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Souhrn

Malobunécny karcinom plic bohuzel stale ve vétsiné pripadd predstavuje infaustni onemoc-
néni. | pres rychly progres na poli klinické a radia¢ni onkologie zaznamenala lé¢ba malobunéc-
ného karcinomu plic za poslednich 30 let pouze minimalni posun. Profylaktické ozareni mozku
a ozareni primarniho plicniho tumoru dle studie CREST zlepsilo median preziti o jednotky mé-
sicti. Az do piichodu imunoterapie systémova |é¢ba bohuzel nezaznamenala vétsi Uspéch, a to
v¢. cilené terapie. Imunoterapie zménila zasadné vysledky lécby celé fady malignit, v¢. malo-
buné¢ného karcinomu plic. Studie s atezolizumabem ¢i durvalumabem prodlouzily median
celkového preziti o > 2 mésice bez zasadniho zvyseni toxicity 1écby a zlepsily kvalitu Zivota
pacientd. Atezolizumab ¢i durvalumab v kombinaci s chemoterapii pfedstavuji jednoznac¢né
novy standard lé¢by malobuné¢ného karcinomu plic.

Klicova slova
karcinom plic — imunoterapie — chemoterapie

Summary

Small cell lung cancer represents a disease with poor prognosis. Despite rapid progress in the
fields of medical or radiation oncology, the treatment strategy of the small cell lung cancer has
remained almost unchanged for over the last 30 years. Prophylactic cranial irradiation and irra-
diation of the primary lung tumor according to CREST clinical trial improved the median overall
survival in months. Until the launch on immunotherapy, the systemic treatment didn't make
significant progress, unfortunately including targeted therapy. Immunotherapy significantly
changed the treatment outcomes of the several tumor types and finally even the prognosis of
small cell lung cancer. Clinical trials with atezolizumab and durvalumab have further moved
forward the median overall survival by more than 2 months without significant increase in the
treatment toxicity and worsening of the patient’s quality of life. In the combination with che-
motherapy, atezolizumab and durvalumab represents a new gold standard in the treatment of
small cell lung cancer.
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POKROKY V LECBE MALOBUNECNEHO KARCINOMU PLIC

Uvod

Malobunécny karcinom plic (small cell
lung cancer - SCLC) tvofi pfiblizné 20 %
vsech plicnich karcinoma. Charakteris-
tickym rysem SCLC je rychly rdst nado-
rové populace a ¢asny vznik vzdalenych
metastaz, coz zdlraziuje zdsadni vy-
znam systémové terapie v IéCebném al-
goritmu. Pfes prudky rozvoj klinické i ra-
dia¢ni onkologie v poslednich letech
|é¢ba SCLC zaznamenala az do pfichodu
imunoterapie pouze minimalni posun.
Vseobecné jsou stadia SCLC stéle klasifi-
kovéana do dvou skupin, a to LD - limited
disease (cca 30 % pacientll) — a ED - ex-
tensive disease (70 % pacientU). Existuje
fada definic téchto dvou podskupin ma-
lobunécného karcinomu plic, nicméné
obvykle je za LD povazovano stadium
onemocnéni, které je mozno bezpecné
pojmout do ozafovaného pole. Pro
staging SCLC je v soucasné dobé stale
vice pouzivana klasickd TNM klasifikace
(dle 8. vydani této klasifikace by méla
byt pouzivana). Nicméné pro uUcely této
prace se budu stéle pro zjednoduseni
drzet starsi klasifikace. Za standardni
[écebny algoritmus LD onemocnéni je
povazovana primarné potencialné ku-
rativni chemoradioterapie s profylak-
tickym ozafenim mozku (prophylactic
cranial irradiation - PCl) jako prevence
mozného mikroskopického metastatic-
kého postizeni mozku. Obvyklym léceb-
nym rezimem je kombinace platinového
derivatu s etoposidem. Davka radiote-
rapie se pohybuje v rozmezi 60-66 Gy,
kdy je ozarovan primarni plicni tumor
a makroskopicky postizené lymfatické
uzliny. Vétsina téchto nemocnych bohu-
zel zrecidivuje a paliativni chemoterapie
tak donedavna predstavovala jedinou
l[é¢ebnou modalitu. V pripadé pokro-
¢ilého onemocnéni ED je standardem
[é¢by chemoterapie na bazi platiny, ob-
vykle v kombinaci s etoposidem. Tento
chemoterapeuticky rezim byl standar-
dem lécby > 30 let bez vétsi modifikace.
Jistym posunem v [é¢bé tohoto stadia
onemocnéni byla studie CREST (Chest
Radiotherapy Extensive-Stage Trial) [1].
Tato studie prokdazala zlepseni preziti pa-
cientl s ED-SCLC, ktefi po chemoterapii
dosahli odpovédi onemocnéni a u nichz
soucasné bylo reziduum primarniho na-
doru ozédfeno davkou 30 Gy v 10 frak-

