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Souhrn

Vychodiska: Aktivujici mutace EGFR (epidermal growth factor receptor) predstavuji jednu
z nejvyznamnéjsich terapeuticky ovlivnitelnych aberaci u pokrocilého nemalobunécného
karcinomu plic (NSCLC). Osimertinib se stal standardem 1. linie 1é¢by diky své Gcinnosti,
pfiznivému bezpecnostnimu profilu a aktivité v centrdlnim nervovém systému. Pfesto u vétsiny
nemocnych v priibéhu lé¢by dochazi k progresi onemocnéni, a proto zdstava vyznamnou
klinickou potiebou hledani strategii, které dale prodlouzi kontrolu nadoru a oddali vznik
rezistence. Studie FLAURA2 hodnotila osimertinib v kombinaci s platinovym derivatem
a pemetrexedem u dosud nelécenych pacientl s lokalné pokrocilym nebo metastatickym
EGFR-mutovanym neskvaméznim NSCLC. Kombinovana |é¢ba ve srovnani s monoterapii
osimertinibem prokézala vyznamné prodlouzeni preziti bez progrese a ve findlni analyze také
statisticky vyznamné prodlouzeni celkového preziti, s medidnem 47,5 mésice oproti 37,6 mésice
(HR pro umrti 0,77; 95% Cl 0,61-0,96; p = 0,02). Cil: Cilem tohoto pfehledového ¢lanku je
shrnout studii FLAURA2 a jeji hlavni klinicky relevantni vysledky u pacientl s pokrocilym
EGFR-mutovanym NSCLC lé¢enych v 1. linii. Text popisuje design studie, charakteristiky
hodnocené populace a Iécebnd ramena a zaméfuje se na vysledky ucinnosti kombinace
osimertinibu s platinovym derivitem a pemetrexedem ve srovnani s monoterapif
osimertinibem, zejména z hlediska preziti bez progrese, celkového preziti a intrakranidlni
ucinnosti. Soucasti prehledu je také shrnuti bezpecnostniho profilu kombinacni lé¢by
a hlavnich zavérd publikovanych analyz studie.
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FLAURA2 = POSUN V 1. LINII LECBY POKROCILEHO EGFR-MUTOVANEHO NEMALOBUNECNEHO KARCINOMU PLIC

Summary

Background: Activating mutations in epidermal growth factor receptor (EGFR) represent one of the most important therapeutically targetable
alterations in advanced non-small cell lung cancer (NSCLC). Osimertinib has become a first-line standard of care due to its efficacy, favorable safety
profile, and activity in the central nervous system. Nevertheless, most patients eventually experience disease progression during treatment, and
searching for strategies that further prolong disease control and delay the emergence of resistance remains an important clinical need. The
FLAURA2 study evaluated the combination of osimertinib with platinum-based chemotherapy and pemetrexed in previously untreated patients
with locally advanced or metastatic EGFR-mutated non-squamous NSCLC. Compared with osimertinib monotherapy, combination treatment
demonstrated a significant prolongation of progression-free survival, and in the final analysis, also a statistically significant improvement in
overall survival, with a median of 47.5 months vs. 37.6 months (HR for death 0.77; 95% Cl 0.61-0.96; P = 0.02). Aim: The aim of this review article
is to summarize the FLAURA2 study and its main clinically relevant results in patients with advanced EGFR-mutated NSCLC treated in the first-line
setting. The text describes the study design, characteristics of the study population, and treatment arms, focusing on the efficacy outcomes of
osimertinib combined with platinum-pemetrexed chemotherapy compared with osimertinib monotherapy, particularly in terms of progression-
-free survival, overall survival, and intracranial efficacy. The review also includes a summary of the safety profile of the combination treatmentand

the main conclusions of the published analyses of the study.
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Uvod

