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Osimertinib - nova volba lécby
pro pacienty s mutaci EGFR T790M

Martin Svaton, Kristyna Hrda, Milos PeSek
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Osimertinib patii mezi 3. generaci tyrozinkinazovych inhibitort (TKI) cilicich na receptor pro epidermalni rastovy faktor (EGFR).
Jeho dobrou toleranci prokazaly jiz studie faze | a Il. Recentné publikovana studie faze Il (AURA3) pak porovnavala jeho u¢innost
vUci platinovému doubletu u pacient(i s prokdzanou mutaci T790M po predchozi lé¢bé EGFR-TKI 1. ¢i 2. generace. Vysledkem bylo
jak signifikantné i klinicky vyznamné zlepseni doby do progrese onemocnéni (PFS) a objektivni lé¢ebné odpovédi (ORR), tak i lepsi
bezpecnostni profil a zlepseni kvality Zivota pacientl. Osimertinib se proto stal novym standardem u této skupiny nemocnych
s nemalobunéénymi plicnimi karcinomy (NSCLC).
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Osimertinib - a new treatment option for patients with EGFR mutation T790M

Osimertinib belongs to the third generation of tyrosine kinase inhibitors (TKIs) that target the epidermoid growth factor receptor
(EGFR). Good tolerance of osimertinib was demonstrated by the studies of phase | and Il. Recently published phase Ill study (AURA3)
compared effectiveness of osimertinib against platinum doublet in patients with documented T790M mutation after previous
treatment with 1st or 2nd generation EGFR-TKIs. The result was as significantly as clinically improvement in time to progression
(PFS), objective response rate (ORR) and better safety profile and quality of life of patients. Osimertinib therefore become the
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new standard for this group of patients with non small cell lung cancer (NSCLC).
Key words: osimertinib, EGFR, T790M, AURA3.

Uvod

Tyrozinkindzové inhibitory (TKI) cilici na epi-
dermalni rGstovy faktor (EGFR) se staly jiz nedil-
nou soucdsti lé¢by pacientd s EGFR senzitivnimi
mutacemi (1). Jak prvni generace reverzibilnich
TKI (gefitinib, erlotinib), tak i druhéd generace TKI
zastoupena ireverzibilné s vézajicim afatinibem,
prokdzala vyznamné zlepseni doby do progrese
onemocnéni (PFS) oproti zavedenému platino-
vému doubletu (2). Ten se proto stal u téchto
nemocnych obvykle prvni volbou v druhé linii
lé¢by po progresi na EGFR-TKI (3). Pri¢ina selhanf
uzivané cilené lé¢by prvnilinie mUze nastat z né-
kolika dlivodU. Jednak mdze dojit k transformaci
do malobuné¢ného karcinomu (SCLC), epiteli-
alné mezenchymalini trancizi (EMT), vytvoreni

tzv. bypass cesty (skrze HER2 amplifikaci, MET
amplifikaci ¢i PIK3CA mutaci) nebo nejcastéji (az
60 % pfipadd) diky mutaci T790M na genu EGFR
(11). A pravé na tuto dosud rezistentni mutaci cilf
nové zkousené EGFR-TKI tfeti generace mezi néz
patfi i osimertinib (4). Jeho srovnani's modernim
platinovym doubletem (platinovy derivat + pe-
metrexed) pfinesla studie AURA3 (5).

Studie AURAS3 (5)

Design studie

AURA3 byla mezinarodni multicentrickd
randomizovana studie faze Ill srovnavajici osi-
mertinib v{¢i platinovému doubletu (cis/carbo-
-platina + pemetrexed) u 419 pacientd s mutaci

T790M po predchozi progresi na 1./2. gene-
raci EGFR-TKI. Do studie byli zahrnuti pacienti
s nedlazdicovymi nemalobunécnymi plicnimi
karcinomy stadif llIB a IV se stavem vykonnos-
ti ECOG PS 0-1 s alespori jednou méfitelnou
|ézi. Mutace T790M z rebiopsie byly centrdlné
potvrzované a od pacientl byla odebirdna téz
krev k vySetfeni stavu T790M v krevn{ plazmé.
Byly povoleny rovnéz metastazy do CNS, které
byly v dobé randomizace stabilni, asymptoma-
tické a bez potteby podavéni kortikoid{. Veskeré
nezadouci Ucinky (NU) musely byt pfi zahajeni
terapie stupné maximalné 1 (vyjma alopecie).
Ze studie byli vyfazeni pacienti se zavaznymi
infekénimi, gastrointestinalnimi, kardialnimi a he-
matologickymi chorobami.

