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ANTIANGIOGENNT LECBA KARCINOMU PLIC

Antiangiogenni lécba karcinomu plic
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Jednou z moznosti protinddorové l1é¢by je ovlivnéni nddorové angiogeneze, na jejimz pocatku stoji aktivace receptoru pro vas-
kuldrni endotelialni ristovy faktor (VEGFR), destickovy rlistovy faktor (PDGFR) a fibroblastovy rlistovy faktor (FGFR). Tato |é¢ebnd
modalita si nasla své misto i v 1é¢bé pokrocilého nemalobunééného karcinomu plic (NSCLC), ktery patfi mezi nadorova onemocnéni
s velmi nepfiznivou prognézou. Jako prvni byl pro 1é¢bu NSCLC schvalen bevacizumab v 1. linii [é¢by v kombinaci s chemoterapii,
pozdéji ve 2. linii |é¢by nintedanib a ramucirumab rovnéz v kombinaci s chemoterapii. V posledni dobé se také jako ucinna uka-
zuje tato lécba v kombinaci s inhibitory tyrozinkinazy receptoru epidermalniho ristového faktoru (EGFR TKI) ¢i s imunoterapii.
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Antiangiogenic therapy of lung cancer

One of the possibilities of anti-tumour treatment is the influence of tumour angiogenesis, triggering activation of the
vascular endothelial growth factor (VEGFR) receptor, platelet growth factor (PDGFR) and fibroblast growth factor (FGFR).
This treatment modality has also found its place in the treatment of advanced non-small cell lung cancer (NSCLC), which
is one of the most unfavourable tumours. First, bevacizumab was approved for treatment with NSCLC in combination with
chemotherapy, later in the 2 nd line of treatment with nintedanib and ramucirumab in combination with chemotherapy.
Recently, it has also been shown to be effective in combination with tyrosine kinase inhibitors receptor epidermal growth
factor (EGFR TKI) or immunotherapy.
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Uvod

Bronchogennf karcinom je celosvétové one-
mocnénim s vysokou incidencf a je nej¢astejsf
pficinou Umrti ze vSech zhoubnych nadord.
Vroce 2012 byla odhadovana celosvétova inci-
dence na 1,82 a mortalita na 1,6 milionu.V dobé
diagndzy se v 75-80 % pripadd jednd o one-
mocnéni lokalné pokrocilé ¢i generalizované.
S lepsim porozuménim biologie nddorového
onemocnéni se rozsifuji i lécebné moznosti
NSCLC. Jednou z nich je ovlivnéni angiogene-
ze, ktera prispiva k rGstu naddord, jejich progresi
a tvorbé metastaz. Kjejimu spusténi dochazi
prevazné uvolnénim proangiogennich faktor(
vylucovanych nadorovou burikou (napt. VEGF
a bFGF), jejichz Ukolem je zajistit, aby endoteli-

alni a perivaskuldrni bunky hostitele podporo-
valy dodavéni kysliku a zZivin cévnim systémem
hostitele. Cilem antiangiogenni [é¢by je narusit
tvorbu a udrzovani cévniho systému nadoru,
coz vede kinhibici rstu a ndsledné zastaveni
rdstu nadoru.

I v dobé, kdy je jasné patrnd snaha o perso-
nalizovanou, cilenou Ié¢bu se ani pres rozsahly
vyzkum nepodafilo nalézt prediktivni faktory,
které by ndm usnadnily vybér idedInich pacientd
pro tuto lé¢bu.

Bevacizumab

Na zakladé vysledkl studif byl jako prvni
k lé¢bé NSCLC v 1. linii schvalen bevacizumab
v kombinaci s chemoterapifi obsahujici plati-

novy derivat. Bevacizumab je monoklonalni
protilatka, kterd branf vazbé VEGF na receptory
na endoteliich, coZ vede k regresi nadorové
cévni sité, normalizuje pretrvavajici cévni sit
a branf vzniku novych nadorovych céy, a tim
inhibuje rlst nddoru. Schvélen byl pro jiny nez
predominatné skvamdzni typ, nebot u tohoto
typu karcinomu se v prvnich studiich castéji
vyskytlo zavazné plicni krvacenf (u skvamozni-
ho NSCLC je ¢astéjsi centraini ulozeni nddoru
s vétsim rizikem krvaceni). V registracni studii
E4599 (1), jejiz prvni vysledky byly publikovany
jiz roce 2006, bylo hodnoceno pfidani beva-
cizumabu k platinovému dubletu v prvn{ linii
|é¢by. V této studii bylo dosazeno prodlou-
zeni medidnu preziti o 2 mésice (HR = 0,79;
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Obr. 1. Celkové preZiti ve studii E4599
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95% Cl 0,67-0,92; p = 0,003) a poprvé bylo
ve velké studii dosazeno preZiti delsiho nez
jeden rok (12,3 mésice) (obrazek 1). Podskupina
nemocnych s adenokarcinomem pak pfezi-