Osimertinib je ireverzibilni inhibitor tyro-
zinkindzy (TKI) EGFR (epidermal growth
factor receptor) tieti generace. Selek-
tivné inhibuje jak aktiva¢ni mutace EGFR
(zejména delece v exonu 19 a mutace
L858R), tak mutaci T790M zprostiedkujici
rezistenci. Vykazuje rovnéz aktivitu v cen-
tralnim nervovém systému (CNS) [1]. Ve
studii FLAURA vedI| osimertinib ve srov-
nani s EGFR-TKI prvni generace (gefitini-
bem nebo erlotinibem) k vyznamnému
prodlouzZeni pfeziti bez progrese (pro-
gression-free survival - PFS) s HR (hazard
ratio) pro progresi nebo umrti 0,46. Fi-
nalni analyza nasledné potvrdila i be-
nefit v OS - median ¢inil 38,6 mésice
(osimertinib) oproti 31,8 mésice (kompa-
ratorovy EGFR-TKI), pfi HR pro umrti 0,80;
p =0,046. Po 3 letech pokracovalo v |1é¢bé
28 % pacientl lé¢enych osimertinibem
oproti 9 % pacientt v kontrolnim rameni.
Bezpecnostni profil osimertinibu zlstal
pfiznivy. Osimertinib se tak stal prefero-
vanym standardem 1. linie [é¢by pokro-
Cilého EGFR-mutovaného nemalobunéc-
ného karcinomu plic (non-small cell lung
cancer — NSCLC). Navzdory jeho ucin-
nosti vsak pretrvavala potreba dalsiho
prodlouZeni kontroly onemocnéni [2,3].
V tomto kontextu vznikaly strategie in-
tenzifikace 1. linie, v¢. kombinace EGFR-
-TKI s chemoterapii.

Randomizovana studie faze Ill FLAURA2
hodnotila Gcinnost a bezpecnost osi-
mertinibu s platinovym derivatem
a pemetrexedem. Jiz predchozi studie

s gefitinibem naznacily, Ze pfidani kar-
boplatiny a pemetrexedu k EGFR-TKI
muze u pacientl s pokrocilym NSCLC
s mutaci EGFR lécebné vysledky zlepsit,
zejména prodlouzit PFS [4-6]. Samotna
kombinace osimertinibu s platinovym
derivatem a pemetrexedem byla poprvé
hodnocena ve studii faze Il OPAL. Tato
jednoramennd studie u 67 dosud ne-
|écenych pacientli s EGFR-mutovanym
pokrocilym neskvaméznim NSCLC pro-
kazala vysokou ¢etnost objektivnich od-
povédi a dlouhé PFS, pti akceptovatelné
toxicité. Pfi absenci kontrolniho ramene
vsak OPAL neurcila relativni pfinos kom-
binace oproti osimertinibu [7,8].

FLAURA2

Design

Studie FLAURA2 (NCT04035486) hod-
notila uc¢innost a bezpecnost osimerti-
nibu v kombinaci s platinovym deriva-
tem (cisplatinou nebo karboplatinou)
a pemetrexedem ve srovnani s mono-
terapii osimertinibem. Uvodni bezpe¢-
nostni ¢ast potvrdila, Ze kombinovana
|écba nepfindsi neocekdvanou toxicitu
a jeji bezpecnostni profil odpovida zna-
mym nezadoucim Ucinkdm jednotlivych
slozek [9]. Kombinace byla nasledné
hodnocena v randomizované fazi studie.
Zarazeni byli pacienti s lokalné pokrodi-
lym nebo metastatickym neskvaméznim
NSCLC s mutaci EGFR (delece v exonu
19 nebo mutace L858R, samostatné
nebo v kombinaci s dalsimi mutacemi),
ktefi dosud nebyli |éceni systémovou

terapii pro pokrocilé onemocnéni a méli
vykonnostni stav dle Svétové zdravot-
nické organizace (World Health Organi-
zation — WHO) 0-1. Pacienti se stabilnimi
metastazami CNS mohli byt zafazeni.
Randomizace probihala v poméru 1 : 1
a byla stratifikovana podle rasy/etnicity,
performance status dle WHO a metody
testovani mutace EGFR.

