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Cilena chemoterapeutika a cilend biologicka l1é¢ba ptinesly zasadni posun v terapii NSCLC. Dosahuiji vyssiho ucinku ve srovnani
s klasickou chemoterapii pfi mensich nezadoucich ucincich. Navic se jiz ukazuji cesty jak pfekonat vzniklou rezistenci na tyto
léky. Mezi né patfi pfedevsim cilené preparaty novych generaci. Clanek se vénuje jednak jiz pouzivanym molekulam, které cili
na senzitivni EGFR mutace, ALK a ROS translokace ¢i inhibuji angiogenezi, a rovnéz se snazi zachytit trendy blizké budoucnosti
na tomto poli. Nové imunoterapeutické preparaty jsou rozebirdny v jiném ¢lanku tohoto vydani.
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Current status and prospects of targeted therapies non-small cell lung cancer

Targeted chemotherapeutics and targeted biological therapy brought a significant shift in the treatment of NSCLC. These me-
dicamnets achieve higher efficiency in comparison with conventional chemotherapy with minor adverse effects. Moreover new
molecules demonstrate possibility to overcome resistance caused by first generation drugs. The paper described molecules already
in clinical use (that target sensitive EGFR mutation, ALK and ROST translocations and angiogensis inhibitors) as well as trends in

the near future in this field. New immunotherapeutic drugs are discussed in another article of this issue.
Key words: targeted therapy, EGFR, ALK, ROST, VEGF.

Uvod

Plicni karcinom zaujima celosvétové stéle
prvni pricku v nddorové umrtnosti (1). Standardni
chemoterapie platinovym doubletem doséhla
plateau své Uc¢innosti (2). Bez dalstho vyvoje no-
vych skupin 1é¢iv, zaméfujicich se cilené na urci-
té znaky nemalobunécného plicniho karcinomu
(NSCLC), by proto jen stézi doslo ke zlepseni vy-
hlidek pacientd. Zohlednéni histologie u NSCLC
pfi terapii pfineslo mirny posun pfi |é¢bé pe-
metrexedem (3). Od té doby je jiz definitivné
pohlizeno na adenokarcinom a epidermoidni
karcinom jako na dvé odli$né choroby (3). Nové
EGFR (epidermal grow factor receptor) tyrozin
kindzové inhibitory (TKI) zprvu pfi neselektivnim
podavani nepfinesly dalsi benefit oproti zavede-
nym rezZimdm v prvnf linii 1é¢by (4). Dal3i vyzkum
ale brzy prokézal prediktivni vyznam EGFR sen-

zitivnich mutaci, coZ odstartovalo prudky vyvoj
|éc¢iv cilicich na konkrétni molekuldrni aberace
tumord (5). Mezi dalsimi si jiz nasli pevné misto
TKI cilicf na traslokaci genu ALK (anaplastic lym-
phoma kinase) a ROST (proto-oncogene tyrosine
kinase c-ROS 1).

EGFR

Senzitivni EGFR mutace se ukdzaly byt vy-
znamnym prediktivnim markerem Gc¢innosti
lé¢by pomoci EGFR-TKI (6, 7). V sou¢asné dobé
jsou jedinym klinicky pouzivanym biomarkerem
uzivanym v klinické praxi pro prvni linii lécby
témito preparaty (8). Celosvétové se uvadf vy-
skyt EGFR mutaci u zhruba 20 % pacientd (9).
Jejich Cetnost je ale vyssi u asijské populace,
Zen, nekufacek a predevsim adenokarcinomu
(10). Nicméné je znamo, ze EGFR-TKI jsou ucinné

i u ¢asti nemocnych bez téchto mutaci ve vys-
sich liniich terapie, kde se v3ak pouzivaji de facto
necilené (11). Proto se dalsi text o EGFR-TKI bude

vénovat pouze |é¢bé v prvnilinii.

1. generace EGFR-TKIs

Z této skupiny 1ékd se v klinické praxi po-
uzivaji v prvnf linii 1é¢by u pokrocilého NSCLC
dveé reverzibilni EGFR-TKI — gefitinib a erlotinib.