vala o dalsf 2 mésice déle (14,2 mésice), bylo

232 ONKOLOGIE / Onkologie 2018; 12(5): 231-234 /

tak dosazeno do té doby nejdelsiho preziti
nemocnych s pokrocilym NSCLC. Kombinace
bevacizumabu s platinovym dubletem se tak
stala standardem Ié¢by 1. linie NSCLC a i v dal-
sich klinickych studiich prokazala konzistentni

pfinos ve zlepseni preziti. Ve studii SAIL byl
median celkového preziti (OS) 18,8 mésice.

Nintedanib

Je trojity inhibitor angiokindz, ktery blokuje
aktivitu kindz VEGFR 1 3, PDGFR a a 8 a FGFR1 3.
Ve studii faze Ill LUME-Lung 1 (2) byla prodlou-
Zena doba bez progrese nemoci (PFS) v rameni
s docetaxelem a nintedanibem v porovnani
sramenem s docetaxelem a placebem (medi-
an 3,4 mésice (95% Cl: 2,9-3,9) vs. 2,7 mésice
(2,6-2,8); HR: 0,79 (95 % ClI: 0,68-0,92; p = 0,0019).
Celkové prezivani bylo u pacientd s histologic-
kym ndlezem adenokarcinomu, u nichz doslo
k progresi do 9 mésicli po zahéjeni1écby 1. linie,
v rameni s docetaxelem a nintedanibem v po-
rovnani s ramenem s docetaxelem a placebem
10,9 mésice (95% Cl: 8,5-12,6) vs. 79 mésice
(6,7-9,1). Podobné vysledky byly zaznamena-
ny u vsech pacientl s histologickym nalezem
adenokarcinomu — median celkového pfezivani
12,6 mésice vs. 10,3 mésice. Na zakladé vysledkl
studie LUME-Lung 1 je nintedanib v kombinaci
s docetaxelem schvalen v EU pro [é¢bu adeno-
karcinomu ve 2. linii pfi progresi po pfedchozi
|é¢bé platinovym dubletem v 1. linii.

Ramucirumab

Jednd se o monoklonaini protildtku cilici
na extracelularni doménu receptoru VEGFR-2,
kterou schvalila FDA a EMA rovnéz ve 2. linii
spolu s docetaxelem, a to jak u skvamdzniho,
takineskvamozniho NSCLC na zakladé vysledku
studie REVEL (3). V této studii byl medidn OS
10,5 vs. 9,1 mésice pro rameno ramucirumab +
docetaxel vs. placebo + docetaxel (HR 0,86; 95 %
C10,75-0,98; p =0,023).

Lécebné kombinace

Ve snaze o dosaZeni lepsich Iécebnych vy-
sledkd se vedle vyvoje novych pfipravkl také
zkousi i kombinace I1ékd, které svoji ucinnost jiz
prokdzaly v monoterapii.

Jednou z nich je kombinace antiangiogenni
lécby s EGFRTKI, které jiz jednoznacné prokazaly
svoji Ucinnost pfi pfftomnosti aktivacnich mutaci
genu EGFR. Ve studii faze Il JO25567 (4) se porov-
navala ucinnost erlotinibu v kombinaci s bevaci-
zumabem s erlotinibem samotnym u pacientd
s pozitivni EGFR mutaci. Bevacizumab pridany
k erlotinibu prokazal signifikantni prodlouzenti
medidnu PFS na 16 mésicl ve srovnani s 9,7
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mésice pfi monoterapii erlotinibem. V rameni
s kombinaci byla ORR 69 % a DCR (pocet objek-
tivnich léCebnych odpovédf() 99 %. Bezpelnost
|é¢by odpovidala dosud zndmym nezadoucim
pithoddm obou pfipravkd. Studie BELIEF (5) byla
prvni studif hodnotici U¢innost kombinace be-
vacizumabu s erlotinibem u pacientd s NSCLC
s aktivacnimi EGFR mutacemi i rezistentni muta-
cf T790M. Pacienti s mutaci T790M méli delsf
medidn PFS ve srovnani s pacienty bez mutace
T790M (16,0 vs. 10,5 mésice) (obrazek 2). Studie
potvrdila jiz dfive dokumentovany benefit kom-
binacni terapie bevacizumabu s erlotinibem v 1.
linii lé¢by pokrocilého NSCLC s pfftomnou EGFR
mutaci. Daldf studie, které by mély potvrdit Ucin-
nost a bezpecnost této lé¢by, probihaji.