Kombinacni reZzim zahrnoval osimer-
tinib 80mg 1x denné a ctyfi 21denni
cykly pemetrexedu s cisplatinou nebo
karboplatinou, nasledované udrzovaci
Ié¢bou osimertinibem s pemetrexedem.
V kontrolnim rameni byl podavan osi-
mertinib v davce 80 mg 1x denné. Lécba
pokracovala do progrese onemocnéni,
nepfijatelné toxicity nebo splnénijiného
kritéria pro ukonceni; pfi pretrvavaji-
cim klinickém benefitu bylo umoznéno
pokracovéni i po progresi. Zobrazovaci
hodnoceni probihalo pravidelné dle pro-
tokolu; vysetfeni mozku bylo provedeno
u vsech pacientl pfi screeningu a v dobé
progrese a u pacientd se vstupnimi moz-
kovymi metastazami také pfi kazdém
pravidelném hodnoceni néddoru.

V obdobi od ¢ervna 2020 do prosince
2021 bylo randomizovano 557 pacientd,
279 do experimentdlniho a 278 do kon-
trolniho ramene. Vstupni charakteristiky
byly mezi rameny vyvazené; 41 % pa-
cientli mélo pfi zafazeni metastazy CNS
a 53 % extratorakalni metastatické po-
stizeni. Primarnim cilem studie bylo in-
vestigatorem hodnocené PFS dle RECIST
1.1. Sekundarni cile zahrnovaly OS, ORR,
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Obr. 1. Preziti bez progrese podle hodnoceni investigatora (kompletni analyzovana populace).

délku trvani odpovédi, ¢etnost kontroly
onemocnéni, hloubku odpovédi a druhé
PFS (PFS2); samostatné byla hodnocena
také bezpecnost. Konzistence vysledk
PFS byla ovéfena zaslepenym nezavis-
lym centralnim hodnocenim. U¢innost
byla analyzovana u viech randomizova-
nych pacientl, bezpecnost u pacient(,
ktefi dostali alespon jednu davku stu-
dijni 1é¢by. Celkové preziti (overall sur-
vival — OS) bylo v ramci predem speci-
fikovaného hierarchického testovani
formalné testovano az po prlkazu stati-
sticky vyznamného benefitu v PFS [10].

Primarni analyza

Primarni analyza studie FLAURA2 byla
publikovdna v listopadu 2023. Da-
tovy cut-off pro primarni analyzu byl
3. 4. 2023. Pfi medidnu sledovani PFS
19,5 mésice v kombina¢nim rameni
a 16,5 mésice v rameni s monoterapif

doslo k progresi onemocnéni nebo
k umrti u 43 %, resp. 60 % pacientd.
Kombinace vedla k vyznamnému pro-
dlouzeni investigdtorem hodnoceného
PFS oproti monoterapii osimertinibem,
s medidnem 25,5 vs. 16,7 mésice, HR
0,62; 95% interval spolehlivosti (confi-
dence interval — Cl) 0,49-0,79; p < 0,001.
Ve 24 mésicich bylo bez progrese a na-
zivu 57 % pacientl v kombinaénim ra-
meni oproti 41 % v rameni s monote-
rapii. Kfivky PFS se oddélily ¢asné ve
prospéch kombinované Iécby a tento
rozdil pretrvaval béhem dalsiho sledo-
vani (obr. 1). Konzistentni vysledek byl
pozorovan také pfi zaslepeném nezavis-
Iém centralnim hodnoceni.
Podskupinova analyza ukazala obecné
konzistentni smér Uc¢inku ve prospéch
kombinace napfi¢ predem definova-
nymi podskupinami, v¢. obou hlavnich
typQ aktiva¢ni mutace EGFR. U pacient(