Gefitinib

Prvni studif faze lll, kterd jasné dokumen-
tovala prediktivni potencidl EGFR senzitivnich
mutaci ve vztahu k [é¢bé EGFR-TKIs byla asijska
studie IPASS, na zakladé které EGFR-TKIs vstou-
pily do prvnf linie Ié¢by u takto selektovanych
nemocnych (12). Studie porovnavala Ucinnost
gefitinibu (v ddvce 250 mg/den p.o.) s kombinaci
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paclitaxel-karboplatina u pacientd s pokrocilymi
NSCLC. Primarnim cilem byla doba do progrese
onemocnén( (PFS). V celkové skupiné neselekto-
vanych nemocnych byl PFS srovnatelny. Pokud
se vsak provedlo rozdéleni podle EGFR statutu,
ukazalo se, Ze nemocni bez EGFR senzitivnich
mutacf profitovali vice z chemoterapie a naopak
ti s EGFR mutacemi signifikantné z podavani
gefitinibu. Objektivni odpovéd na lé¢bu (ORR)
byla u mutované skupiny téz vyznamné vyssf
ve prospéch gefitinibu (71,2 % vs. 47,3 %). Mezi
nejcastéjsi nezadouci Ucinky gefitinibu patfil
rash a prajmy. Co se tyce celkového preZiti (OS)
vysledky nepfinesly zlepSeni tohoto parametru
ve srovnani s chemoterapii, coz je vsak davano
do souvislosti se zna¢nym cross-overem mezi
obéma veétvemi studie (10).

Erlotinib

Druhym Iékem, ktery prokézal svoji i¢innost
u pacientl s pokrocilym NSCLC nesoucimi EGFR
mutace byl erlotinib. Z pohledu Evropy je z&sad-
ni predevsim studie faze Il EURTAC, kterd po-
rovnavala ucinnost erlotinibu (v davce 150 mg/
den p.o.) ve srovnani's platinovym doubletem (=
cisplatina, popr. karboplatina + docetaxel/gem-
citabin) u nepfedlécenych nemocnych s pokro-
¢ilymi NSCLC jednak u pouze bélosské populace
a jednak pouze u pacientl s EGFR senzitivnimi
mutacemi (13). Primarnim cflem byl rovnéz PFS.
Studie splnila svij cil, kdy PFS bylo pfi lécbé er-
lotinibem signifikantné prodlouzeno (9,7 vs. 5,2
mésice). Hlavnimi nezadoucimi U¢inky byl opét
vyskyt rash a prdjmd. Prodlouzeni OS ani v této
studii (opét nejspise v dlsledku cross-overu)
nebylo dosazeno (10).

2. generace EGFR-TKIs

Vzhledem ke vzniku rezistence na lécbu
EGFR-TKI mj. v ddsledku rezistentnich EGFR
mutaci (napf. T790M) a neovéreni jejich Ucin-
ku na tzv. vzdcné EGFR mutace (IPASS i EURTAC
byly provddeény jen u pacient( s tzv. castymi
EGFR mutacemi - tedy bodové mutaci na exo-
nu 21 L858R a delecich na exonu 19 — tvoficimi
témeér 90 % spektra EGFR mutaci) byly hledany
cesty, jak tyto vysledky zlepsit (8, 14). Byly proto
vyvijeny ireverzibilni EGFR-TKI i¢inné i na dalsi
receptory z rodiny ErbB, z nichZ se do klinic-
ké praxe prosadil afatinib (15). Dacomitinib je
prozatim zkouman pouze v ramci klinickych
studif (16).
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Afatinib

