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Nové moznosti nakladné pneumoonkologické
lecby pokrocileho nemalobunécného
karcinomu plic (NSCLC) v prvni linii dle
morfologické a molekuldarné genetické
diagnostiky v Ceské republice

Jana Skrickova', Zbynék Bortlicek?, Karel Hejduk?, Milos Pesek?, Petr Zatloukal®, Vitézslav Kolek?>,
FrantiSek Salajka®, Leona Koubkova’, Marcela Tomiskova', Ivona Grygarkova®, Libor Havel*, Michal
Hrnéiariké, Milada Zemanova?, Dimka Sixtova?®, Jaromir Roubec', Helena Coupkova', Katefina Kosatova®
'Klinika nemoci plicnich a TBC LF MU a FN Brno

2Institut biostatiky a analyzy LF a PfF MU

3Klinika nemoci plicnich a TBC, FN Plzen

“Klinika pneumologie a TBC, FN Bulovka, Praha

*Klinika plicnich nemoci a TBC, FN a UP Olomouc

SPlicni klinika, FN Hradec Kralové

"Plicni klinika FN Motol, Praha

8V/8eobecna fakultni nemocnice v Praze

°Plicni klinika, Fakultni Thomayerova nemocnice

%Klinika plicnich nemoci a TBC FN Ostrava

""Klinika komplexni onkologické pé¢e, MOU, Brno

?Nemocnice Na Homolce, Praha

Soucasna diagnostika nemalobuné¢ného karcinomu plic (NSCLC) se nemiize opirat pouze o urceni, ze se jedna o NSCLC bez blizsi spe-
cifikace. Nutna je pfesna morfologicka klasifikace NSCLC a zafazeni do jednotlivych podtypu (adenokarcinom, velkobuné¢ny karcinom,
spinocelularni karcinom...) a nutné je i genetické testovani. V pfipadé pfesného stanoveni morfologické a molekularné genetické diagnézy
je mozno podat nemocnym s NSCLC ihned po stanoveni diagnézy preparaty, jejichZ tc¢innost pfi splnéni urcitych kritérii dava predpoklad
delsiho preziti. Jedna se o Iéky ze skupiny cytostatik i o Iéky biologicky cilené I1é¢by. V nasem sdéleni se vénujeme preparatiim, které
maji v Ceské republice stanovenou thradu pro 1é¢bu v prvni linii NSCLC. Jsou to bevacizumab, pemetrexed a gefitinib.
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New options of expensive pneumo-oncological therapy for advanced non-small-cell lung carcinoma (NSCLC) in the
first line based on morphological and molecular genetic diagnosis in the Czech Republic

Current diagnosis of non-small-cell lung carcinoma (NSCLC) cannot rest merely on the determination that it is NSCLC without providing
any further specification. Accurate morphological classification of NSCLC and classification into individual subtypes (adenocarcinoma,
large-cell carcinoma, squamous-cell carcinoma...) as well as genetic testing are all required. When the morphological and molecular
genetic diagnosis has been accurately established, patients with NSCLC can receive agents whose efficacy, while meeting certain criteria,
offers a chance of improved survival. They include both drugs from the cytostatic group and those for biologically targeted therapy. The
paper deals with those agents for which the amount of reimbursement for the first-line treatment of NSCLC has been determined in the
Czech Republic. They are bevacizumab, pemetrexed and gefitinib.
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Uvod

Podle Udajti z roku 2007 vykazuje v Ceské
republice bronchogennikarcinom u muz( dru-
hou nejvyssi incidenci (91,1/100 000) ze véech
malignich onemocnéni a soucasné je u muzl
nejcastejsi pricinou Umrti na zhoubné nado-

ry (mortalita u muz{ je 79,390/100 000). U Zen
zaznamenala incidence karcinomu plic prudky
narlst: v roce 2007 s incidenci 33,3/100 000 se
karcinom plic dostal u zen na 3. misto (v roce
1980 byla incidence u Zen 10/100 000). Celkova
incidence v roce 2007 byla v Ceské republice

61,6/100 000. Bronchogennf karcinom byva ob-
vykle diagnostikovan ve veéku 35-85 let, nejcas-
téjsi vyskyt je mezi 55. a 80. rokem Zivota (1).