s deleci v exonu 19 ¢inil medidn PFS
27,9 vs. 19,4 mésice, u pacientll s mu-
taci L858R 24,7 vs. 13,9 mésice. Vyrazny
pfinos byl patrny zejména u pacientd
s vychozimi metastdzami CNS, kde me-
dian PFS dosahl 24,9 vs. 13,8 mésice, pfi
HR 0,47; 95% Cl 0,33-0,66. U pacient(
bez vstupniho postizeni CNS byl roz-
dil numericky mensi, s medidnem PFS
27,6 vs. 21,0 mésice a HR 0,75; 95% Cl
0,55-1,03. Tyto podskupinové vysledky
je vsak vhodné interpretovat pod-
parné, protoze Cl nebyly upraveny pro
multiplicitu.

Dle hodnoceni investigdtora dosahla
objektivni odpovéd 83 % v kombinac-
nim rameni a 76 % pfi monoterapii osi-
mertinibem. Medién trvani odpovédi byl
delsi pfi kombinované |é¢bé, a to 24,0 vs.
15,3 mésice. Kontrola onemocnéni
byla vysokd v obou ramenech, 95 vs.
94 %. Kombinacni |é¢ba vedla rovnéz
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Obr. 2. Celkové preziti (kompletni analyzovana populace).

k prodlouzeni PFS2, s HR 0,70; 95% Cl
0,52-0,93 [10].

Findlni analyza

Tato zasadni aktualizace byla provedena
ve stejné randomizované populaci stu-
die FLAURA2. OS bylo definovano jako
doba od randomizace do Umrti z jakéko-
liv pticiny a stav preziti byl sledovan ka-
zdych 12 tydn(, analyzovano bylo stra-
tifikovanym log-rank testem. Finalni
analyza byla planovana pfi pfiblizné
60% zralosti dat a statisticka vyznam-
nost byla stanovena jako dvoustranné
p < 0,04953. Podskupinové analyzy OS
byly exploratorni a datum uzavérky dat
bylo 12. 6. 2025. Dale byly hodnoceny
také parametry souvisejici s ndslednou
Ié¢bou, v¢. ¢asu do prvni nasledné tera-
pie nebo umrti, PFS2 a ¢asu do druhé na-
sledné terapie nebo Umrti. Bezpe¢nostni
hodnoceni zahrnovalo nezddouci tcinky
vzniklé od prvni davky studijni é¢by do
28 dnu po jejim ukonceni a pred zahdje-
nim dal3i protinadorové |écby.

Pfi findIni analyze se zralosti dat 57 %
vedla kombinace osimertinibu s chemo-
terapii ke statisticky vyznamnému pro-
dlouzeni OS. K datu uzavérky zemfelo
144 pacient (52 %) v kombinac¢nim ra-
meni a 171 pacientd (62 %) v rameni
s monoterapii. Median OS ¢inil 47,5 mé-
sice pfi lé¢bé osimertinibem s platinou
a pemetrexedem oproti 37,6 mésice pfi
monoterapii osimertinibem, pfi HR pro
umrti 0,77; 95% Cl 0,61-0,96; p = 0,02.
Median sledovani OS u vsech pacientt
¢inil 42,6 mésice v kombina¢nim rameni
a 35,7 mésice v rameni s monoterapii;
u cenzorovanych pacientd byl median
sledovani pfiblizné 51 mésic v obou
ramenech.

Kaplanovy-Meierovy krivky OS se
v Uvodu pfekryvaly, s ¢asnym prekfi-
Zenim, a oddéleni ve prospéch kombi-
nace bylo patrné pfiblizné od 16. mésice
a pretrvavalo az do uzavérky dat. For-
malni testovani nepfineslo vyznamny
dukaz poruseni predpokladu propor-
cionality rizik. Trileté OS ¢inilo 63 %

v kombina¢nim rameni oproti 51 % pfi
monoterapii (obr. 2) [11].