Afatinib je prvni perorélni, vysoce selektivni,
ireverzibilni blokdtor ErbB rodiny. Tohoto dosa-
huje diky kovalentni vazbé na tyrozinkindzovou
doménu receptorl ErbB 1, 2 a 4. Receptor ErbB3
nema tyrozinkindzovou doménu, a proto ne-
mUze byt afatinibem blokovéan pfimou cestou.
Blokace je zde dosazeno diky vazbé na ostatni
molekuly ErbB rodiny a tim padem znemoznénim
tvorby heterodimerd s ErbB3 (15). Jeho U¢innost
u pacientd s pokrocilym NSCLC se senzitivnimi
EGFR mutacemi prokdzali studie LUX-LUNG 3
a LUX-LUNG6 (17, 18). Studie LUX-LUNG 3 u evrop-
ské i neevropské populace porovnavala afatinib
(40mg/den s pfipadnou redukci davky pfi neza-
doucich ucincich) s nejucinnéjsim platinovym
doubletem (cisplatina-pemetrexed) v prvni linii
u 345 nemocnych s pokrocilym NSCLC s EGFR
mutacemi. Primarnim cilem byl opét PFS, ktery byl
pii lé¢bé afatinibem signifikantné zlepsen — cel-
kové 04,4 mésfce (11,1 vs. 6,7 mésice) a u skupiny
s Castymi mutacemi dokonce o 6,7 meésice (13,6
vs. 6,9 mésice). Rovnéz byl signifikantné zlepsen
ORR a kvalita Zivota nemocnych (Qol). Studie
LUX-LUNG 6 pak doséahla obdobnych vysledkd
na cisté asijské populaci, kdy byl afatinib srovna-
van s chemoterapeutickou kombinaci gemcita-
bin - cisplatina. V obou studiich mezi nej¢asté&jsi
nezddouci Ucinky spojené s afatinibem patfil
prdjem, rash, stomatitidy a paronychia. OS nebyl
v celkovém souboru zlepsen, ale naslednd meta-
analyza vznikla spojenim obou zminénych studif
prokézala jako prvni prace prodlouzeni preziti
U EGFR-TKIs — zde konkrétné pro subpopulaci pa-
cientl s EGFR mutacemi s deleci 19 (19). To mdize
poukazovat na odlisny mechanizmus ucinku mezi

dvéma tzv. castymi mutacemi.

3. generace EGFR-TKIs

Pres své Uspéchy, a moznou aktivitu paci-
entl s nékterymi tzv. vzacnymi EGFR mutacemi
(20), nenaplnil afatinib sva ocekavani ve vztahu
k EGFR mutaci T790M, kterd je nej¢astéjsi prici-
nou rezistence na EGFR-TKI (21). Proto se dale
hledaly molekuly, které by s vysokou efektivitou
cflily pravé na tuto mutaci. Naplnénf o¢ekavani
nejspise prinesly EGFR-TKI 3. generace, kdy mezi
vyvojem nejpokrocilejsi preparaty patii moleku-
ly AZD9291 a rociletinib (22). Nicméné i na tyto
preparaty jsou jiz potvrzené mechanizmy rezi-
stence, v budoucnu Ize tudiz oCekdvat dalsi ge-
neraci EGFR-TKI ¢elici tomuto problému (23, 24).

AZD9291 (25)

AZD9291 je p.o. podavany ireverzibilni EGFR-
TKI citlivy vaci EGFR senzitivnim mutacim i re-
zistentni mutaci T790M, naopak citlivost vici
EGFR-wt burikdm se zda byt mensi. To mUze
pfinést mensi nezddouci Ucinky, mezi které patff
ocekavany prljem a rash a déle se uvadi zvra-
ceni. Vklinické studii AURA faze I s navysovanim
klinické davky u pacientd s pokrocilym NSCLC
po selhdni EGFR-TKI v prvni linii bylo dosazeno
pro celkovou skupinu ORR 51 %. ORR byl vyrazné
vys$Si pro nemocné s rezistentni mutaci T790M
v porovnani s pacienty, u kterych nebyla tato
mutace prokédzana (61 % vs. 21 %). Stejny rozdil
byl pozorovan iv PFS, kdy pro pacienty s mutaci
T790M doséhl 9,6 mésice, naopak pro nemocné
bez této mutace pak jen 2,8 mésice. Dalsi studie
probfhaji, nicméné na zdkladé vyse zminéné
studie je otdzkou, zda bude vhodnym lékem
i pro prvni linii (16).

