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Souhrn

Tento souhrnny ¢lanek predstavuje aktudlni stav terapie a vyvoje l1é¢by pomoci tyrozinki-
nazovych inhibitord u pokrocilého nemalobunécného plicniho karcinomu. Vénuje se jak 1é-
¢ebnému pokroku u jiz tradi¢né cilenych genli — EGFR, ALK a ROST- tak i novym zavadénym
¢i nadéjnym cildm. V tomto ohledu jsou diskutovany mutace gent BRAF, NTRK, RET, cMET,
HER2 a KRAS. U EGFR mutaci se zaméfuje predevsim na moznou kombinacni l1é¢bu a Iécbu
pro mutace na exonu 20. U translokace ALK poukazuje na tyrozinkinazové inhibitory nové ge-
nerace. U ROST translokaci pak ¢lanek uvadi moznou Ié¢bu kromé obvyklého krizotinibu v¢.
|écby po progresi onemocnéni. U ostatnich gend pak autor uvadi nové schvalené molekuly,
pfip. molekuly v nadéjné fazi vyvoje.
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Summary

The review article presents the current state and development of the treatment with tyrosine
kinase inhibitors in advanced non-small cell lung cancer. It focuses on the therapeutic pro-
gress of traditionally targeted gene mutations EGFR, ALK and ROST, as well as new established
or promising targets. Mutations in the BRAF, NTRK, RET, cMET, HER2 and KRAS genes are dis-
cussed in this regard. In EGFR mutations, it focuses mainly on possible combination therapy
and treatment for mutations in exon 20. In ALK translocation, it points to a new generation of
tyrosine kinase inhibitors. In ROS1, the article mentions possible treatment in addition to the
usual krizotinib, including the treatment after disease progression. For other genes, the author
lists newly approved molecules, or molecules in the promising phase of their development.
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CILENA TERAPIE NEMALOBUNECNEHO PLICNIHO KARCINOMU

Uvod

Od prelomové studie faze lll srovnavajici
gefitinib s chemoterapii u pacientt s po-
krocilym nemalobunéénym plicnim kar-
cinomem (non-small cell lung cancer -
NSCLC) a mutaci genu pro epidermalni
ristovy faktor (epidermal growth fac-
tor receptor — EGFR) ubéhlo jiz 12 let [1].
Toto nastoleni cilené |é¢by jako stan-
dardu pro nemocné s konkrétni gene-
tickou aberaci odstartovalo rozvoj tyro-
zinkindzovych inhibitor( (TKI) pro radu
dalsich cil(. Rovnéz se brzy ukazala sla-
bina téchto 1ékll - vznik rezistentnich
klond s novymi mutacemi v plvodnim
genu &i vyuziti bypass cesty pomoci ge-
netickych zmén v pfidruzenych tyrozin-
kinazach. To se alespon c¢astecné snazi
odstranit potentnéjsi TKI novych gene-
raci. Nékteré z téchto novych TKI pak
dokézou cilit i na dfive rezistentni mu-
tace (napf. osimertinib na mutaci EGFR
T790M) [2]. Zorientovat se v problema-
tice, kterd se stale rozrlista, pak maze byt
obtiznéjsi. Tento ¢lanek provazejici Cte-
néare stru¢nym souhrnem aktualnich lé-
¢ebnych moznosti sefazenych podle
jednotlivych genl se tedy snazi ¢tena-
fiim pomoci utfidit si nové poznatky.

EGFR (receptor epidermalniho
rustového faktoru)

Na zdkladé vysledkl studie FLAURA se
osimertinib (pokud je v daném staté do-
stupny) stal preferovanym lékem pro pa-
cienty s ¢astymi mutacemi EGFR [3,4].
V této randomizované dvojité zaslepené
studii faze Il srovndvajici osimertinib
s gefitinibem ¢i erlotinibem v 1. linii bylo
dosazeno jak signifikantniho zlepseni
pfeziti bez progrese (progression free
survival — PFS), tak i celkového preziti
(overal survival — OS) pfi nizSim vyskytu
zavaznych nezadoucich ucinkd. A to
i pres ,cross-over” vcelku odrazejici béz-
nou klinickou praxi (ve skupiné uziva-
jici 1. generaci EGFR-TKI byl osimertinib
v 2. linii uzit u 47 % pacientd). Z po-
hledu preziti pak bylo pouze lehce zara-
zejici ponékud nizsi procento pacient(,
ktefi po EGFR-TKI 1. generace neobdrzeli
2. linii [é¢by (min. 30 % nemocnych - 5 %
pacientl bylo v dobé vyhodnoceni jesté
na lécbé), coz je o néco vice, nez je zvy-
kem v realné klinické praxi. Dokazuji to
i data ze studie LUX-LUNG 7, kde po gefi-

