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NOVE MOZNOSTI TERCOVE LECBY V KOMBINACI S CHEMOTERAPI

Zaznélo na VII. kongrese CPFS a XXXII. moravskoslezskych

pneumologickych dnech

Nové moznosti tercové lécby v kombinaci

s chemoterapii

Prednasela MUDr. Martina Gazdickova
Plicni oddéleni, Nemocnice AGEL Ostrava-Vitkovice, a. s.

Kombinaci osimertinibu s chemoterapii (ChT) v Ié¢bé pokrocilého/metastatického ne-
malobunécného karcinomu plic (ImNSCLC) vénovala svou prednésku na VII. kongrese
CPFS a XXXII. moravskoslezskych pneumologickych dnech, které probéhly v zaFi 2024
v Ostravé, MUDr. Gazdickova. Rozebrala design a vysledky studie FLAURA 2, ktera uka-
zala, ze kombinovana lé¢ba osimertinibem + ChT na bazi platiny vede v 1. linii |é¢by
mNSCLC s alteraci EGFR k vyznamnému prodlouzeni medianu pfieziti bez progrese
(PFS) 0 9 mésicll v porovnani s monoterapii osimertinibem. Toto prodlouzeni bylo
konzistentni ve viech hodnocenych podskupindch, pficemz v podskupiné pacientl
s metastazami do CNS a v podskupiné s nadory s mutaci L858R cinilo dokonce 11 mé-
sicU. Zatim nezrald data po 3 letech sledovani ukazuji také vyznamné prodlouzeni
celkového preziti (OS) pfi pfidani ChT k osimertinibu. Bezpecnost této lécby odpovida
znamému bezpecnostnimu profilu jednotlivych pfipravkd, ktery uméji onkologové
dobfe fesit. Na zavér prezentovala kazuistiku 42leté pacientky s mNSCLC s mutaci EGFR
bez mozkovych metastdz, u niz |é¢ba osimertinibem + pemetrexedem + karboplatinou

podavana v 1. linii vede béhem prvnich 3 mésicu ke klinickému zlepseni.

Uéel studie FLAURA 2

FLAURA 2 byla oteviena studie faze Ill,
kterd porovnavala kombinaci osimertinibu
s ChT oproti osimertinibu v monoterapii v 1é¢-
bé mNSCLC s mutaci EGFR (1).

U¢elem hodnoceni bylo ovéfit teoretic-
ky pfedpoklad synergickych mechanisma
ucinku k reseni heterogenity nadoru a do-
sazeni silnéjsiho protinddorového ucinku.
Osimertinib selektivné cili na senzitizujici
mutace EGFR (delece exonu 19/L858R)
a mutaci T790M, kterd je odpovédna za zis-
kanou rezistenci vici terapii (2, 3). Prochazi
také intaktni hematoencefalickou bariérou.
Chemoterapie na bazi platiny spousti cy-
totoxické procesy vedouci k buné¢né smr-
ti (4). Pemetrexed narusuje metabolické
procesy nezbytné pro bunécnou replikaci.
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Hematoencefalicka bariéra mize byt v oblas-
ti mozkové metastazy narusena, coz umoznu-

je pranik nékterych cytostatik (5, 6).

Design studie

Do studie FLAURA 2 bylo zafazeno 557 pa-
cientll v dobrém vykonnostnim stavu (ECOG
PS 0/1) bez pfedchozi systémové protinadoro-
vé |é¢by. Pacienti mohli mit asymptomatické
metastazy v CNS. Byli randomizovani v po-
méru 1:1 k podavani osimertinibu 80 mg 1x
denné v monoterapii nebo v kombinaci s pe-
metrexedem 500 mg/m? + cisplatiny 75 mg/m?
nebo karboplatiny 1. den kazdého 21denniho
cyklu, ato po dobu 4 cykld, pricemz od 5. cyklu
pokracovala udrzovacilécba osimertinibem +
pemetrexedem. Monoterapie osimertinibem
nebo kombinace osimertinibu s udrzovaci
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|é¢bou pemetrexedem pokracovala do pro-
grese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity.
Primarnim sledovanym parametrem bylo PFS
hodnocené zkousejicim a také pfi doplriikové
analyze nezévislou komisi. Hlavni sekundarni
sledované parametry zahrnovaly OS, podil
objektivnich 1é¢ebnych odpovédi (ORR) aj.