Rociletinib (26)

Rociletinib (CO-1686) je rovnéz ireverzibilni
perordlni EGFR-TKI citlivy vi¢i mutaci T790M.
V Kklinické studii faze I/l u pacientd s pokroci-
lym NSCLC po selhdni EGFR-TKI v prvnf linii by-
lo dosazeno ORR 59% pro pacienty s mutaci
T790M. Naopak u nemocnych bez této mutace
byl ORR podobné jako u AZD9291 nizsi (29 %).
Nejtypictéjsi nezddouci Ucinek byla na rozdil
od pfedchozich EGFR-TKI hyperglykémie, dale
se objevila nauzea, slabost ¢i prajmy.

ALK

Pouze nékolik let po zavedeni EGFR-TKI
do bézné praxe byl vyvijen |ék — crizotinib —
pro dal3f fidici onkogen ALK, ktery u &asti pa-
cientl vytvari fuzni gen s genem EML4 (echi-
noderm microtubule-associated protein-like
4) (27). U NSCLC se objevuje translokace genu
ALK u zhruba 5% nemocnych (28). Jeji castéjsi
vyskyt je téz spjaty s mladsimi Zenami, nekufac-
kym statutem a adenokarcinomy (27). Zlatym
standardem diagnostiky je fluorescencni'in situ
hybridizace (FISH) (27). Translokace ALK se ob-
vykle nevyskytuje s jinymi Fidicimi mutacemi,
ale jsou dolozeny i pfipady, kdy byla provézena
EGFR mutaci (29). Omezenimi crizotinibu se uka-
zal opét vznik rezistence po urcité dobé terapie
a déle nizky prinik do CNS, kdy jednim z moz-
nosti jejfho pfekonani je podavani preparatu
vyssi generace (27). Dosud viak nenfjasné, v ja-
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kém porfadije optimdlnityto prepardty podavat
— zda zacit rovnou novéjsimi Iéky nebo podéavat
nejprve crizotinib a az poté jimi navazat. Nékteff
autofi nevylucuji ani moznost zacit napf. ceriti-
nibem a naopak az poté zvolit crizotinib (27, 30).

Crizotinib

Crizotinib (v CR bohuzel hrazeny az ve 2.
linii 1é¢by) predstavuje dalsiho zastupce ci-
lenych |éciv ze skupiny TKI, ktery je ucinny
i na nékteré dalsi onkogeny — napf. ROST (31).
Na zakladé studii faze Ill (PROFILE 1014 a 1007)
prokdzal Uc¢innost v ddvce 250 mg 2x den-
né u pacientd s fuznim genem EML4-ALK jak
v prvni, tak ve druhé linii [é¢by (32, 33). U dru-
hé linii 1écby bylo dosazeno PFS 7,7 mésice,
v prvni linie pak 10,9 mésice, v obou pfipa-
dech signifikantné vice nez u porovnavané
chemoterapie (32, 33). Obvykle je pacienty
dobrte snasen, k nej¢astéjsSim nezddoucim
Ucinkam patfi poruchy vizu, gastrointestinélni
obtize, elevace jaternich enzym a perifern
otoky (34). Pfi terapii je déle treba davat pozor
na mozny vznik pneumonitidy a prodlouzenf
QTc intervalu. Vzhledem k metabolizovani po-
moci cytochromu CYP3A je tfeba pfed nasa-
zenim pozorné zkontrolovat mozné interakce

s dalsimi 1éCivy (34).

Ceritinib

Stejné jako u jinych cilenych Ié¢iv, tak i na cri-
zotinib si tumor obvykle postupné vytvoti rezi-
stenci. Jsou popsany dvé hlavni skupiny pficin
- tzv. ALK dominantnf (ALK mutace, ALK ampli-
fikace, metastazy do CNS) a ALK nedominantni
cesta (mutace ¢i amplifikace jinych fidicich gent
popfipadé pfeména v sarkomatoidni typ tu-
moru) (35). Pravé na prvni skupinu cili tzv. ALK
inhbitory 2. generace, jejichZ snahou je jednak
zlepSeni priniku do CNS a pak i t¢innost proti
nékterym zndmym rezistentnim mutacim (27, 36,
37, 38). Mezi tyto léky patii i ceritinib (39). Jeho
Uc¢innost u pacientl predlécenych crizotinibem
prokézala klinické studie faze I/1l (28). Jako op-
timalni davka bylo stanoveno podéani 750 mg
ceritinibu jednou denné, kdy PFS ¢inilo 7 mésicd.
Hlavni nezadouci tcinky mél 1ék na zazivaci trakt.
Na zékladé této studie byl lIék ¢asné schvélen
k uzivani u pacientl po predchozi 1é¢bé crizo-
tinibem (40). Nadéle probihaji studie vyssich
fazi, které zkoumaji mj. i jeho ucinnost v prvni
linii 1écby (39).
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Dalsi molekuly