tinibu nepokracovalo v [é¢bé jen 18,5 %
nemocnych a po afatinibu 26 % [5]. Na
druhou stranu i tak by doba preziti ve
srovnavaci skupiné nejspise nepiekro-
cila OS pro osimertinib, ktery pfi lepsim
PFS a nizsi toxicité dle mého nazoru na-
dale zGstava favoritem pro monoterapii
1. linie.

Otéazkou je, zda tomu zUstane i nadale,
jelikoZ se objevila fada zajimavych studii
s lécebnymi kombinacemi. V zésadé jde
o tfi cesty: kombinace EGFR-TKI s che-
moterapii / inhibitory angiogeneze / ji-
nymi EGFR-TKI.

Kombinace EGFR-TKI s chemotera-
pii byla Uspésné testovana ve studii
faze Ill srovnavajici lé¢bu samotnym ge-
fitinibem vs. gefitinibem + pemetrexe-
dem + karboplatinou [6]. Kombinovana
|écba vedla k signifikantné del$imu PFS
(median 16 vs. 8 mésicl; HR 0,51) i OS
(HR 0,45), ale za cenu vyrazné vyssi to-
xicity (nezddouci ucinky stupné 3 u 51
vs. 25 % pacient(). Pfi vysledcich osi-
mertinibu (median PFS 18,9 mésice) se
tato lécba pro nardst toxicity v praxi neu-
jala. V letosnim roce pak byl téZ predsta-
ven design studie faze Il studujici Gc¢inek
kombinace osimertinibu s chemoterapii
(opét kombinace karboplatina + pemet-
rexed) [7]. Vysledky této studie zatim ne-
jsou k dispozici.

Nékolik praci se pak zabyvalo kom-
binaci EGFR-TKI 1. generace s inhibi-
tory angiogeneze. Na konferenci Evrop-
ské spolec¢nosti pro klinickou onkologii
(ESMO) v r. 2020 byly predstaveny vy-
sledky studie faze Il srovnavajici 1écbu
gefitinibem + apatinibem vs. gefitini-
bem + placebem [8]. Ve studii sice bylo
dosazeno primarniho cile, kterym bylo
signifikantni prodlouzeni PFS (medidn
13,7 vs. 10,2 mésice; HR 0,71), ale zatim
nejsou zndma data pro OS a vysledky ne-
dosahuji dat osimertinibu. Erlotinib byl
ve studiich kombinovan jak s bevacizu-
mabem, tak s ramucirumabem. Kombi-
naci s bevacizumabem se zabyvaly stu-
die faze Il NEJO26 a ARTEMIS [9,10].
V obou bylo dosazeno jejich primarniho
cile, tj. signifikantniho zlep3eni PFS (me-
dian 16,9, resp. 16,6 mésice vs. 13,3, resp.
11,1 mésice). Kombinaci s ramuciruma-
bem se pak zabyvala studie RELAY, jejimz
primarnim cilem bylo téz PFS[11].V této
studii bylo rovnéz dosazeno signifikant-

niho prodlouZeni PFS (medidn 19,4 vs.
12,4 mésice; HR 0,59). Zlepseni PFS po
pfidani angiogenniho inhibitoru k erlo-
tinibu potvrzuje i publikovand metaana-
lyza péti randomizovanych studii [10].
Nezrald data vsak zatim nepotvrdila be-
nefit ve formé OS, proto bude nutné po-
¢kat na definitivni vysledky.

MozZnosti kombinovat osimertinib
s gefitinibem se ve svém sdéleni na kon-
ferenci Americké spolec¢nosti pro klinic-
kou onkologii (ASCO) v roce 2020 vé-
novali Rotow et al [12]. Myslenkou bylo
prekonat pfipadnou vznikajici rezis-
tentni mutaci EGFR C797S diky ucinku
gefitinibu. Tato kombinace byla dobfe
tolerovana a pfindsela o¢ekdvané vy-
soké procento odpovédi na lé¢bu (par-
cialni odpovéd v 85,2 % pripadu). PFS
nebylo pfi kratkém sledovéani zatim
dosazeno.

