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»+V 1écbé karcinomu plic je dnes kladen zietel na stanovené cile, napt. EGFR,
a pFitomnost, resp. nepfitomnost nebo neznamost mutace a také na moleku-
larni profilovani. Tkan nadoru je podrobovana nejen tradi¢né patologickému
vysetieni, které urcuje jeho morfologii, a testovani biomarkert, ale i sekveno-
vani nové generace, sekvenovani multiplexu riiznych fragmentti DNA, jimz je
zjisStovan genotyp nadoru - to vse je zohlediiovano pfi volbé Iécby. PouzZivani
léciv cilené pusobicich na tomto zakladé u pacientti s karcinomem plic zlepsilo

celkové preziti.”

Vyse uvedené konstatovani dr. Sanjaye
Popata z Royal Marsden Hospital v Lon-
dyné, Velka Britanie, zaznélo béhem za-
hajeni satelitniho sympozia podpore-
ného spole¢nosti Boehringer Ingelheim,
které bylo na programu ECC 2015 27. zéfi
a jemuz dr. Popat predsedal.

Ukazatel celkového preziti (overall
survival - OS) u nemalobunéc¢ného kar-
cinomu plic (non-small cell lung cancer -
NSCLC) ma podle dr. Popata své vyhody,
jsou s nim ale spojeny i vyzvy.,Je klinicky
relevantni, tvofi zlaty standard mezi cilo-
vymi ukazateli, je snadno a pfesné hod-
notitelny a na rozdil od ukazatele preziti
bez progrese (progression-free survival —
PFS) je kontinuadlni. Tyto vyhody pre-
vazuji nad vyzvami, které se s nim poji
a které vyplyvaji z potfeby delsiho sle-
dovani oproti ostatnim endpointlim, po-
zadavku siroké populace pacientd, vlivu
subsekven¢ni terapie a role ,prekfizeni’
nasledné lécby v designu studie.” Dodal,
Ze dnes je jiz také ziejmé, Ze preZiti u ne-
skvamozniho NSCLC ovliviiuje exprese
PD-L1.

Realny pacient, realna Iécba aneb
Jak na NSCLC s mutaci EGFR

Sympozium se zaméfilo na lIé¢bu pokro-
¢ilého NSCLC s mutaci EGFR (EGFR muta-
tion-positive advanced NSCLC). Jisté mé-

fitko, které z validovanych biomarkert
jsou dnes pro selekci pacientl s NSCLC
rutinné pouzivany v praxi, dr. Popatovi
na jeho pfimou otdzku poskytli 1ékafi
pfitomni v sale diky hlasovacim zafize-
nim — velkd vétsina (79,3 %) uvedla, Ze se
ridi zaroven vysledky testd mutace EGFR
i testl ALK, 8,8 % uprednostriuje mul-
tiplex sekvenovani nebo sekvenovani
nové generace a 7,8 % vychdzi ze samo-
statného testovani mutace EGFR.

Na dr. Popata navézal svou prednas-
kou prof. Martin Schuler z Westdeut-
schen Tumorzentrums pfi Universitats-
klinikum Essen, SRN. Také on provedI
v auditoriu priizkum - tentokrat sondu-
jici, jakou 1é¢bu pritomni lékafi obvykle
podavaji v 1. linii jako standardni péci
u pacientd s NSCLC s deleci na exonu
19 (del19) a u nemocnych s NSCLC s mu-
taci na exonu 21 (L858R): pfi del19 nej-
vice (65 %) respondentu [é¢i afatinibem,
15,3 % gefitinibem, 13,3 % erlotinibem
a 4,4 % chemoterapii, zatimco pii L858R
podava jako standardni [é¢bu v 1. linii
36,5 % hlasujicich afatinib, 28,2 % erlo-
tinib, 24,9 % gefitinib, 8,3 % chemotera-
pii. Prof. Schuler nasledné upozornil, ze
podle Evropskeé |ékové agentury (EMA) je
v 1. linii lé¢by NSCLC s pfitomnou mutaci
EGFR indikovén néktery z tyrozinkinazo-
vych inhibitord EGFR (EGFR TKis), kon-
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krétné afatinib (Boehringer Ingelheim),
erlotinib nebo gefitinib, jako udrzo-
vaci terapie také EGFR TKI a u pacient(
po ukonéeni 1. linie 1é¢by, v niz byl po-
davan EGFR TKI, m& byt nasazen dublet
s platinou.