Z pohledu biologickych vlastnostf Ize bron-
chogennf karcinom rozdélit na dvé zakladnf
skupiny — malobunéény bronchogenni kar-
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cinom (SCLC) a nemalobunéény broncho-
gennikarcinom (NSCLC). SCLC pfedstavuje asi
20-25% a nemalobunécné karcinomy 75-80 %
onemocneéni ze vsech nemocnych s plicnimi
nadory. NSCLC zahrnuje vsechny histologické
typy mimo malobunécny karcinom. Plicni na-
dor véak mlze obsahovat komponentu SCLC
a soucasne bunky jiného histologického typu.
Takovy né&dor se oznacuje jako kombinovany
karcinom. SCLC rychle roste, brzy vytvari vzda-
lené metastézy, coz je divodem omezenych
chirurgickych moznosti [é¢by. Onemocnénf
je obvykle senzitivni k chemoterapii a radi-
oterapii. Doba odpovédi na lécbu ale byva
limitovadna. Obtizna byva léc¢ba recidiv nemoci.
NSCLC obvykle vykazuje ve srovnani s malo-
bunécnym karcinomem pomalejsi rlst, takze
v praxi byvaji pfiznivéjsi moznosti chirurgické
resekce za pfedpokladu, Ze nador jiz nevytvofil
metastatickd loZiska. Senzitivita k chemoterapii
a radioterapii byva obvykle oproti malobunéc-
nému bronchogennimu karcinomu nizsi (2).

Soucasna diagnostika nemalobunécného
karcinomu plic (NSCLC) se nemze opirat pouze
o urceni, ze se jednd o NSCLC bez blizsf specifi-
kace. Nutnd je presnd morfologicka klasifikace
NSCLC a zafazeni do jednotlivych podtypU (ade-
nokarcinom, velkobunéc¢ny karcinom, spinocelu-
larni karcinom...) a nutné je i genetické testova-
ni. V piipadé presného stanoveni morfologické
a molekuldrné genetické diagnoézy je mozno
podat nemocnym s NSCLC ihned po stanovent
diagnozy preparaty, jejichz icinnost pfi spinéni
urcitych kritérii dava predpoklad delsiho preziti
(3, 4). Jednd se o léky ze skupiny cytostatik
io léky biologicky cilené Iécby. V nasem sde-
lenf se budeme soustfedit na preparaty, které
maji v Ceské republice stanovenou Ghradu pro
lécbu v prvni linii NSCLC. Jsou to bevacizumab,
pemetrexed a gefitinib.

Bevacizumab (Avastin) je preparat, ktery byl
jako prvni v Ceské republice registrovéan pro lé¢bu
nemocnych s NSCLC v 1.linii dle morfologické dia-
gndzy. Jedna se o zéstupce biologicky cilené lécby,
monoklonalnf protildtku, kterd blokuje receptor
vaskuldrniho endotelidlniho ristového faktoru
(VEGFR).V Klinickych studiich byla prokdzana ucin-
nost bevacizumabu v kombinaci s chemoterapif
unemocnych s pokrocilym nedlazdicobunécnym
NSCLC jiz v prvni linii v kombinaci s konvencnf
chemoterapii. V Ceské republice je tento preparét
k dispozici pro lé¢bu NSCLC od 1.3.2010, a to pro
nemocné s adenokarcinomem (5).

Pemetrexed (Alimta) patfi mezi cytostatika.
Jedné se o antifolat plsobici najednou na vice
enzymatickych cfll (,multitargeted antifolate”),
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ktery inhibuje syntézu jak purind, tak pyrimiding.
Pemetrexed demonstroval svoji U¢innost u po-
krocilého NSCLC, a to jak v 1é¢bé prvni (v kombi-
nacis cisplatinou), tak druhé linie (v monoterapii).
Pripravek Alimta (pemetrexed) je od roku 2008
v Ceské republice registrovan a kategorizovan
pro podavaniv centrech pro lécbu 2. linie NSCLC
a v kombinaci s platinovym derivatem pro lé¢bu
neresekabilniho maligniho pleurdiniho mezoteli-
omu bez predchozi chemoterapie. Od 1.10.2010 je
pemetrexed (Alimta) v CR registrovén a kategori-
zovéani pro 1.linii lécby v kombinaci's cisplatinou,
a to pro nemocné s adenokarcinomem a velko-
bunécnym karcinomem (6).