Diky studii faze I/Il s preparatem TAK788
se objevuje nadéje pro cilenou [é¢bui pro
pacienty s inzercemi na exonu 20, které
se dosud jevily jako rezistentni k uziva-
nym EGFR-TKI [13]. U TAK-788 v davce
160 mg/den bylo dosazeno nadéjnych
IéCebnych odpovédi pfi pfijatelné toxi-
cité obvyklé pro EGFR-TKI (pfedevsim
kozni a gastrointestinalni). Na dal3i data
je nutné vyckat u studii vyssich fazi.

Studie ADAURA pak prvné ukazala po-
zitivni vysledky i pro radikdlné reseko-
vana onemocnéni stadia IB az llIA [14].
V této dvojité zaslepené randomizované
studii faze Ill srovnavajici uziti adjuvant-
niho podavani osimertinibu vs. placeba
bylo primarnim cilem pfeziti bez pfi-
znak(ll onemocnéni (disease free survi-
val — DFS) u pacient( stadii Il a IlIA. Ad-
juvantni chemoterapie byla volena dle
Uvahy zkousejicich Iékafd, z publikova-
nych dat pak vyplyva, Ze byla uzita u vét-
siny pacient( stadia Il a lll, a to ve stejné
mife v obou ramenech studie. Studie do-
séhla svého primarniho cile—-DFS po 2 le-
tech sledovani bylo signifikantné nizsi ve
skupiné s osimertinibem nez s placebem
(HR 0,17; p < 0,001). U OS (jeden ze se-
kundarnich cild studie) prozatim nebylo
dosazeno potiebné zralosti dat.

ALK (kinaza anaplastického
lymfomu)

Jiz v roce 2017 byla u alektinibu ve stu-
dii faze Il ALEX prokazana vyznamna
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superiorita nad krizotinibem z hlediska
PFS [15]. V roce 2020 pak byly publiko-
vany definitivni vysledky PFS (median
34,8 vs. 10,9 mésice; HR 0,43), tj. srov-
natelné s prvotnimi vysledky (HR 0,47),
a téZ prvni (byt zatim nezrald) data ty-
kajici se OS — u pacientll é¢enych alek-
tinibem bylo c¢astéji dosazeno 5letého
preziti v porovnani s pacienty lécenymi
krizotinibem (62,5 vs. 45,5 %) [15,16].

Téz byly publikovany vysledky pro
dal3i ALK inhibitory vyssich generaci.
U brigatinibu byla v dalsi interni analyze
ve studii faze Ill ALTA-1L potvrzena supe-
riorita nad krizotinibem v 1. linii 1é¢by,
a to z hlediska PFS (median 24 vs. 11 mé-
sict; HR 0,49) [17]. Obdobnd data byla
na Svétovém kongresu o karcinomu plic
(WCLC) v roce 2020 zverejnéna i o en-
sartinibu, u kterého byla ve studii faze
Il eXalt3 v 1. linii é¢by rovnéz proka-
zana superiorita nad krizotinibem z hle-
diska PFS (medidn PFS 25,8 vs. 12,7 mé-
sice; HR 0,52) [18]. Stejné tak lorlatinib
prokazal v prvni interni analyze superio-
ritu nad krizotinibem v 1. linii [é¢by (me-
dianu PFS zatim nedosazeno vs. 9,3 mé-
sice; HR 0,28).

V dohledné dobé bude tedy k dispo-
zici nékolik moznosti 1é¢by pro 1. linii pa-
cientll s ALK pozitivitou. Ackoliv pfi l1écbé
alektinibem, brigatinibem i ensartini-
bem je v porovnani s krizotinibem do-
sazeno obdobnych hodnot HR (0,47 vs.
0,49 vs. 0,52), pfimé srovnani jejich ucin-
nosti neni k dispozici a nepfimé srovnani
je obtizné pro ur¢ité odlisnosti v designu
téchto studii. Dle prvnich vysledkl je
niz$iho HR (0,28) dosazeno u lorlatinibu,
ale data jsou zatim pomérné nezrala.
Navic neni prozatim jasné, zda je lepsi
volit [é¢bu lorlatinibem v 1. linii, nebo ho
ponechat az do 2. linie po pfedléceni né-
kterym z vyse uvedenych preparatd.