Prvni generace EGFR TKls pfinesla
u NSCLC s pfitomnou mutaci EGFR kli-
nické benefity, nicméné dlouho nebyla
formalné demonstrovana zadna vyhoda
z hlediska OS. Signifikantni zlepseni
OS u tohoto onemocnéni v porovnani
s chemoterapii prokazal afatinib - selek-
tivni peroralni blokator rodiny proteint
ErbB, ktery nevratné blokuje signalizaci
EGFR/ErbB1, HER2/ErbB2 a HER4/ErbB4
a jevi Sirokospektrou preklinickou akti-
vitu proti mutacim EGFR. Excesivni sig-
nalizace proteind rodiny ErbB je asocio-
vana s rozvojem fady nadoru. Afatinib
prokazal superioritu ve dvou randomizo-
vanych studiich faze I, LUX-Lung 3 a 6,
v nichz byl podavan v 1. linii [é¢by
pacientl s rlznymi mutacemi EGFR
(jak bézné del19, L858R, tak i vzacné
mutace), pficemz jeho komparatorem
byl chemoterapeuticky dublet cispla-
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tina/pemetrexed.V obou zminénych stu-
diich afatinib bez ohledu na typ mutace
EGFR doséhl zlep3eni v ukazateli PFS
a u pacienta s del19 signifikantné zlepsil
OS - v LUX-Lung 3 ¢inil median 33,3 vs.
21,1 mésice (HR 0,54; p = 0,0015), v LUX-
-Lung 6 pak 31,4 vs. 18,4 mésice (HR 0,64;
p =0,023).

Pri snaze o maximalni benefit v 1. linii
[écby pacientll s NSCLC s mutaci EGFR
podle nézoru prof. Schulera mohou byt
dilezité urcité praktické uvahy, které
by mély byt na paméti.,Co byste délali
u nové diagnostikovaného pokrocilého
nebo metastatického NSCLC, adenokar-
cinomu, nevhodného pro chirurgic-
kou resekci?” zeptal se a dal na vybér ze
dvou moznosti: okamzité zahdjeni che-
moterapie, nebo vysetfeni biomarkerd
a nasazeni lé¢by na zakladé analyzy jeho
vysledkU. Velka vétsina (82,8 %) hlasujici
¢asti auditoria zvolila druhou alternativu —
a tu doporucil i prof. Schuler.

V zavéru svého vystoupeni upozornil
i na praci Yanga et al publikovanou letos
v Journal of Clinical Oncology, podle niz
je u pacientl s vyssimi plazmatickymi
koncentracemi afatinibu pravdépodob-
né&jsi, Ze bude tfeba redukovat davku.

Blokada rodiny ErbB

u dlazdicobuné¢ného karcinomu
plic - posledni klinické poznatky
Jak upozornil dr. Riyaz Shah z Kent On-
cology Centre v Maidstone, Velkd Bri-
tanie, porucha regulace signélni dréhy
ErbB je ¢asto pozorovana i u dlazdico-
bunécného karcinomu plic (squamous
cell carcinoma - SCQ), ktery je vedle ade-
nokarcinomu ¢i velkobunééného kar-
cinomu dal$im typem NSCLC. Ve 2. linii
[é¢by pacientli se SCC plic je indiko-
van erlotinib, reverzibilni EGFR TKI, jenz
v této fazi terapie projevuje lepsi sna-
Senlivost nez docetaxel, a to pfi podob-
ném preziti nemocnych s neselekto-
vanym NSCLC a s NSCLC, u néjz nebyla
detekovdna mutace EGFR (EGFR wild-
-type NSCLC). Dalsi benefit, a to nad er-
lotinibem, by mohl pfinést afatinib -
diky své schopnosti nevratné inhibovat
signalizaci ErbB1 (EGFR), HER2 a HERA4.
Dr. Shah polozil poslucha¢lim v sale né-
kolik po sobé jdoucich otazek, na néz
pfitomni reagovali opét elektronickym
hlasovanim spocivajicim v jednoduché