OS u prognosticky
nepf¥iznivych podskupin
Exploratorni analyza hodnotila finalni
data OS studie FLAURA2 v predem de-
finovanych podskupinach. Vychazela
ze stejného datového cut-off jako pla-
novana findlni analyza OS a zahrnovala
mimo jiné pfitomnost CNS metastaz
a typ aktiva¢ni mutace EGFR.
Exploratorni analyzy ukazaly konzis-
tentni trend ve prospéch kombinace osi-
mertinibu s chemoterapii napfi¢ hod-
nocenymi podskupinami. Pfinos byl
pozorovan jak u pacientd s CNS me-
tastdzami na zacatku lé¢by (median OS
40,9 mésice vs. 29,7 mésice; HR 0,72;
95% Cl 0,52-0,99), tak u pacientl bez
vstupniho CNS postiZzeni (medidn OS
nebyl v kombina¢nim rameni dosazen)
oproti 43,9 mésice pfi monoterapii (HR
0,77; 95% Cl 0,57- 1,05). Podobny trend
byl patrny také u nemocnych s mutaci
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L858R, kde median OS dosahl 38,1 oproti
32,4 mésice (HR 0,76; 95% Cl 0,55-1,07),
i u pacient( s deleci v exonu 19, u nichz
medidn v kombina¢nim rameni nebyl
dosazen oproti 43,0 mésice pfi monote-
rapii (HR 0,76; 95% Cl 0,56-1,02).

Interpretace téchto zavérd musi byt
opatrna [11]. Jde o exploratorni podsku-
pinové hodnoceni, pficemz Cl nebyly
korigovany na multiplicitu a vysledky
proto nelze povazovat za definitivni
dlkaz lé¢ebného efektu v jednotlivych
podskupinach.

Uéinek v CNS

Vzhledem k ¢astému vyskytu CNS me-
tastdz u pacientd s EGFR-mutovanym
NSCLC predstavuje intrakranidlni ucin-
nost dulezity parametr hodnoceni
Iécby [12]. Pfedem pldnovana explora-
torni analyza studie FLAURA2 hodno-
tila CNS ucinnost kombinace osimerti-
nibu s chemoterapii oproti osimertinibu
podle vychoziho stavu CNS metastaz.
Ty byly posuzovany zaslepenym neza-
vislym centralnim neuroradiologickym
hodnocenim podle modifikovanych RE-
CIST 1.1. Analyza byla provedena k datu
uzavérky primarni analyzy PFS.

Do uplného hodnoceni CNS (CNS
full analysis set — cFAS) bylo zafazeno
118 pacientll v kombina¢nim rameni
a 104 pacientl v rameni s monotera-
pii, ktefi méli alespon jednu méfitelnou
nebo neméritelnou CNS lézi. UZSi po-

pulace hodnotitelnd pro CNS odpovéd

(CNS evaluable-for-response set — cEFR)
zahrnovala pacienty s alespon jednou
méfitelnou cilovou CNS [ézi, tedy 40 vs.
38 pacientll. Analyza v cFAS byla pre-
dem specifikovand, zatimco hodnoceni
v cEFR mélo post hoc charakter; uvadéné
hodnoty p proto byly nominalni.

Pfi medidanu sledovani CNS PFS
20,1 mésice v kombina¢nim rameni
a 13,9 mésice pfi monoterapii byla zra-
lost dat nizka — 27 %. V populaci cFAS
vedla kombinace k numerickému sni-
Zeni rizika CNS progrese nebo Umrti,
s HR 0,58; 95% Cl 0,33-1,01; p = 0,0548.
Medidn CNS PFS ¢cinil 30,2 mésice pfi
kombinované |é¢bé oproti 27,6 mésice
pii monoterapii. Vyraznéjsi efekt byl po-
zorovan v populaci cEFR (HR 0,40; 95% Cl
0,19-0,84). U pacientl bez vychozich
CNS metastdz byl rovnéz pozorovan

numericky trend k nizsimu riziku CNS
progrese nebo umrti pfi kombinované
Iécbé. CNS ORR byla vysoka v obou ra-
menech. Rozdil se projevil zejména ve
vyssim podilu kompletnich CNS odpo-
védi. Vysledky podporuji CNS aktivitu
kombinace osimertinibu s chemotera-
pii, zejména u pacientd s vychozim CNS
postizenim [13].