V soucasné dobeé je vyvijena dalsi fada molekul,
kdy v uzivani je prozatim (v Japonsku) alectinib, kte-
ry prokdzal dobrou Ucinnost na mozkové metasta-
zy a efekti po predléceni crizotinibem (41). Ve studii
faze I/l s ALK nelécenymi pacienty bylo jako opti-
malni davkovani ur¢eno 300mg dvakrat denné,
ORR dosahla 93,5%. Dalsi studie u nemocnych
predlécenych crizotinibem prokazala ORR 58,3 %.
Mezi &astéjsimi nezadoucimi Ucinky dominovalo
nechutenstvi, zacpy a elevace AST/bilirubinu (41).

ROS1

Gen ROST neni v normdlni plicni tkani expri-
movan (42). Jeho ligand neni dosud zndm, nic-
méné jeho nitrobunécné drahy dokladaji jeho
onkogenni efekt (43, 44). Trvald aktivita ROST pak
mUzZe byt navozena jeho translokaci, které byly
prokdzény i u nékterych pacient s NSCLC (43).
V soucasné dobeé je zndmo minimélné 6 fuznich
partner( tohoto genu, pficemz kédovany rozsah
ROST domény zUstava stéle stejny (45). Vyskyt to-
hoto onkogenu je uvadén u NSCLC pfiblizné u 1%
populace, nékteré prace popisujii vyssi vyskyt (46,
47,48). Jejich zastoupeni je vy3si u pacientd s ade-
nokarcinomem, nekurakd/lehkych kurakd a zen
(48). Zlatym standardem diagnostiky je, stejné jako
u translokace genu ALK, opét metoda FISH, ktera
na rozdil od PCR (polymerdzova fetézova reakce)
dokéze spolehlivé detekovat rlizné fuzni partnery
genu ROST (46, 47, 48, 49). Imunohistochemické
vysetfeni je pro moznou faleSnou negativitu vhod-
n&jsi spise jako screeningové vysetienti (46, 47,48,
49).Vzhledem k podobnosti s molekulou ALK byla
na zékladé preklinickych nadéjnych vysledkd reali-
zovana studie féze | s crizotinibem s jeho zvyklym
davkovanim 250 mg 2x denné. Vysledkem bylo
dosazeni velmi slibného ORR dosahujiciho 72%
(50). Na zakladé tohoto obdrzel od FDA, podobné
jako ceritinib, status prélomového léciva s moznym
klinickym vyuzitim. Na nasi klinice jiz evidujeme
jednu Uspésné lé¢enou pacientku.

Inhibitory angiogeneze

U mnoha nédor(, véetné NSCLC, byl prokézan
vyznamny vliv proangiogennich cest na sifent,
progresi a metastazovani nadord (51). Preklinicky
vyzkum vytycil jako zasadni molekuly podporu-
jicl angiogenezi predevsim vascular endothelial
growth factor (VEGF), platelet-derived growth
factor (PDGF) and fibroblast growth factor (FGF)
(51). Proto vznikly snahy vyvinout preparaty, které

by tuto funkci mohly blokovat. Byla zkousena
fada molekul jednak na bazi protildtek z kategorie
biologické lécby, tak i cilenych chemoterapeutik
blokujicich zminéné tyrozinkinazy, avsak do sou-
Casné redlné klinické praxe pronikly doposud jen
3 léky v kombinaci s klasickymi chemoterapeu-
tickymi rezimy (52, 53, 54, 55). Trvajicim nedostat-
kem téchto lékd je nadéle absence prediktivnich
marker( pro jejich pouziti (54).