volbé jedné z nékolika moznych odpo-
védi. Prlzkum pfinesl zajimavé vysledky,
jaké terapeutické postupy pouzivaji pfi-
tomni |ékafi u pacientd se SCC: jako stan-
dardnipéciv 2. linii 1é¢by vétsina (67,1 %)
respondentd uvedla chemoterapii
(mj. docetaxel), jako druhy se s velkym
odstupem umistil nivolumab a jako treti
erlotinib (11 %); pokud u pacientt se SCC
|ékafi predepisuji erlotinib, 35,1 % hla-
sujicich tak ¢ini nejdfive v 3. linii 1é¢by,
26,1 % se pro néj rozhoduje pfi PS > 2,
15,7 % jej pouziva u starsich pacient(,
zatimco 11,2 % naopak u mladsich, ak-
tivnéjsich osob; docetaxel u pacient(
se SCCvoli 43,2 % respondentl pfi PS < 2,
25,2 % u mladsich osob, 14,4 % u vsech,
13,7 % pii PS > 2 a 3,6 % u starsich ne-
mocnych; TKls u pacient(l se SCC tfetina
(37,9 %) hlasujicich nepfedepisuje, dalsi
tretina (35,2 %) je voli u pacientd se SCC
ve 2. nebo 3. linii, pokud nejsou vhodni
pro chemoterapii, 16,6 % k nim saha ve
2. i 3. linii 1é¢by a 6,2 % nasazuje TKiIs,
pokud je pacient po 1. linii Ié¢by stabilni.

Jak jiz bylo naznaceno vyse, afati-
nib ma znamenat dalsi pfinos v 2. linii
|é¢by pacientd se SCC plic oproti erloti-
nibu. Jejich pf{imé porovnani v této in-
dikaci méla za uUkol randomizovana
studie faze Il LUX-Lung 8 (n = 795),
jejiz vysledky zaznély jiz na letos-
nim kongresu ASCO, ktery probihal
od 29. kvétna do 2. ¢ervna v Chicagu,
USA. Jedna se o nejvétsi studii faze Ill de-
signovanou pro 2. linii [é¢by pacientt
se SCCplic.

Nemocnise SCCve stadiu llIB/IV, u nichz
doslo k progresi po 1. linii |é¢by, kterou
predstavoval dublet s platinou - po ran-
domizaci v poméru 1: 1 uzivali v jednom
rameni afatinib v ddvce 40mg denné
(n = 398) a ve druhém rameni erlotinib
v davce 150mg denné (n = 397). Median
véku byl v obou ramenech takrka totozny
(65, resp. 64 let). Lé¢ba v obou ramenech
trvala do progrese onemocnéni nebo do
vyskytu neakceptovatelnych nezddou-
cich G¢inkd. V tomto ,head-to-head” po-
rovnani afatinib signifikantné (o 19 %) re-
dukoval riziko umrti a progrese nemoci
oproti erlotinibu — v rameni lé¢eném
afatinibem o 8 % vice pacientl prezilo
12.a 18. mésic.

Vyhodu si afatinib udrzel naptic vét-
sinou endpointl a podskupin. Dokazal

predcit erlotinib jak v ukazateli PFS (me-
dian 2,6 vs. 1,9 mésice,HR0,81;p=0,103),
tak z hlediska OS (median 7,9 vs. 6,8 mé-
sice, HR 0,81; p = 0,077). Afatinib se uka-
zal v lepSim svétle i v tak duleZitych hle-
discich, jako jsou podil pacientd, ktefi
odpovédéli na [é¢bu (mira kontroly one-
mocnéni 50,5 vs. 39,5 %; p = 0,002), pfi-
¢emz nejlépe odpovidali jedinci se sta-
bilnim onemocnénim, a délka trvani
odpovédi (7,3 vs. 3,7 mésice).