Dalsi lé¢ebnou modalitou, kterd jiz prokdzala
svoji Ucinnost v 1é¢bé NSCLC, je protinddorova
imunoterapie. Zde se uplatnuji pfedevsim PD-1
a PD-L1 protildtky. Atezolizumab je modifiko-
vand humanizovana monoklondlni protildtka
lgG1 proti PD-L1 (ligand 1 receptoru progra-
mované bunéc¢né smrti) s odstranénou funkci
Fc domény, kterd se pfimo vaze na PD-L1 a po-
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skytuje dudlni blokddu PD-1 a B7.1 receptord.
Ve studii faze Ill IMpower150 (6) byl hodnocen
pfinos kombinace atezolizumab, bevacizumab
a chemoterapie u pacientl s dfive nelé¢nym
neskvamaoznim NSCLC. Ve studii byla tfi 1é¢ebnd
ramena atezolizumab plus karboplatina a pak-
litaxel (ACP), bevacizumab plus karboplatina
a paklitaxel (BCP) nebo atezolizumab, bevacizu-
mab, karboplatina a paklitaxel (ABCP).

Dvéma primarnimi cili bylo hodnoceni PFS
fesitelem: 1) v ITT (intention-to-treat) populaci bez
zndmé genetické alterace v EGFR/ALK (WT popu-
lace) (ITTT-WT populace) a ve WT populaci s vyso-
kou expresi genového podpisu pro efektorové T
burky (exprese PD-L1, CXCL9 a IFN-y messenger
RNA) (Teff-high WT populace) a 2) celkové preziti
vITT-WT populaci. Median PFS ve WT byl delsi
v ABCP skupiné nez v BCP skupiné (8,3 vs. 6,8
mésice; HR=0,62;95% C1 0,52-0,74; p < 0,001). Ve
Teff-highWT populaci bylo PFS 11,3 vs. 6,8 mésice
(HR =0,51;95% Cl 0,38-0,68; p < 0,001). Median
OS byl rovnéz delsi v ABCP skupiné nez u BCP
(19,2 vs. 14,7 mésice, HR=0,78; 95% C1 0,64-0,96;
p =0,02) (obrazek 3). PFS bylo také del3f ve skupi-

docetaxel versus placebo plus docetaxel for second-line tre-
atment of stage IV non-small-cell lung cancer after disease
progression on platinum-based therapy (REVEL): a multicen-
tre, double-blind, randomised phase 3 trial The Lancet, 2014;
384(9944): 665-673.

4. Seto T, Kato T, Nishio M, et al. Erlotinib alone or with be-
vacizumab as first-line therapy in patients with advanced
non-squamous non-small-cell lungcancer harbouring EGFR
mutations (JO25567): an open-label,randomised, multicent-

né lécené ABCP neZ u skupiny s BCP u pacientd
s EGFR mutacemi nebo ALK translokacemi (9,7 vs.
4,1 mésice; HR=0,59; 95% Cl 0,37-0,94) a u paci-
entl s jaternimi metastazami (74 vs. 49 mésice,
HR=0,42; 95% Cl 0,26-0,66). Studie IMpower 150
prokdzala, Ze pfidani atezolizumabu k bevacizu-
mabu s chemoterapii vyznamné prodluZuje PFS
a OS u dfive nelécenych pacientd s neskvamodz-
nim NSCLC.

Zaver

Antiangiogenni |écba rozsifuje Iécebné
moznosti NSCLC. Jsou-li dodrzeny kontraindi-
kace jejiho podani (predevsim plicni krvaceni
> 2,5 ml Cervené krve, centralné lokalizované
nadory s radiologicky potvrzenou lokalni invazf
do velkych krevnich cév, odstup od velkého
chirurgického vykonu nejméné 4 tydny), Ize
tuto lé¢bu povazovat za pomérné bezpecnou
a dobre tolerovanou. Nemusime se obdvat této
lécby ani u pacientd s adekvétné predlécenymi
mozkovymi metastdzami. Povzbudivé jsou vy-
sledky studif kombinujici bevacizumab s dalsimi

|éCebnymi modalitami.
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