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA:

MUDr. Martin Svaton, svatonm@fnplzen.cz

Klinika pneumologie, FN a LF UK Plzen, dr. E. Benese 13,305 99 Plzen

Cit. zkr: Onkologie 2017; 11(2): 72-77
Clének pfijat redakct: 15. 2. 2017
Clanek piijat k publikaci: 28. 2. 2017

/

www.onkologiecs.cz



OSIMERTINIB

Obr. 1. Primdrni cil hodnoceni ve studii AURA3: PFS (hodnoceni zkousejicimi); (Adaptovdno z 5)
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Obr. 2. PreZiti bez progrese u pacientti s CNS me-
tastdzami ve studii AURA 3; (Adaptovdno z 5)
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Pacienti byli pfedem stratifikovani na asij-
skou a neasijskou rasu a byli randomizovani
v pomeéru 2 : 1 mezi osimertinib a chemoterapii
(CHT). Osimertinib byl podavéan v davce 80 mg
jednou denné s moznosti redukce davky na
40mg/den. Chemoterapie byla podavéna ve
slozeni cisplatina (75 mg/m? nebo carboplati-
na (area under the curve = AUC 5) spolu s pe-
metrexedem (500 mg/m?), s kterym mohlo byt
pokrac¢ovano v udrzovaci 1é¢bé, jak je bézné
zvykem. Davka CHT mohla byt opét v pfipadé
NU redukovana. S osimertinibem bylo povo-
leno pokracovani i po progresi onemocnéni
tak dlouho, dokud panoval klinicky benefit dle
investigatora. Mezi rameny studie je povolen
crossover (na zakladé dodatku protokolu studie).

Primarnim cilem byla PFS dle investigato-
rd podle kritérif RECIST verze 1.1. Zaroven byla
PFS vyhodnocovéna i nezavislou zaslepenou
komisi. Sekundarni cile zahrnovaly objektivn{
odpovéd na Ié¢bu (ORR) a jeji trvani (DoR), kon-
trolu onemocnéni (DCR), celkové preziti (OS),
vysledky pacientskych dotaznikd stran kvality
Zivota (Qol) a bezpecnosti profil Ié¢ebnych ra-
men. Odpovéd na lé¢bu byla vyhodnocovana
28 dni od pocatku lécby a déle pak v pravidel-
nych Sestitydennich intervalech, pficemz scany
mozku byly vyzadovény pouze u pacientl se
zndmymi ¢i suspektnimi metastdzami do CNS.
Preddefinované podskupiny predstavovali pa-
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cienti s metastdzami do CNS a mutaci T790M
prokadzanou z krevni plazmy.

Vysledky byly vyhodnocovany z celkové
randomizované populace (intention-to treat).
Pvodné bylo v pldnu randomizovat 610 pacien-
td, ale studie byla naddimenzovana pro primarni
cil (dosazeni HR = 0,67 v PFS, coz dle ocekavani
mélo vyustit v prodlouzeni medidnu PFS o0 3 mé-
sice pfi PFS 6 mésicll v kontrolnim rameni studie),
kdy se plvodné pocitalo s dostate¢nou silou i pro
vyhodnoceni OS. Vzhledem k nasledné povole-
nému crossoveru vsak bylo od tohoto upusténo
a pocet planovanych pacientd se snizil na 410 se
statistickou silou 90% k ovéfenf nulté hypotézy. Na
z&kladé vysledkl studii faze Il byla sponzorem sni-
zena sila testu na 80%, coz vedlo k dalsimu snizeni
nutnych dosazenych udalosti stran PFS na 221. PFS
tak mohlo byt vyhodnoceno jesté pfed dosaZzenim
potfebnych udalosti k vyhodnoceni OS. Statisticky
byl pro PFS uzivan log-rank test a Kaplan-Meierova
metoda (blizsf popis v samotné studii).

