepsi progndzu preziti [38]. RRMT gen
koduje regulacni podjednotku ribonuk-
leotidové reduktazy a je prediktorem
uc¢innosti kombinace gemcitabin/cispla-
tina [39]. BRCAT (breast cancer suscep-
tibility gene 1) ma zasadni roli pfi DNA
opravach a ovliviuje aktivitu mitotic-
kého vieténka. V nékolika studiich se
ukazal jako prediktivni pro Ucinek cispla-
tiny a taxant [40]. Ve studii JBR.10 nebyl
rozdil v pfitomnosti mutaci KRAS, nic-
méné nemocni bez mutaci méli ne-
signifikantné vétsi prospéch z che-
moterapie [41]. Jiné studie tuto vazbu
neprokazaly [42]. V téZe studii JBR.10 se
ukazal vztah lepsiho efektu podani cis-
platiny s vinorelbinem a (3 tubulinu
tridy Ill, ktery ovliviiuje tvorbu mitotic-
kého vieténka [43]. Podobné se zkouma

ovlivnéni prognézy pfi vyskytu mutaci
genu p53 unador( stadia IB [44]. U jinych
potencidlnich biomarkert (MDR) nebylo
predpokladané ovlivnéni preziti potvr-
zeno [45]. Vysledky uvedenych studif
jsou motivem pro prospektivni randomi-
zované farmakogenomicky fizené stu-
die (ITACA, SWOG 0720, TASTE a SCAT),
v nichz se vybér chemoterapie fidi vy-
Setfenim nékolika biomarkerd soucasné.
Je zcela ziejmé, Ze pro zasadnéjsi vyhod-
noceni prognoézy a predikce bude po-
tfeba posoudit interakce jesté vice gend,
jejich individudlnich expresi, sledovani
hladin proteind, ale i mikroRNA a degra-
dacnich mechanizmu. Pocet takto hod-
nocenych kandidatnich genli dosahuje
az nékolika desitek [46,47]. DUlezité je
korelovat jejich aktivitu s klinicko-pato-
logickymi prognostickymi faktory, jako
jsou kufactvi, pohlavi, vék, ale i viscerdIni
a vaskularni infiltrace, a to predevsim
u nadoru stadia IB. Tak Ize identifikovat
pacienty s vysokym rizikem ¢asného re-
lapsu. Jak je patrné, proménnych je velké
mnozstvi, coz prindsi ¢asto diskrepantni
vysledky i u velkych soubord inoperabil-
nich pacientll a na zasadnéjsi zavéry pro
adjuvantni [é¢bu se zatim ¢ekd [48,49].
Je mozné také zminit, Ze selektivni ad-
juvantni chemoterapii Ize aplikovat na
zakladé vysetfeni in vitro rezistence na-
dorovych bunék ziskanych pfi operaci.
Provedena studie s dlouhodobym me-
didnem sledovani ukézala trend k pro-
dlouzeni preZiti u takto podané chemo-
terapie [50]. Problémem tohoto pfistupu
je pfedevsim naro¢né zpracovavani na-
dorovych bunék a jejich nehomogenita.

Biologicka lécba v adjuvantnich
protokolech u NSCLC

Prvnivysledky podavanibiologické lécby
byly velmi rozpacité ve vztahu k ovliv-
néni preziti. Ve studii JBR.19 byl gefitinib
randomizované podavan po adjuvantni
chemoterapii v davce 250 mg/den u mo-
lekuldrné neselektované populace po
dobu dvou let a ve srovnani s placebem
byl vysledek negativni. Studie byla pred-
¢asné ukoncena a ani po retrospektiv-
nim vyhodnoceni KRAS a EGFR mutaci
nebyl zjistén signifikantni vliv na preziti
v selektované populaci s mutacemi (HR
u mutaci KRAS 1,51; HR u mutaci EGFR
1,58) [51]. Vysledek nebyl jednoznac¢né