Bevacizumab (56)

Bevacizumab predstavuje rekombinantnf
monoklonalni humanizovanou protildtku proti
VEGEF, kterd je schvélena k 1é¢bé pokrocilého ne-
malobunécného plicniho nedlazdicového NSCLC
v kombinaci s platinovym doubletem v prvnf linii
lé¢by. Svoji u¢innost ukdzal v nékolika klinickych
studiich. Studie faze Il ECOG 4599 porovnavala
terapii paclitaxel + karboplatina +/ — bavacizumab
(15 mg/kg) u neskvamodzniho pokrocilého NSCLC
(pacienti s dlazdicobunécnym typem tumor( byli
na zakladé pfedchozich studif pro zvysené riziko
krvacenf vyrazeni). Vysledkem pfidani bevacizu-
mabu bylo signifikantni zlepseni ORR (35% vs.
159%), PFS (6,4 vs. 4,5 mésice) i OS (12,3 vs. 10,3
meésice). Dalsi studie faze Il AVAIL porovnavala
Uc¢innost rezim@ cisplatina + gemcitabin +/ —
bavacizumab (15 mg/kg nebo 75 mg/kg) opét
u neskvamaozniho pokrocilého NSCLC. Studie
prokdzala signifikantni benefit stran PFS, OS ten-
tokrate signifikantné zvyseno nebylo. To mohlo
byt zplsobeno jednak odlisSnym chemoterape-
utickym rezimem (u dalSich molekul bylo téz do-
sazeno poxzitivnich vysledkd také s taxany) nebo
naslednou lé¢bou vyssich linif. Pro riziko hemop-
tyzy neni tato lé¢ba doporucovéna u pacientd
s pfedchozi anamnézou hemoptyzy v anamnéze
atumor0 v blizkosti vétsich cév. Podezfeni na rizi-
ko podavéni pacientlim s metastdzami do mozku
se naopak pozdéjsimi pracemi nepotvrdilo. Mezi
nejcastéjsi nezddouci ucinky 1éku patfi, mimo
zminéné hemoptyzy, vyskyt arteridlni hypertenze
a proteinurie. Bevacizumab se ukdzal v klinickych
studiich vhodny i pro pokracovaci terapii do pro-
grese (po skonceni podavani spolu s prvni linif
chemoterapie) — v tomto ohledu se zda byt nejvi-
ce U¢inné jeho podavéni spolu s pemetrexedem.

Ramucirumab — TKI cilici
na angiogenezi (55, 57)
Ramucirumab pfedstavuje humanni mo-

noklonalni protilatku cilici na extraceluldrni do-
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ménu receptoru VEGFR-2. Klinickd studie faze
Il REVEL porovnavala jeho uUc¢innost v druhé
linii 16¢by, kde byl podavan docetaxel (75 mg/
m? 3 3 tydny) s/¢i bez tohoto preparatu. Bylo
prokadzano signifikantni prodlouzeni PFS (10,5
vs. 9,1 mésice) i OS (4,5 vs. 3 mésice) po pridani
ramucirumabu pro skvamézni i neskavmozni
NSCLC. Nejcastéjsimi nezadoucimi Ucinky gradu
> 3 byla neutropenie (resp. febrilni neutropenie)
a unava (oboji vyssf ve vétvi s ramucirumabem).

Nintedanib (53)

Nintedanib pfedstavuje TKI, ktery cili jednak
na VEGFR a déle na PDGFR a FGFR. V klinickych
studiich LUME-lung 1 a 2 bylo zkoumano zvyseni
Ucinnosti druhé linie lé¢by po jeho pfidani k do-
cetaxelu resp. pemetrexedu. Ve studii LUME-lung
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v PFS (3,4 vs. 2,7 mésice) a pro pfedem defino-
vanou skupinu adenokarcinomd v OS (12,6 vs.
10,3 mésice). Mezi nejcastéjsi nezddouci Ucinky
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