Pti uzivani afatinibu pacienti castéji
udavali zlepseni nékterych symptom,
napf. zmirnéni kasle (zlepSeni u 43,4 vs.
35,2 % nemocnych; p = 0,03), dyspney
(zlepseni u 51,3 vs. 44,1 %; p = 0,06)
a zlepseni kvality zivota (u 35,7 vs.
28,3 %; p = 0,04). Z obecného pohledu
byly vedlejsi ucinky v obou ramenech
vyrovnané a reflektovaly predchozi zku-
Senost s EGFR TKis. Diarea stupné 3/4
a stomatitida stupné 3 se objevovaly vice
pfi uzivani afatinibu, vyrazka stupné 3
spise pfi podavani erlotinibu.

»Afatinib by mél byt tyrozinkindzovym
inhibitorem volby u pacient(i s pokroci-
lym SCC progredujicim po 1. linii [é¢by,
v niz jim byla podavana chemoterapie,’
konstatoval dr. Shah.

Zaméieno na nedlazdicobunécny
karcinom

V zavéru sympozia zaznély dvé kazuis-
tiky, které prezentoval dr. Popat. Audi-
torium bylo vzdy po obeznameni s kli-
nickym pfipadem vyzvano k hlasovani
o nejlepsi 1é¢bé, pficemz respondenti
opét voliliz nabidnutych moznosti. Pfed-
nasejici nasledné odtajnil eventualitu,
kterd byla dle jeho nazoru nejvhodnéjsi,
a svlj nazor odlvodnil.

Kazuistika 1

U 64letého muze, byvalého kurdka
(20 krabickorok, prestal koufit v roce
2008), ktery nemél zadna jind onemoc-
néni, byl diagnostikovan adenokarci-
nom plic T3 N3 M1a. Byl EGFR nega-
tivni, ALK negativni, jeho PD-L1 status
byl neznédmy. V 1. linii [é¢by podstoupil
Sest cykll chemoterapie (cisplatina/pe-
metrexed), na tuto lécbu ¢astec¢né od-
povédél a vyskytly se u néj nezaddouci
Ucinky v podobé vycerpani a anémie.
K progresi, tj. vzniku novych lézi v pli-
cich, doslo 11 mésicl po zahajeni l1écby
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1. linie. Pacient ma ECOG PS 1 a stéle
nema jiné onemocnéni.

Na otédzku ,Co byste nyni udélali ve
vasi nemocnici?” bylo mozné vybrat
jednu za dvou odpovédi - ,provedeni
nové biopsie a testu Urovné exprese
PD-L1” zvolilo 31,4 % respondent(, zby-
lych 68,6 % bylo pro druhou variantu,
tedy ,pokracovani ve zvolené 1é¢bé bez
urceni Urovni exprese PD-L1" Ukazalo se,
Ze lépe by zvolila mensi ¢ast hlasujicich —
u pacienta byla provedena nova biopsie
a byla zjisténa exprese PD-L1 o hodnoté
11 %, ve 2. linii 1é¢by byl proto nasazen ni-
volumab.V oddvodnéni dr. Popat demon-
stroval vysledky oteviené, randomizované
studie faze Ill CheckMate-057 (n = 582),
v niz samotny nivolumab dokazal pro-
dlouzit OS i PFS oproti chemoterapii (do-
cetaxel), pficemz jeho superioritu potvr-
dily drovné exprese PD-L1.

Na néaslednou otadzku ,Co byste na-
sadili po nivolumabu?” 51,4 % respon-
dentl v auditoriu vybralo kombinaci nin-
tedanib (Boehringer Ingelheim) + do-
cetaxel, 25 % by volilo samostatny do-
cetaxel, 9,7 % bylo pro monoterapii
erlotinibem a 9 % pro nejlepsi podplr-
nou |é¢bu. Pred upfesnénim své volby
a odlvodnénim dr. Popat nejprve shr-
nul, ze nintedanib je perordlni angioki-
nazovy inhibitor, ktery blokuje simul-
tdnné hned tfi receptory rdstového
faktoru - VEGFR, PDGFR a i 3 a FGFR -,
které jsou zasadnim zplsobem zapojeny
do angiogeneze nadoru, a jejichZ blo-
kada tudiz maze vést k inhibici rGstu a si-