vysvétlen a diskutovalo se, zda mlze
byt biologicka lé¢ba primarné kurativni.
Je vsak také mozné, Ze vysledek byl
ovlivnén pomérné malym poctem pa-
cientd s mutacemi. Prvni negativni stu-
die vSak nezastavily vyzkum a ocekdvaji
se zavéry fady dalSich praci s biologicky
cilenou Ié¢bou. Mimo jiné i proto, Ze se
stav EGFR receptoru v jinych studiich
jevil jako prognosticky, ale i prediktivné
vyznamny, coz potvrdila retrospektivni
analyza studie JBR.10 u NSCLC bez his-
tologické subtypizace [52]. Pozitivnéjsi
trend - dvouleté pfezivani u nemocnych
sadenokarcinomem a EGFR mutacemilé-
¢enych TK inhibitory naznacilo zkoumani
databazi operovanych pacientl u pa-
cientl lé¢enych inhibitory tyrosinovych
kindz [53,54]. Jiz statisticky vyznamny
rozdil byl zjistén pfi vysetieni vétsiho
vzorku (1 118 operovanych nemocnych
s adenokarcinomem), z nichz pfrezilo
déle 222 nemocnych s EGFR mutacemi
na exonu 19/21 (p = 0,001). Vyskyt mu-
taci KRAS preziti neovlivnil [55]. V ¢inské
populaci probiha studie ADJUVANT srov-
navajici gefitinib poddvany po dobu
dvou let po standardni adjuvantni che-
moterapii (cisplatina + vinorelbin) [56].
Podobna studie béZi i v Japonsku [57].
Jina prospektivni studie srovnava ucinek
podani gefitinibu s klasickou chemotera-
pii u nemocnych s EGFR mutacemi [58].
Probiha i nékolik podobné koncipova-
nych studii s erlotinibem. Pfedbézné
vysledky studie SELECT (faze Il) u pa-
cientll s mutacemi EGFR lécenych erloti-
nibem po adjuvantni chemoterapii uka-
zaly dvouleté preziti bez nemoci u 94 %
nemocnych pii velmi dobré toleranci
[é¢by [59]. Byl ukoncen nabor do robustni
studie RADIANT, ktera hodnoti prezivani
témér tisice pacientll dle stavu EGFR
(overexperese EGFR dle imunohistoche-
mie, amplifikace genu dle fluorescencni
in situ hybridizace) a pozdéji i s doplné-
nim vysetfeni mutaci EGFR a KRAS. Pfezi-
vani pacient(, kteii po ¢tyfech cyklech ad-
juvantnichemoterapie byli lé¢eni dva roky
erlotinibem v davce 150mg denné bude
vyhodnoceno zfejmé v roce 2016 [60].
Dalsim stfedem zdjmu je podavani inhi-
bitorl angiogeneze, které by mohlo za-
brénit vzniku mikrometastaz. Ve studii
E 1505 je bevacizumab v davce 15 mg/kg
podavan co tfi tydny s adjuvantni che-

248

Klin Onkol 2013; 26(4): 245-250




SOUCASNE TRENDY ADJUVANTNI CHEMOTERAPIE U NEMALOBUNECNEHO KARCINOMU PLIC

moterapii a poté jeden rok [61]. V jiné
studii je bevacizumab podavan v kom-
binaci s erlotinibem [62]. Perspektivni se
jevi adjuvantni podavani vakcin po pro-
vedeni resekce, napft. ve studii MAGRIT
u pacientd s MAGE-A3 genovou expresi.
Tento gen je nachdzen u 30-50 % rese-
kovanych nador( a do studie ma byt za-
fazeno kolem 2 000 pacientd. Zatim se
vyhodnocuje tolerance vakciny, ktera se
jevi jako velmi dobra [63]. Biologicky ci-
lena adjuvantni lé¢ba u NSCLC doposud
hleda své vyhranéné postaveni. Probiha-
jici studie by mély odpovédét na otazku,
zda jde o cestu k vétsi efektivité a lepsi
tolerabilité v rdmci personalizace tohoto
Ié¢ebného postupu.

Zaveér

Adjuvantni chemoterapie u NSCLC se
stala rutinni metodou |é¢by ¢asnych fazi
tohoto nadoru, ale je doposud omezena
pomérné Uzkym indexem terapeutické
ucinnosti a toxicity. Vysledky velkych stu-
dii ze zac¢atku tohoto tisicileti je tfeba
podrobit konfrontaci se sou¢asnym vy-
vojem lé¢ebnych modalit s pfihlédnutim
k zlepseni sndsenlivosti a dosazeni pla-
nované davkové intenzity podévanych
chemoterapeutickych rezimd. Stéle pro-
biha vyzkum vhodnych molekuldrnich
biomarkerd umozniujicich posouzeni,
pro které pacienty je tato |é¢ba pfinosem
a jakou konkrétni chemoterapii vybrat.
Zatim chybi jednozna¢né posouzeni
efektu biologické 1é¢by a jeji kombinace
s chemoterapii, ¢ekd se také na vysledky
aplikace vakcin. Cil vSech uvedenych
snah je zfejmy: je to racionalni persona-
lizace adjuvantni l1écby. Vzhledem k del-
$imu prezivani radikélné operovanych
nemocnych a potfebnému zpracovani
velkého mnozstvi klinickych dat je tfeba
pocitat s del$i dobou vyhodnoceni vy-
sledkd vsech probihajicich projekta.
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