cich. Tato studie prokazala 10% zvyseni
preziti ve 2 letech v pfipadé, ze u pa-
cienta bylo ozareno jak reziduum primar-
niho nadoru, tak profylakticky mozek.
PCl predstavuje dalsi ¢aste¢ny posun
v lé¢bé SCLC s ohledem na vysokou pre-
valenci metastatického mozkového po-
stizeni u tohoto onemocnéni. Metaana-
lyza probéhlych studii prokazala nejen
ocekavané snizeni rizika vyskytu mozko-
vych metastaz, ale soucasné také asi 5%
zvyseni Sance na preziti ve 3 letech [2].
PCl v pfipadé ED nemd jednoznacna
data, nicméné je mozné jej doporudit
pfi dobré odpovédi nddoru po chemo-
terapii. Indikace chemoterapie v pfipadé
recidivy zavisi na dobé, ktera uplynula
od posledni platinové chemoterapie.
Obecné Ize fici, Ze v pfipadé progrese na
platinové chemoterapii ¢i do 3 mésicu
od jejiho ukonceni je onemocnéni pova-
zovano za platina rezistentni a je vhodné
nahradit [é¢bu chemoterapeutickym re-
Zimem bez pouZiti platiny. V ptipadé re-
cidivy po uplynuti 3 mésicl je mozné
vratit se k plvodnimu chemoterapeutic-
kému rezimu s pfihlédnutim k toleranci
predchozi chemoterapie. U platina rezi-
stentniho onemocnéni prichazi v ivahu
|é¢ba na bazi taxan(, irinotekanu ¢i do-
xorubicinu. Na co neni mozné zapome-
nout v pfipadé paliativni 1écby SCLC, je
urcité podpuarna lé¢ba (terapie bolesti,
nutrice, kostni nadorovd nemoc, terapie
dusnosti — obstrukce dychacich cest, he-
moptyzy atd.), jejiz podrobnéjsi rozbor
presahuje ramec této publikace.

Malobunécny karcinom plic predsta-
vuje onemocnéni s obecné $patnou pro-
gnozou a teprve imunoterapie pfinesla
po asi 30 letech vétsi posun v systémové
|é¢bé tohoto onemocnéni a zlepsila pro-
gndzu pacientl s ED-SCLC.

Atezolizumab u malobunécného
karcinomu plic

Prvni molekulou v ramci imunoterapie,
ktera prokazala svUj benefit u ED-SCLC,
byl atezolizumab. Atezolizumab je hu-
manizovana monoklondlni protilatka
proti ligandu programované bunéc¢né
smrti (PD-L1), kterd je indikovana k 1é¢bé
triple negativniho karcinomu prsu, kar-
cinomu plic, urotelidlniho a hepatocelu-
larniho karcinomu. Uhradu z vefejného
zdravotniho pojisténi ma v tuto chvili