Gefitinib (Iressa) je dalsi moznosti biologic-
ky cilené lécby pro lé¢bu nemocnych s NSCLC
v 1. linii. Jednd se inhibitor tyrozinkindzy EGFR
(receptoru epidermalniho rdstového faktoru).
V Ceské republice je od konce Unora 2011 sta-
novena Uhrada pro Ié¢bu v . linii. Pred podanim
je nutny prlkaz pfitomnosti aktiva¢ni mutace

plic vykazuje pfftomnost aktivacni mutace EGFR.
Zastoupeni této mutace se lisf mezi jednotlivymi
n&dorovymi subtypy. Nej¢astéjsi je u adenokar-
cinomu, ale v mensim procentu pfipadd se vy-
skytuje i u spinoceluldriho a velkobunécného
karcinomu. Zésadnim problémem pfi vy3etfovani
aktiva¢nich mutaci je velmi malé mnoZstvi na-
dorové tkdné. Proto je velmi potfebné stanovit
jednotny a presny sled jednotlivych diagnostic-
kych krok( tak, aby se ndkladnd Ié¢ba dostala
kindikovanym nemocnym s NSCLC (7, 8).

V1. linii 1é¢by NSCLC byla dle doporucenf
Ceské onkologické spole¢nosti zahrmuta i lé¢-
ba erlotinibem (Tarcevou) u nemocnych, kteff
z objektivnich dévodl nemohli podstoupit Ié¢-
bu konvencni chemoterapii. Pro tuto indikaci
viak nenf dosud stanovena Uhrada (9). Erlotinib
je také inhibitor tyrozinkinazy EGFR.

Tabulka 1. Zastoupeni muzl a Zen v indikaci
ndkladné pneumoonkologické 1é¢by dle pohlavi

Pohlavi Zeny Muzi
genu pro EGFR. Pro toto molekuldrné genetické Erlotinib 154 (46,8%) 175 (53,2%)
vysetfeni se vyuzivd DNA ziskand z nadorovych
Y ) . Y L B o Y ) Pemetrexed 95 (52,8%) 85 (47,2%)
bunék. Celd fada klinickych studii ukazuje jasné,
. Y. Y . R Bevacizumab 15 (28,3%) 38 (71,7%)
Ze jenom mensina nemalobunécnych karcinomu
Gefitinib 14 (51,9%) 13 (48,1%)
Tabulka 2. Biologicka a ndkladna pneumoonkologickd lécba dle véku
Erlotinib Pemetrexed Bevacizumab Gefitinib
Pocet 329 180 53 27
Prlmeér 71 let 62 let 58 let 67 let
Median 73 let 63 let 58 let 69 let
Min — Max 28-90 let 26-86 let 32-79 let 48-88 let

Tabulka 3. Biologickd a ndkladnd pneumoonkologickd lé¢ba dle morfologické diagndzy

Histologicky typ Erlotinib Pemetrexed Bevacizumab Gefitinib
Adenokarcinom+BAC 190 (57,8 %) 160 (88,9 %) 48 (90,6 %) 22 (81,5 %)
Epidermoidni 97 (29,5 %) 5(2,8%) 0(0 %) 2 (74 %)
Nespecifikovany NSCLC 38 (11,5 %) 9 (5,0 %) 1 (5,7 %) 2 (74 %)
Velkobunécny 3(09%) 52,8 %) 2(3,8%) 0(0%)
Adenosquamozni 10,3 %) 10,6 %) 0 (0%) 13,7 %)

Tabulka 4. Biologickd a nakladnd pneumoonkolog

ickd lé¢ba dle mutace

Mutace prokazana

Mutace neprokazana Neprovedeno (vysledek neuveden)

Erlotinib 27 (3,3 %) 41 (12,5 %) 277 (84,2 %)
Pemetrexed 7 (3,9 %) 70 (38,9 %) 103 (57,2 %)
Bevacizumab 0(0%) 7 (13,2 %) 46 (86,8 %)
Gefitinib 27 (100 %) 0(0 %) 0(0 %)