Populace ve studii

Vstupni demografické charakteristiky byly
mezi terapeutickymi skupinami vyvazené.
Medidn véku byl ve skupiné s kombinovanou
|é¢bou 61 let a ve skupiné s monoterapii osi-
mertinibem 62 let, muzi tvofili 38 %, resp. 39 %
populace, ECOG PS 0 mélo v obou skupindch
37 % pacientd, srovnatelné bylo i zastoupeni
typu mutace EGFR (delece exonu 19 u 61 %,
resp. 60 % ucastnikd, L858R u 38 % v obou sku-
pinach), metastazy mélo 95 %, resp. 97 % zafa-
zenych, ztoho 53 %, resp. 54 % extrathorakalni
a 42%, resp. 40% v CNS, a srovnatelna byla
i vychozi velikost nddoru (medidn 57 mm) (1).

Vysledky - uc¢innost

Pokud se tykéd primarniho sledovaného
parametru, kombinovana Ié¢ba osimertini-
bem + ChT prokazala vyznamné prodlouzeni
medianu PFS 0 9 mésicl oproti monoterapii
osimertinibem. Podle hodnoceni zkousejicim
doséhl median PFS 25,5 mésice s kombinaci
a 16,7 mésice pfi monoterapii (HR 0,62, 95%
Cl1 0,49-0,79, p <0,001). Podle hodnoceni ne-
z4vislé komise ¢inil median PFS 29,4 vs. 19,9
mésice (HR 0,62, 95% Cl 0,48-0,80) (1).

Vysledky PFS byly konzistentni ve viech
predem specifikovanych podskupinach.
Kombinovand Ié¢ba byla spojena s nizsim
rizikem progrese nebo Umrti nezavisle na vé-
ku, typu mutace EGFR, pfitomnosti metastaz
v CNS, anamnéze koufeni ¢i ECOG PS (1).

U pacientl s mozkovymi metastazami
prodlouzila kombinovand lé¢ba medidn PFS
dokonce o 11 mésicl (24,9 vs. 13,8 mésice,
HR 0,47, 95% Cl 0,33-0,66). V této pfedem
specifikované explorativni analyze vysledkl
u pacientll s mozkovymi metastazami (118
s kombinovanou lé¢bou a 104 s monoterapii)
byl také zjistén vyznamné vyssi ORR u kom-
binace osimertinibu s ChT, a to 73 %, vcetné
59 % kompletnich remisi (CR), oproti ORR 69 %
u monoterapie osimertinibem zahrnujiciho

43 % CR. U pacientll s nejméné 1 méfitelnou
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|ézi v CNS pfi vstupu do studie (76 s kombino-
vanou lé¢bou a 38 s monoterapii) ¢inil median
nejvétsiho zmenseni ézi pfi kombinované
|1é¢bé 94 %, pfi monoterapii osimertinibem
61 %. Prodlouzeni PFS témér o 11 mésicu pfi
pfidani ChT k osimertinibu bylo zjisténo také
v samostatné analyze u pacientl s mutaci
L858R. Median PFS dosahl 24,7 vs. 13,9 mésice
(HR 0,63, 95% Cl1 0,44-0,90) (1).

Hodnoceni PFS a OS stale probihaji.
Hodnoceno je PFS2 definované jako doba od
randomizace do progrese onemocnéni nebo
umrti pfi 2. linii 1é¢by (po uvodni lé¢bé dle
protokolu). Hodnoceni OS bude pokracovat
az do dosazeni zralosti dat. Pfi druhé pribéz-
né analyze OS (po medianu sledovani 31,7
mésice s kombinovanou Ié¢bou a 30,5 mésice
s monoterapii) byla celkova zralost dat 40,6 %.
Po 36 mésicich bylo nazivu 64 % pacientl ze
skupiny s osimertinibem + ChT a 50 % pacien-
th ze skupiny se samotnym osimertinibem (HR
0,75,95% Cl 0,57-0,97, p = 0,0280) (7).

Bezpecnost lécby

Nezadouci pfihody zaznamenané ve stu-
dii FLAURA 2 byly konzistentni se zndmymi
bezpecnostnimi profily jednotlivych pfiprav-
kd. Nebyly zjistény zadné nové bezpecnostni
signaly. U kombinované lécby se nejcastéji
vyskytovala anémie (u 48 % pacientd, vcet-
né 20% stupné 3), prdjem (43 %, véetné 3%
stupné 3), nevolnost (43 %, v¢etné 1% stupné
3) a nechutenstvi (31 %, véetné 3 % stupné 3).
Nezadouci pfihody stupné =3 se tykaly pre-
vazné snizeni poctu krevnich element (1, 8).
Jde 0 bézné nezadouci Ucinky spojené s uzi-
vanim ChT, které jiz onkologové uméji fesit.