pouze v indikaci nemalobunéc¢ného kar-
cinomu plic u pacientl predlécenych
chemoterapii, po vylouceni specifickych
farmakologicky ovlivnitelnych mutaci.
Studii, ktera hodnotila atezolizumab
v 1. linii lé¢by ED-SCLC, byla studie faze Il
IMpower133. Tato studie méla jedno-
duchy design, jelikoz do ni byli zafazeni
nepredléceni pacienti s ED-SCLC, ktefi
byli v obou ramenech Ié¢eni kombinaci
karboplatiny (AUC 5 D1) s etoposidem
(100mg/m? 1-3x denné) kazdé 3 tydny,
a to celkem 4 cykly. V experimentalnim
rameni byl podavan soucasné atezoli-
zumab (1 200mg 1x denné) spole¢né
s chemoterapii a nasledné po 4 cyklech
jako udrzovaci monoterapie do pro-
grese Ci toxicity onemocnéni. Primar-
nim cilem studie bylo hodnoceni preziti
bez progrese (progression-free survival
- PFS) a celkového preziti (overall survi-
val - 0S). Studie prokazala jednoznacny
benefit atezolizumabu v 1. linii paliativni
l[é¢by SCLC s prodlouzenim medidnu
preziti pacientd o 2 mésice a redukci ri-
zika smrti 0 30 % (10,3 mésice v rameni
se samostatnou chemoterapiia 12,3 mé-
sice vrameni s atezolizumabem, HR 0,70;
95% Cl 0,54-0,91; p = 0,007), viz graf 1.
Median PFS byl v experimentalnim ra-
meni prodlouzen ze 4,3 na 5,2 mésice
(HR 0,77; 95% Cl 0,62-0,96; p = 0,02), viz
graf 2 [3]. Studie tak zafadila atezolizu-
mab do |é¢ebného portfolia malobu-
nécného karcinomu plic. Na leto3nim
kongresu Evropské spolecnosti klinické
onkologie (ESMO) byla prezentovana ak-
tualizovand data, kdy preziti v 18 mési-
cich bylo 34 % v rameni s atezolizuma-
bema 21 % v kontrolnim ramenia odhad
preziti ve 24 mésicich byl 22 vs. 16,8 %
pfi medianu sledovani 22,9 mésice. Sou-
¢asné viak explorativni analyza nepotvr-
dila prediktivni hodnotu mutacéni néloze
ani exprese PD-L1 [4].

Durvalumab u malobunécného
karcinomu plic

Podobné designovanou studii s ED-
-SCLC byla studie faze Il CASPIAN s dur-
valumabem. Tato studie randomizo-
vala pacienty s ED-SCLC do tfi ramen,
a to durvalumab v kombinaci s chemo-
terapii, durvalumab a tremelimumab
v kombinaci s chemoterapii a kontroln{
rameno se samostatnou chemoterapii.
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Graf 1. Celkové preziti pacientd ve studii IMpower 133.
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Graf 2. Dobra preziti bez progrese ve studii IMpower 133.

Nemocnym byla podana Ié¢ba imuno-  karboplatina) a etoposidu a souc¢asné  durvalumabem. V pfipadé srovnani ra-
terapii a chemoterapii na bazi platiny v dalSich tfech ramenech, a to s durva-  mene samostatné chemoterapie a kom-
(cisplatina nebo karboplatina) a etopo-  lumabem, durvalumabem a tremelimu-  binace chemoterapie s durvalumabem
sidu ve 4 cyklech (v rameni se samostat- mabem a samostatnou chemoterapii. byl prokdzan jednoznacny benefit v ra-
nou chemoterapii az do 6 cykld), chemo-  Primarnim cilem studie bylo OS. Pacienti  meni s durvalumabem. Studie proka-
terapie na bazi platiny (cisplatina nebo  nasledné pokracovali v udrzovaci [é¢bé  zala prodlouzeni OS o > 2 mésice (13 vs.
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Graf 3. Celkové preziti pacientt ve 3. nebo vyssi linii Ié¢by nivolumabem.

10,3 mésice; HR 0,73; 95% Cl 0,59-0,91;
p = 0,0047). Procento pacientd prezi-
vajicich v 18 mésicich bylo 34 % v ra-
meni s durvalumabem a 25 % v rameni
se samostatnou chemoterapii. Toxicita
z jakékoliv pficiny G3 a G4 byla srovna-
telnd v obou ramenech, a to 62 %. Dur-
valumab se tak po atezolizumabu stal
dalsi moznosti paliativni 1écby v 1. linii
ED-SCLC [5].