Toxicita

Bezpecnost byla v primarni i findIni ana-
lyze studie FLAURA2 hodnocena v popu-
laci zahrnujici 551 pacientd, ktefi obdr-
zeli alespon jednu davku studijni 1é¢by.

V primarni analyze byla kombinovand
Iécba spojena s ocekavané vyssi toxici-
tou. Nezddouci ucinky stupné > 3 byly
hlaseny u 64 %, resp. u 27 % pacientd.
Zavazné nezadouci Ucinky se vyskytly
u 38 % oproti 19 % pacientu. Vyssi toxi-
cita byla déna predevsim pfiddnim che-
moterapie a odpovidala jejimu zndmému
bezpecnostnimu profilu. Hematologicka
toxicita jako skupinovy termin byla za-
znamendana u 71 % pacientd lé¢enych
kombinaci oproti 24 % pfi monotera-
pii. Castéjsi byly gastrointestinalni neza-
douci Ucinky. Intersticialni plicni nemoc
nebo pneumonitida se vyskytly po-
dobné ¢asto v obou ramenech (3 vs. 4 %).
Ukonceni |é¢by osimertinibem pro nezé-
douci ucinky bylo hlaseno u 11 % oproti
6 % pacientl. Nezadouci Ucinky vedouci
k umrti (hodnoceny jako mozné kau-
zalné souvisejici se studijni |é¢bou) byly
v primdrni analyze zaznamendny u péti
pacientl (2 %) vs. u jednoho pacienta
(<1%)[10].

Findlni analyza OS pfi delSim sledo-
vani neukazala nové bezpecnostni sig-
naly. Toxicita z(stala konzistentni. Ne-
zadouci Ucinky stupné = 3 byly hldseny
u 70 % pacientd v kombina¢nim ra-
meni oproti 34 % pfi monoterapii; za-
vazné nezadouci Ucinky u 46 % oproti
27 %. Nezadouci ucinky vedouci k umrti
byly popsany u 8 % oproti 4 %, pficemz
za moznd kauzdlné souvisejici s 1é¢-
bou byly povazovény u 2 % oproti 1 %.
Ukonceni jakékoliv slozky Ié¢by pro ne-
zadouci Ucinky bylo castéjsi pfi kombi-
naci, zejména u pemetrexedu. Ukonceni
osimertinibu bylo relativné méné casté,
12 % oproti 7 %. Vétsina zavazné toxicity
kombinace souvisela s myelosupresi.

Vyskyt nezddoucich ucinkd byl nejvyssi
béhem indukéni faze [é¢by [11].

Diskuze

Studie FLAURA2 pfedstavuje jeden z kli-
¢ovych pfistupl v intenzifikaci 1. linie
lé¢by pokrocilého EGFR-mutovaného
NSCLC. Vychazela z potieby pfekonat li-
mity samotné EGFR-TKI monoterapie ze-
jména tam, kde je zZadouci hlubsi a delsi
uvodni kontrola onemocnéni. Primarni
analyza prokazala prodlouzZeni PFS pfi
kombinaci osimertinibu s platinou a pe-
metrexedem oproti osimertinibu; finalni
analyza nasledné potvrdila také pro-
dlouzeni OS.

Dilezity je kontext nasledné lécby.
Rada pacientl lé¢enych monoterapii
osimertinibem po progresi obdrzela pla-
tinovou chemoterapii, pfesto bylo OS
v tomto rameni kratsi nez pfi podani
kombinace jiz v 1. linii. Vysledky podpo-
ruji koncept, Ze u vybranych pacient(
muze byt vyhodné maximalizovat proti-
nadorovy efekt jiz na zacatku 1écby.