ROS1 (protoonkogen 1 ROS)
Prvnim uzivanym lékem pro pacienty
s ROST translokaci byl krizotinib. Ve stu-
dii faze | a Il prokazal dobrou ¢etnost ob-
jektivni 1é¢ebné odpovédi (objective re-
sponse rate — ORR) (72, resp. 70 %), PFS
(median 19,3, resp. 20 mésicl) i prvni
Udaje ze studie faze | stran OS (median
51,4 mésice) [19,20].

Nasledovaly studie s dalSimi TKI. Jiz
v roce 2017 byla publikovana studie

faze Il s ceritinibem, kterd zkoumala bo-
haté pfedlécené pacienty (oviem jen
u dvou byl podavan krizotinib) [21]. Bylo
dosazeno ORR 62 % (primarni cil studie),
median PFS pak 19,3 mésice (u nemoc-
nych bez predléceni krizotinibem). V in-
tegrované analyze tii studii faze I/Il bylo
u entrektinibu dosazeno ORR 77 % (pri-
marni cil) a medianu PFS 19 mésicl [22].
U dalsiho TKI reprotecinibu bylo do-
sazeno obdobného vysledku — ORR
71 % (u ROS1 TKI naivnhich nemoc-
nych) [23]. Lorlatinib pak pfinesl nadéjna
data nejen pro 1. linii 1é¢by (ORR 62 %),
ale i pro pacienty jiz predlécené krizoti-
nibem (ORR 35 %) [24].

BRAF (protoonkogen B-raf)

Ucinnost cilené Ié¢by viici BRAF mutaci
V600E byla prokazana u kombinace inhi-
bitoru BRAF — dabrafenibu — a inhibitoru
proteinkindzy aktivované mitogenem
MEK (= MAK2K1) - trametinibu [25]. Ve
studii faze Il v 1. linii 1é¢by tato lé¢ebna

kombinace pfinesla parcialni odpovéd

na lécbu u 64 % pacientl a median PFS
10,9 mésice. Pro rozsdhlou klonalitu je
obtizné najit cilenou Ié¢bu pro pacienty
s Sirokym spektrem BRAF non-V600E
mutaci, nicméné je mozné, ze alespon
pro nékteré z nich by mohly fungovat
BRAF +/- MEK inhibitory, které jsou jiz
k dispozici [26].

Mezi klicové otazky pfi nastupu imu-
noterapie patii u BRAF mutaci, ale i nize
diskutovanych genetickych zmén (HER2,
MET, RET) ucinnost tzv. check point in-

hibitorl u téchto pacientd. Odpovéd

na tuto otazku byla hledana ve studii
Gusiera et al [27]. Dle omezenych dat
z redlné klinické praxe publikovanych
v této studii se zda, Zze u téchto nemoc-
nych by pfi 1é¢bé imunoterapii mohlo
byt dosazeno obdobnych vysledkd jako
v neselektované populaci.

NTRK (neutrotrofni receptorova
tyrozinkinaza)

V kombinované analyze z tii pfedcho-
zich studii faze I/Il u solidnich tumor(
(v€. 12 nemocnych s NSCLC) byla u laro-
trektinibu prokdzédna ORR 79 % a median
PFS 28,3 mésice [28]. U NSCLC bylo dosa-
zeno odpovédi u 9 z 12 pacientl (75 %),
pficemz doby trvani odpovédi na lé¢bu
zatim nebylo dosazeno.

V obdobné kombinované analyze tfi
studii faze 1/1l u solidnich tumord (opét
v¢. NSCLC - 10 pacient(l) bylo u entrekti-
nibu dosazeno ORR 57 % a medianu PFS
11 mésich [29]. U NSCLC bylo dosazeno
ORR u 7 z 10 pacientt (70 %).

RET (protoonkogen Ret)

Ve studii faze I/Il bylo u pacientl léce-
nych selpercatinibem a pfedlécenych
platinovym dubletem (LOX0-292) do-
sazeno ORR 64 % s medianem PFS
16,5 mésice a u nepfedlécenych pa-
cientl pak ORR 85 % a medianu PFS
18,4 mésice [30].