Vysledky

Ve studii bylo randomizovano 419 pacient(
v poméru 2 : 1. Obé ramena studie byla dobfe
vyvazena, ve skupiné s osimertinibem bylo pou-
ze nepatrné vice pacientl s deleci na exonu 19
(68 vs. 62 %) a pacientl lé¢enych afatinibem (7
vs. 3%). Median doby sledovanf pro vyhodnoce-
nf PFS dosahl 8,1 mésice.V dobé vyhodnocovani
dat byl medidn doby lé¢by 8,6 mésice u osi-
mertinibu a 4,2 mésice u platinového doubletu.
V rameni s chemoterapii obdrzelo alespor 4
cykly 1é¢by 74% nemocnych, udrzovaci lé¢ba
pemetrexedem byla podéavéna u 54 % pacient(.
V dobé cut-off pro PFS bylo stéle lé¢eno 59 % pa-
cientd osimertinibem a 12 % pacient ramenem
s chemoterapii. Pozitivni test na EGFR mutaci
T790M byl zaroven pozitivni i u 172 pacientd
v plazmé (pozitivita v rebiopsii byla vstupnim
kritériem studie). Po ukoncenti studijni medikace
pokracovalo v dalsi 1é¢bé 24 % pacientl ve vétvi
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s osimertinibem a 71 % pacientd ve vétvi s che-
moterapil. Crossover na osimertinib dosahl 60 %.
Osimertinib byl superiorni vici platinovému
doubletu v dosud viech publikovanych vysled-
cich (data pro OS jsou zatim nezrald). PFS byla
v medidnu vyssio 5,7 mésice (HR = 0,30, median
10,1 vs. 4,4 mésice, p < 0,001) pfi hodnocenfi
investigdtory (obr. 1) a 0 6,8 mésice del3i pfi hod-
noceni nezavislou komisi (HR = 0,28, median 11,0
vs. 4,2 mésice, p < 0,001). Vysledek byl navic sig-
nifikantni ve vdech lécebnych podskupindch (HR
< 0,50) veetné pacientd s metastazami do CNS
(obr. 2). Studie tak splnila svdj primarni cil. PFS
bylo lepsiu pacientl s EGFR deleci na exonu 19
oproti tém s bodovou mutaci L858R. Obdobné
vice profitovali Asiaté. Nemocni zafazeni na za-
kladé pozitivni EGFR mutace T790M v krevni
plazmé téZ dosahli zlepSeni PFS ve srovnan( s ra-
menem s CHT (HR = 0,42, median PFS 8,2 vs.
4,2 mésice). Po progresi pokracovalo ve studijni
|é¢bé 64% pacientl v rameni s osimertinibem
(medidn doby daldfho podavani 4,1 mésice)
a 12% pacientd s CHT (median 1,6 mésice).
Obdobné byl osimertinib superiorni v ORR
(71 vs. 31 %, p < 0,001), DoR (median 9,7 vs. 4,1
meésice, p < 0,001), DCR (93 vs. 74 %, p < 0,001),
Qol hodnocené pacienty i zdvaznych (grade > 3)
NU (23 % vs. 47 %). Mezi nejcastejsi NU osimer-
tinibu patfil prljem (41 % pacientl), vyrazka
(34%), sucha kdize (23 %) a paronychia (22 %). Ve
vetvi s chemoterapif to byly pfedevsim nauzea
(49 %), snizena chut k jidlu (36 %), zacpa (35 %)
a anémie (30%). Nejcastéjsi nezadouci Ucinky
osimertinibu shrnuje tabulka 1. IntersticiaIni plic-
ni procesy byly zaznamendny u 4 % pacientd
lé¢enych osimertinibem a u 1 pacienta lé¢eného
CHT. Stejnych hodnot dosahlo i prodlouZeni
QT intervalu. Vysazeni lé¢by z ddvodu NU bylo
nutné u 7 % pacientd lécenych osimertinibem
(z tehoZ pfimo se studijniéc¢bou bylo spojova-
no 4 % piipad) a u 10 % pacientt lé¢enych CHT.