Tabulka 5. Stav vykonnosti v dobé zahdjeni nédkladné pneumoonkologické lécby

PS v dobé zahdjenilécby PSO PS1 PS2 PS3
Erlotinib 20 (6,1 %) 115 (35,0 %) 184 (55,9 %) 10 (3,0 %)
Pemetrexed 35(194 %) 136 (75,6 %) 9 (50 %) 0 (0 %)
Bevacizumab 27 (50,9 %) 25 (47,2 %) 1(1,9 %) 0 (0%)
Gefitinib 6 (22,2 %) 19 (70,4 %) 2 (74 %) 0(0 %)
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nemocnych bylo dosazeno medidnu prezitf

Tabulka 6. Kuractvi a nekurdctvi nemocnych lé¢enych ndkladnou pneumoonkologickou lé¢bou

Koureni Kurak Byvaly kurak Nekurak 16,0 mésica.

Erlotinib 104 (31,6 %) 119 (36,2 %) 106 (32,2 %) Pemetrexed je v Ceské republice uzivan
Pemetrexed 75 (41,7 %) 46 (25,6 %) 59 (32,8 %) v prvni linii [é¢by nemocnych s adenokarcino-
Bevacizumab 22 (41,5 9%) 12 (22,6 %) 19 (35,3 %) mem a velkobuné¢nym NSCLC od 1.10.2010.
Gefitinib 40148 %) 10 370 %) 13481 %) U skupiny 133 [écenych nemocnych bylo dosa-

Obrdzek 1. Kumulativni pocty pacientl dle data zahajeni 1écby
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Zahdjeni lécby

Soubor nemocnych

V pneumoonkologickych centrech bylov 1.
linii 1é¢by NSCLC vyse uvedenymi preparaty
od roku 2005 lé¢eno 589 nemocnych, od kte-
rych jsou k dispozici potfebné Udaje v registru
TULUNG. Do tohoto poctu je zahrnuta i lécba
erlotinibem. Pro analyzu byli vybrani ti nemoc-
ni, kteff splfuji nasledujici podminky: Maji uve-
denu lécbu pemetrexedem, bevacizumabem,
gefitinibem ¢i erlotinibem v 1. linii 1é¢by a maji
korektné vyplnény tyto parametry: pohlavi,
datum narozen, koufen, histologicky a/nebo
cytologicky typ primarniho nadoru, PS v dobé
zahdjenf 1écby, datum zahdjeni 1é¢by.

Vysledky

Nejcetnéji nasazenym preparatem v 1. linii
do 31.12. 2011 je erlotinib, celkem u 329 pacien-
t0.Vroce 2011 byl ale indikovén do 1. linie pouze
u 58 nemocnych. Druhym nejcetnéji nasazenym
preparatem je pemetrexed, celkem u 180 paci-
entl. Celkem 53 pacientll ma zaznam o lécbé
bevacizumabem v 1. linii, z nichZz 44 pacient(
ma zdznam o |é¢bé v kombinaci s chemoterapif
(nejcastéji jsou to karboplatina + paklitaxel — 21
pacientd a cisplatina + gemcitabin — 8 pacientd).
Kumulativni pocty Ié¢enych jsou dobfe znazor-
nény na nasledujicim obrazku (obrazek 1).

Tabulka ¢islo 1 velmi dobfe znazornuje za-
stoupeni muzl a zen. Nejcastéji pouzivanym
preparadtem u zen je pemetrexed a u muzl be-
vacizumab.

Pokud se tyka veéku, tak nejstarsi nemocnf byli
ti, kterym byl podavan erlotinib a nejmladsi ti,
kterym byl podavan bevacizumab (tabulka 2).

Morfologickd diagnéza nemocnych léce-
nych jednotlivymi preparaty je patrna z tabulky
¢islo 3.U nemocnych léCenych pemetrexedem
(88,9%), bevacizumabem (90,6 %) a gefitinibem
(81,5%) prevladal adenokarcinom. U nemoc-
nych lé¢enych erlotinibem byl zastoupen pouze
u 57,8 % pacientd.