Cetnost a zavaznost nezadoucich pfihod
byla nejvyssi béhem prvnich 3 mésicl lécby
a postupem casu klesala. Ve skupiné s kombi-
novanou terapii Cinil vyskyt nezadoucich pfi-
hod stupné =3 v prvnich 3 mésicich 49 %, mezi
4.2 9. mésicem jiz jen 24 %, coz znamena 50%
pokles (7). Lé¢bu osimertinibem ukoncilo ve
skupiné s kombinovanou lé¢bou 11 % pacientl
zdlvodu nezadoucich pfihod, 25% v dlsledku
progrese onemocnénia 5% z jinych divodu.

Ctyii cykly chemoterapie na bazi platiny
dokoncilo 76 % lécenych (1, 8). Medidn poctu
podanych cykll pemetrexedu byl 12 (7). Ke dni
uzaveérky sbéru dat stale pokracovalo v [é¢bé
56 % pacientd ze skupiny s kombinovanou

lé¢bou a 25 % pacientd uZivalo pemetrexed
(1). Ten byl vysazen ve 43 % ptipadd z dGvodu
nezadoucich piihod, v 11 % z dlvodu progrese
onemocnéni a v 11% z rozhodnuti pacienta
(8). Ukonceni nebo modifikace ChT pfi po-
kracujici [é¢bé osimertinibem byla ve studii
povolena, coz umoziovalo flexibilitu v pfi-
zplsobenilécby potiebam pacienta. Medidn
expozice |é¢bé dosahl 22,3 mésice u osimerti-
nibu, 8,3 mésice u pemetrexedu a 2,8 mésice
u platinového derivatu.

Kombinovana lécba
osimertinibem s chemoterapii
v terapeutickych doporucenich
Na zakladé vysledki studie FLAURA 2 (1)
je nyni osimertinib v kombinaci s pemetrexe-
dem a chemoterapii na bazi platiny dopo-
rucen k 1é¢bé 1. linie u pacientl s mNSCLC
s prokazanou aberaci EGFR (deleci v exonu 19
nebo mutaci L858 v exonu 21),a to v NCCN do-
porucenich i v Modré knize Ceské onkologické
spolecnosti (9, 10). O Uhradé této lécby nebylo
v CRk 1.9. 2024 zatim rozhodnuto.

Kazuistika

Dvaactyricetileta zena asijského pivodu
byla vysSetiena pro 2 mésice trvajici suchy
kasel. Jednalo se o nekuracku, bez komorbi-
dit, ve vyborném vykonnostnim stavu (ECOG
PS 0). V ¢ervnu 2024 ji byl diagnostikovan
adenokarcinom horniho laloku levé plice,
s rozsevem do hilovych a mediastinédlnich
lymfatickych uzlin bilateralné, na pleuru, do
obratle L3 a pravé kycelni kosti (T3N3M1c).
Molekuldrni vysetfeni ukdzalo mutaci EFGR
L858R, negativitu ROS1 a ALK a pozitivni ex-
presi PD-L1, skére nadorového podilu (TPS)
50 %. Bronchoskopicky byla zjisténa stendza
odstupu horniho lobéarniho bronchu vlevo,
srozsedlou (velmi suspektné nddoroveé) zme-
nénou karinou a difuzné bilateralné hype-
remicka sliznice pradusek. Jesté v ¢ervnu
2024 doslo k rozvoji fluidothoraxu s malig-
nim vypotkem. Nalez byl potvrzen na PET CT
v Cervenci 2024. Multidisciplindrni tym roz-
hodl na zadkladé vysledkl studie FLAURA 2
(1, 7, 8) o indikaci osimertinibu v kombinaci
s pemetrexedem a karboplatinou. Lé¢ba byla
pojistovnou schvélena.

Prvni dédvka byla podana v poloviné ¢er-
vence 2024. Lé¢ba byla doprovazena kozni

www.onkologiecs.cz



toxicitou prevazné v oblasti tvare a ne-
chutenstvim, bez dalsich vyznamnéjsich
nezadoucich ucink(. Jednalo se o drob-
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