Dalsi molekuly

Pembrolizumab

Dalsi molekulou ze spektra imunote-
rapie, ktera byla testovana, byl pem-
brolizumab, a to ve studii faze Ill - KEY-
NOTE-604. Tato studie randomizovala
pacienty s ED-SCLC opét do dvou
ramen, vzdy s chemoterapii na bazi pla-
tiny a etoposidu (4 cykly) a v aktivnim
rameni s pembrolizumabem 200 mg
kazdé 3 tydny az do 35 cykld anebo ra-
mene s placebem. Ve studii sice doslo
k prodlouzeni PFS (HR 0,75;95% C1 0,61-
0,91; p = 0,0023), PFS ve 12 mésicich
bylo 13,6 % v rameni s pembrolizuma-
bem a 3,1 % v rameni s placebem, nic-
méné tato studie nesplnila primarni cile
- parametr OS nesplnil poZzadovanou
hladinu vyznamnosti (HR 0,80; 95% Cl
0,64-0,98; p = 0,0164). Pieziti ve 2 letech

bylo 22,5 % v rameni s pembrolizuma-
bema 11,2 % v rameni s placebem [6].

Nivolumab

Studie CheckMate 032 hodnotila efek-
tivitu nivolumabu ¢&i kombinace nivo-
lumabu a ipilimumabu u rekurentniho
SCLC. V rameni pacientl léc¢enych ve
3. &ivyssilinii monoterapii nivolumabem
(3mag/kg 1x za 2 tydny) byla pozorovéna
objektivni odpovéd (objective response
rate — ORR) u 11,9 % pacientll s media-
nem trvani |é¢ebné odpovédi 17,9 mé-
sice. Celkové preziti ve 12 a 18 mésicich
bylo 28,3 % a 20,0 % (graf 3). Na zakladé
studie CheckMate 032 ziskal nivolumab
registraci pro tuto indikaci v USA [7,8] jiz
v roce 2018. Nicméné studie, kterd méla
potvrdit slibné vysledky vyse uvedené
studie, bohuzel benefit nivolumabu ne-
prokazala (CheckMate 331) [9]. Nivolu-
mab tak podobné jako pembrolizumab
v tuto chvili nesplnil o¢ekavani.

Diskuze

Imunoterapie zasadnim zpUsobem za-
séhla do [écby celé fady malignit a méni
tak prognézu pacientli s onkologickym
onemocnénim. V tuto chvili je imunote-
rapie samostatné ¢i v kombinaci s che-
moterapii standardem |é¢by u lokalné

pokrocilého ¢i generalizovaného nema-
lobunécného karcinomu plic a ED-SCLC.

Na zakladé vysledkd studie IMpo-
wer133 a Caspian je v sou¢asné dobé v CR
registrovan atezolizumab a durvalumab
pro léc¢bu pacientd s ED-SCLC v 1. linii
v kombinaci s platinou (cisplatinou ¢i
karboplatinou) a etoposidem. Uhrada ze
zdravotniho pojisténi pro obé molekuly
v tuto chvili bohuzel chybi[10,11].S ohle-
dem na vysledky studii je vSak nanejvys
vhodné umoznit pacientdim léc¢bu ales-
pon v ramci paragrafu 16.

Imunoterapie ve vyssich liniich palia-
tivni 1é¢by SCLC neni v CR v soucasné
dobé registrovana. Nivolumab, event.
pembrolizumab zlstavaji dle National
Comprehensive Cancer Network jako
terapeutickd moznost ve vyssich liniich
[éCby, nicméné nepatfi mezi prefero-
vané rezimy.

Zcela nedofesenou otazkou zlstava
moznost kombinace radioterapie s imu-
noterapii ve smyslu moznosti indukce
abskopdlniho efektu a samoziejmé pre-
diktivni faktory U¢innosti imunoterapie
u SCLC.

Malobuné¢ny karcinom plic predsta-
vuje stdle onemocnéni s neuspokojivou
prognézou, kdy i zdanlivé malé prodlou-
Zeni preziti v radu jednotek mésicl pred-
stavuje velky krok kupredu.

Zaveér

S ohledem na vyse uvedend data pred-
stavuje kombinace atezolizumabu ¢i
durvalumabu s chemoterapii na bazi
platiny a etoposidu a nésledné udrzovaci
Ié¢ba imunoterapii novy |écebny stan-
dard 1. linie paliativni 1é¢by ED-SCLC.