U vsech 27 nemocnych, ktefi byli 1éceni
gefitinibem, byla prokdzéna aktiva¢ni mutace
EGFR. Ta ale byla prokazana iu 3,3% nemoc-
nych lécenych erlotinibem a u 3,9% lécenych
pemetrexedem (tabulka 4).

Nejlepsi stav vykonnosti byl u nemocnych
lécenych bevacizumabem (tabulka 5).

V tabulce 6 je zndzornén kufacky navyk.
Mezi nemocnymi lé¢enymi gefitinibem pre-
vlddali nekufaci a byvali kufaci. Nejvice kufdkd
bylo mezi pacienty, ktefi dostavali pemetrexed
a bevacizumab.

Interpretace doposud dosazenych vysled-
kl lécby je velmi sloZitd, protoze kazdy z vyse
uvedenych preparatd je pacientdim v Ceské
republice dostupny rlzné dlouhou dobu.
Vysledky jsou zpracovany na zékladé udajl
o nemocnych k 1.10.2011. Byla uzita metodika
podle Kaplana-Meiera.

Nejdéle je dostupny v Ceské republice er-
lotinib (od prosince 2005). V prvnf linii 1écby
NSCLC byl podan u 309 nemocnych a bylo
dosazeno medidnu preziti 7,2 mésice od za-
héjeni lécby.

Bevacizumab v prvnflinii 1é¢by neskvamdz-
niho NSCLC v kombinaci platinového derivatu
a cytostatika tfetf generace je ¢eskym nemoc-
nym k dispozici od 1.3.2010. U 56 lé¢enych

Zeno medidnu prezitf 12,5 mésice.

Nejpozdéji se stal ¢eskym pacientdim do-
stupny gefitinib (v Unoru 2011). U 28 [é¢enych
nemocnych k 1.10.2011 nebylo proto dosaze-
no medidnu. Pfedpoklddané 6mésicni preziti
(95% Cl) k vyse uvedenému datu je 71,2% (49,1;
93,3).

Diskuze a zavér

Na stru¢ném shrnuti léc¢by NSCLC v 1. linii
preparaty, jejichz podanf je vazdno na presnou
morfologickou a genetickou diagnostiku, Ize
demonstrovat Uskali této nakladné [é¢by.

To, ze se v Ceské republice objevuje v 1. linii
lécby erlotinib, je zplsobeno tim, Ze do Unora
2011 nemél stanovenou Uhradu gefitinib a er-
lotinib byl k dispozici jako jediny inhibitor tyro-
zinkindzy EGFR.

V podstaté bez problému je v prvni linii za-
hajovana lé¢ba pemetrexedem, protoze stacf
presnd morfologicka diagndza a lék patii mezi
,centrové léky”, tedy hrazené mimo pausal.

Slozitéjsi je situace u bavacizumabu, protoze
i kdyZ je stanovena pfesnd diagndza adenokar-
cinomu, lé¢bu je hrazena z pausalu pracoviste,
coz ¢inf podani méné dostupnym.

Viyse uvedené vysledky lécby erlotinibem,
bevacizumabem, pemetrexedem a gefitinibem,
které jsou ovlivnény rlznou délkou moznosti
vyuzitl preparatl v Ceské republice, ukazuiji, ze
vysledky lé¢by nemocnych s NSCLC jsou v Ceské
republice srovnatelné s vysledky registrac¢nich
studif.

Limitujicim v pfipadé gefitinibu je i pfi do-
stupnosti molekuldrné genetickych vysetienf
predevsim zisk kvalitniho bioptického vzorku
a nizka frekvence mutaci u bilé rasy. Aby ne-
dochdzelo ke zbyte¢nym ¢asovym prodlevdm
pred zahajenim |é¢by, je zapotfebi soucinnost
pneumologl ambulantnich specialistl, pneu-
mologl — bronchologt, pneumologl - pne-
umoonkologl s patology a molekularnimi
genetiky.

Podeékovdni

Podeékovdni patii viem patologiim a moleku-
ldrnim genetikim pneumoonkologickych center,
bez jejichZ prdce by nebyla nemocnym pfistupnd
lécba vdzand na presnou morfologickou a mole-
kuldrné—genetickou diagndzu.
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