Jako nejvhodnéjsi kandidati pro kom-
binovanou [é¢bu se jevi pacienti s vys-
$im rizikem c¢asné progrese nebo kli-
nického zhorseni. Mize jit o nemocné
s vy$si nadorovou nalozi, rychlou dyna-
mikou onemocnéni, symptomatickym
¢i jinak rizikovym prabéhem, vstupnim
CNS postizenim nebo jaternimi ¢i kost-
nimi metastdzami. Exploratorni ana-
lyzy FLAURA2 ukazaly konzistentni smér
Ucinku ve prospéch kombinace napfi¢
nékolika nepfiznivymi prognostickymi
charakteristikami. Jejich vysledky je vSak
vhodné chapat predevsim jako podporu
konzistence benefitu pozorovaného
v celé populaci studie.

Vyssi tcinnost byla spojena s vyssi to-
xicitou odpovidajici pfidané chemote-
rapii. U kiehcich pacientd, nemocnych
s komorbiditami, nizkou nddorovou na-
loZi, pomalejsi dynamikou onemocnéni
nebo vysokym rizikem toxicity maze z0-
stat monoterapie osimertinibem racio-
nalni a Setrnéjsi volbou. Rozhodovani by
proto mélo byt individualizované.

Vysledky FLAURA2 je nutné zasa-
dit do Sirsiho kontextu intenzifika¢-
nich strategii 1. linie EGFR-mutovaného
pokrocilého NSCLC. Odlisny koncept
pfedstavuje kombinace EGFR/MET bi-
specifické protilatky amivantamabu
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s EGFR-TKI lazertinibem ve studii MARI-
POSA. Tento rezim ma vlastni data ucin-
nosti oproti osimertinibu. Bezpec¢nostni
profil a praktické aspekty podéavani se
lisi [14,15]. Pfimé srovnani s rezZimem
FLAURA2 neni k dispozici. V praxi tak ne-
pljde o volbu jednoho univerzélniho re-
Zimu pro vsechny pacienty, ale o perso-
nalizované rozhodnuti podle biologie
onemocnéni, rizika progrese, rozsahu
postizeni, CNS nalezu, stavu pacienta,
ocekavané toxicity a dostupnosti jed-
notlivych moznosti.

Praktickou otazkou zlstava také lé-
¢ebnd sekvence po progresi. Podani
platiny a pemetrexedu v 1. linii nemusi
nutné vyluc¢ovat opétovné pouziti che-
moterapie po progresi, zejména pokud
po induk¢ni fazi nasleduje delsi obdobi
udrzovaci 1é¢by bez platinového deri-
vatu. Dostupné udaje k této otazce vsak
maji pfevazné exploratorni a deskrip-
tivni charakter. Budouci volba 2. linie se
navic bude ménit s ndstupem terapeu-
tickych moznosti, v¢. amivantamabu
s chemoterapii, TROP2 ADC a dalsich.

Zavér

FLAURA2 posouva léc¢bu pokrocilého
EGFR-mutovaného NSCLC od sekven¢ni
strategie k casné intenzifikaci 1. linie
s cilem maximalizovat protinddorovy
efekt jiz na zacatku lécby, coz se pro-
mitlo do vyznamného prodlouzeni PFS
i OS. Tento rezim predstavuje vyznam-
nou moznost 1. linie u pacientd, u nichz

je zaddouci hlubsi a delsi dvodni kon-
trola onemocnéni, a mdze byt obzvlast
vhodny u nemocnych s vyssim rizikem
¢asné progrese, CNS postizenim nebo
dalsimi nepfiznivymi prognostickymi
charakteristikami. Vyssi ucinnost je vsak
spojena s vyssi toxicitou, zejména he-
matologickou a gastrointestindlni, od-
povidajici pfidané chemoterapii. Volba
rezimu by proto méla byt individuali-
zovana. V klinické praxi je vhodné zva-
Zit rozsah a dynamiku onemocnéni, pfi-
tomnost CNS metastdz, vykonnostni
stav, komorbidity, o¢ekdvanou toleranci
|é¢by a preference pacienta.
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