feni nadoru. Pfi jeho uzivani nedochazi
k 1ékové interakci na Urovni cytochromu
P450 a v kombinaci s obvykle pouzi-
vanymi chemoterapeutiky ma zvlada-
telny bezpecnostni profil. Nasledné pfi-
blizil vysledky randomizované, dvojité
zaslepené studie faze Il LUME-Lung
1 (n =1 314), kterd byla poprvé prezen-
tovana na kongresu ASCO 2013. Proje-
vil se v ni signifikantni benefit z hlediska
pfeziti u nemocnych s adenokarcino-
mem a Spatnou prognézou, pokud byla
podavana kombinace nintedanibu s do-
cetaxelem: pacienti s lokadlné pokroci-
lym nebo metastatickym NSCLC, u nichz

byla ukonc¢ena 1. linie l1é¢by, uzivali bud

kombinaci nintedanib 200 mg dvakrat
denné + docetaxel 75mg/m? v intervalu
21 dni (n = 655), nebo docetaxel + pla-
cebo (n=659). Pfidani nintedanibu k do-
cetaxelu prodlouzilo OS oproti samotné
chemoterapii o 2,3 mésice (12,6 vs.
10,3 mésice).

Splnén byl také primarni endpoint —
kombinace statisticky vyznamné pro-
dlouzila PFS (3,4 vs. 2,7 mésice), a to bez
ohledu na histologii nddoru. Kombinace
zlepsila i median OS (9,8 vs. 6,3 mésice).

Dalsi potvrzeni uc¢innosti kombinace
docetaxelu s nintedanibem predlozila
sitovd metaanalyza kombinujici pfimé
a nepiimé dikazy a porovnavajici odha-
dovanou miru rizika pro OS - kombinace
dosahla lepsiho vysledku nez monotera-
pie docetaxelem (HR 0,83), monoterapie
erlotinibem (HR 0,64) i nez monoterapie
pemetrexedem (HR 0,82).

Kazuistika 2

U 61leté Zeny, kterd nikdy nekoufila
a nema vyznamné jiné onemocnéni,
byl zjistén adenokarcinom plic ve sta-
diu IVB. Pacientka byla EGFR negativni,
ALK negativni, jeji PD-L1 status byl ne-
zndmy a méla ECOG PS 1.V 1. linii |écby
dostala ctyfi cykly chemoterapie cis-
platina/pemetrexed + kyselina zoledro-
nova. Nepodstoupila udrzovaci terapii
a jeji nejlepsi odpovédi na lé¢bu bylo sta-
bilizovani nemoci. Prvni sken provedeny
po ukonceni 1. linie ukazal progresi, a to
nové plicni |éze s neproveditelnou bio-
psii. | nadale méla ECOG PS 1 a neméla
jind onemocnéni.

V odpovédi na otazku ,Jakou lécbu
byste zvolili?“ 68 % hlasovalo pro kom-
binaci docetaxel + nintedanib. Pfedna-
Sejici vhodnost nasazeni kombinace vy-
svétlil: pfi volbé [écby u nemocného
s adenokarcinomem, NSCLC po chemo-
terapii podané v 1. linii, je potfeba mit
k dispozici dalsi terapeutické moznosti
pro ty jedince, ktefi na Ié¢bu neodpovi-
daji nebo pro néz je nevhodna - a tou je
anti-PD-1/PD-L1. A na zékladé pfiznivych
dat o OS, kterd vyplyvaji z porovnani se
samotnym docetaxelem, je u pacientd
s adenokarcinomem a dobrym vykonost-
nim stavem, ktefi neodpovidaji na che-
moterapii pouzitou v 1. linii nebo brzy
progreduji, anebo ktefi jsou PD-L1 nega-
tivni, validni lé¢ebnou moznosti kombi-
nace nintedanib + docetaxel.

Prevzato z AM Review 22/2015.
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