Literatura

1. Slotman BJ, van Tinteren H, Praag JO et al. Use of tho-
racic radiotherapy for extensive stage small-cell lung can-
cer: a phase 3 randomised controlled trial. Lancet 2015;
385(9962): 36-42. doi: 10.1016/50140-6736(14)61085-0.
Erratum in: Lancet 2015; 385(9962): 28.

2. Aupérin A, Arriagada R, Pignon JP et al. Prophylactic cra-
nial irradiation for patients with small-cell lung cancer in
complete remission. N Engl J Med 1999; 341(7): 476-484.
doi: 10.1056/NEJM199908123410703.

3. Horn L, Mansfield AS, Szczesna A et al. First-line atezoli-
zumab plus chemotherapy in extensive-stage small-cell
lung cancer. N Engl J Med 2018; 379(23): 2220-2229. doi:
10.1056/NEJM0oa1809064.

4. Liu SV, Horn L, Mok T et al. 178TMO - IMpower133: Char-
acterisation of long-term survivors treated first-line with
chemotherapy =+ atezolizumab in extensive-stage small cell
lung cancer. [online]. Available from: https.//www.annalso-
foncology.org/article/S0923-7534(20)41539-X/fulltext.

Klin Onkol 2021; 34(Suppl 1): S66-570

S69




POKROKY V LECBE MALOBUNECNEHO KARCINOMU PLIC

5. Paz-Ares L, Dvorkin M, Chen Y et al. Durvalumab plus
platinum-etoposide versus platinum-etoposide in first-
line treatment of extensive-stage small-cell lung can-
cer (CASPIAN): a randomised, controlled, open-label,
phase 3 trial. Lancet 2019; 394(10212): 1929-1939. doi:
10.1016/50140-6736(19)32222-6.

6. Rudin CM, Awad MM, Navarro A et al. Pembrolizumab
or placebo plus etoposide and platinum as first-line
therapy for extensive-stage small-cell lung cancer: ran-
domized, double-blind, phase Ill KEYNOTE-604 study.
J Clin Oncol 2020; 38(21): 2369-2379. doi: 10.1200/JCO.20.
00793.

7. Ready N, Farago AF, de Braud F et al. Third-line
nivolumab monotherapy in recurrent SCLC: CheckMate

032. J Thorac Oncol 2019; 14(2): 237-244. doi: 10.1016/j.
jtho.2018.10.003.

8. Antonia SJ, Lopez-Martin JA, Bendell J et al. Nivolumab
alone and nivolumab plus ipilimumab in recurrent
small-cell lung cancer (CheckMate 032): a multicentre,
open-label, phase 1/2 trial. Lancet Oncol. 2016 Jul;17(7):
883-895. doi: 10.1016/51470-2045(16)30098-5. Erratum
in: Lancet Oncol 2016; 17(7): €270. Erratum in: Lancet
Oncol 2019; 20(2): €70.

9. Dennis M. BMS pulls small-cell lung cancer indication
for Opdivo in US. [online]. Available from: https://www.
firstwordpharma.com/node/17873797al=3a2ed4-
70d11795b45b993bf2c50c85b591eb52%5E%7C%
SEMTEXMTE4NA%3D%3D%5E%7C%5ENQ%3D%3

D&cp1=bmV3c2xIdHRIcI9yZWdpb25faWQ9dGIwX
251d3M=.

10. SPC Infinzi. [online]. Available from: https.//www.ema.
europa.eu/en/documents/product-information/imfinzi-
epar-product-information_en.pdf

11. SPC Tecentrig. [online]. https://www.ema.europa.
eu/en/documents/product-information/tecentrig-epar-
product-information_cs.pdf.

12. Mansfield AS, Kazarnowicz A, Karaseva N et al. Safety
and patient-reported outcomes of atezolizumab, car-
boplatin, and etoposide in extensive-stage small-cell
lung cancer (IMpower133): a randomized phase I/Ill
trial. Ann Oncol 2020; 31(2): 310-317. doi: 10.1016/j.an-
nonc.2019.10.021.

S70

Klin Onkol 2021; 34(Suppl 1): S66-570