Vysledky pralsetinibu (BLU-667) byly
publikovany na ASCO 2020 [31]. ORR
u chemoterapii predlécenych pacientt
s pokrocilymi NSCLC dosahlo 61 %
a u nepredlécenych pacientd pak 73 %.

cMET (receptor pro riistovy faktor
hepatocyti)

Na zékladé studie faze | PROFILE 1001
poukazujici na slibnou ORR 44 % u ne-
mocnych s ¢cMET skipping 14 mutaci
byly provéddény studie faze Il METROS
a AcSé [32,33]. Ty vsak nedosahly oce-
kavanych vysledk( — 1é¢ba krizotinibem
vedla pouze k nizké ORR (okolo 30 %),
PFS (2-4 mésice) i OS (5-8 mésicu). To
vedlo k vyvoji dalSich TKI cilicich na mu-
tace v exonu 14. Mezi tyto Iéky patfii te-
potinib a kapmatinib. U tepotinibu bylo
ve studii faze Il dosazeno ORR 46 %, me-
dianu PFS 8,5 mésice a medianu OS
17,1 mésice [34]. V této studii vak neni
publikovéno, zda byl rozdil mezi pfed-
[é¢enymi pacienty a témi, ktefi obdr-
Zeli tepotinib v 1. linii. Toto pFindsi stu-
die faze Il s kapmatinibem, u kterého
bylo u predlé¢enych pacientl dosazeno
obdobného ORR (41 %), ale u pacientu
v 1. linii 1é¢by toto ¢islo bylo vy3si (ORR
68 %) [35]. U téchto pacientll bylo do-
sazeno i vyrazné vyssiho PFS (12,4 mé-
sice vs. 5,4 mésice u predlécenych ne-
mocnych). Ve vyvoji je i fada dalSich
molekul [36].

HER2 (receptor 2 pro lidsky
epidermalni ristovy faktor)
V cileni na HER2 mutace (zejména na
exonu 20) doposud vétsina Iékl selha-
vala. V letodnim roce ale byla publiko-
vana nadéjna studie faze | s trastuzumab

S50
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deruxtecanem, ve které bylo u kohorty
pacientl s NSCLC (n = 11) dosaZeno po-
vzbudivého vysledku (ORR 72,7 %, me-
didn PFS 11,3 mésice). Rovnéz je ve vy-
voji i nékolik novych TKI [37,38].

KRAS (virus Kirsten Rat sarkomu)

Inhibice mutovaného genu KRAS se
zdala byt dlouhou dobu nemozna.V po-
sledni dobé viak byly publikovény na-
déjné vysledky pro mutaci KRAS G12C
pomoci lé¢by specifickymi kovalentnimi
inhibitory [39]. Jednim z nich je i AMG
510, se kterym bylo u predlécenych pa-
cientd dosazeno ORR 54 % a kontroly
onemocnéni (disease control rate - DCR)
100 %. Mezi dalsi patii napf. MRTX 849,
ktery diky nadéjnym in vivo vysledkim
vstoupil do klinické faze testovani [39].

Zavér

Cilena lé¢ba NSCLC doznala v posled-
nich letech zna¢ného vyvoje. Nejenze
do praxe vstoupily tyrozinkindzové in-
hibitory novych generaci cilici na EGFR
mutace a ALK translokace, ale byly vy-
nalezeny i molekuly uspésné cilici na
dalsi vybrané cile. Navic se ukazuje, ze
ve vybéru téchto molekul mdze hrat roli
odlisna rezistence k riznym mutacim
a mlze tak nabyvat na vyznamu napt.
znalost konkrétni genetické sekvence
u dané translokace. To vSe sméfuje
k nutnosti vyuzivat sekvenovani nové
generace jako standard pfi diagnostice
plicnich pokrocilych adenokarcinomd.
Na druhou stranu je pfed nami jesté
dlouhd cesta - u fady mutaci umime cilit
jen na urcitou genetickou abnormalitu
(viz napf. BRAF V600E) a nemocni s ostat-
nimi druhy mutaci jsou nadale odkazani
na jiné lé¢ebné modality. S pfichodem
imunoterapie se dale otvira otazka, zde
je v 1. linii lepsi u mutaci jinych nez EGFR
a ALK uzit nejprve imunoterapii (spolu
s chemoterapii), ¢i |écbu cilenou. Lze
tedy i nadéle ocekavat prostor pro fadu
klinickych studii pfinasejicich cenné in-
formace do klinické praxe.
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