Diskuze

Studium vzniku rezistence na 1. a 2. gene-
raci EGFR-TKI ukdzala jako nejdllezitéjsi Cinitel
rezistentni mutaci T790M, kterd zodpovida za
priblizné 50% progresi diky zméné vlastnosti
vazebného mista pro adenosintrifosfat (ATP) (6).
Proto byla vyvijena 3. generace EGFR-TKI cilfcf
prdvé na tuto mutaci. Mezi molekuly, které se

nak osimertinib (AZD9291), dale pak rociletinib
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Tab. 1. Nejcastéjsi neZddouci ucinky osimertinibu
(vyskyt > 159%)

Nezadouci ucinek |Jakykoliv | Stupen
stupen (%) | =3 (%)
Prijem 4 1
Viyrazka 34 1
Suchd kiize 23 0
Paronychia 22 0
Nechutenstvi 18 1
Kasel 16 0
Nauzea 16 1
Slabost 16 1
Stomatitidy 15 0

(CO-1686) a olmutinib (Bl 1482694 / HM61713) (2,
4). Dalsi moznou strategii mohlo byt podavani
afatinibu s cetuximabem (1). Nicméné osimerti-
nib oproti této kombinaci pfi nepfimém srovnani
prokdzal lepsi Ucinek jak in vitro, tak i v klinické
praxi, navic za prijatelnéjsiho profilu toxicity (1, 6).
Osimertinib i rociletinib mély zpocétku na-
déjné vysledky ve studiich faze | (AURA resp.
TIGER-X), kdy prokazaly ORR u pfiblizné 60 % pa-
cientd s EGFR mutacemi T790M (2, 7). Olmutinib
vykazal v této fazi vyvoje nizsi ORR (43 %), nic-
méné dali vyvoj byl zastaven pro zavazné NU
(12, 40). Rocoletinib se od osimertinibu lisi pfe-
devsim ve vazbé na receptor IGFR1 (inzulinovy
rastovy faktor 1), coz vedlo k pomérmé castym
hyperglykemiim u lécenych pacientd (8). Navic
update studie TIGER-X ukazal snizeni ORR z 59 %
na 45 % v dobé, kdy osimertinib potvrdil nadéjné
ORR v updatu rozsifené studie faze | (AURA ex-
tension) (9). Tento vysledek potvrdila i studie faze
Il (AURA2) s dosazenym ORR 70 % u 419 pacient(
a téZ souhrnna analyza studii AURA extension
a AURA2 s ORR66% a PFS 11 mésict (9, 10). Vyvoj
rociletinibu byl proto ukoncen (8). Patrné lepsi
Ucinek osimertinibu doklada téz prace popisujicf
odpovéd na osimertinib po predchozi lé¢bé
rociletinibem u nékolika pacientl (11).
Osimertinib prokézal v preklinickych fazich
vyvoje aktivitu proti ¢astym EGFR mutacim
i mutaci T790M s minimalni aktivitou oproti
nemutovanému EGFR, coZ pfineslo ve studifch
AURA dobry bezpecnostni profil stran vyskytu
tézsich prajmd, paronychii ¢i ekzém. Za tyto
NU mUze pfedevsim jeden z jeho dvou aktiv-
nich metabolitd (AZ5104) (2, 5, 12). Pfi znamé
preklinické Gc¢innosti a znalosti vysledkd studie
faze 1z 1.linie 1é¢by EGFR pozitivnich pacient(
(ORR 77 %, PFS 19,3 mésice) se pochopitelné
nabizi otdzka ohledné doby podani osimertini-
bu (13). Prvni moznostf je nacasovéani obdobné
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jako ve studii AURA3 (1./2. generace EGFR-TKI
nasledovana osimertinibem) nebo rovnou na-
sazenf osimertinibu do prvni linie 1éCby. Tato
otdzka se stava dale zajimavéjsi, kdyz vezmeme
v Uvahu, Ze cca 50 % pacientl lé¢enych 1./2.
generaci EGFR-TKI bude mit jiny mechanismus
rezistence nez mutaci T790M, u dalsf ¢asti se
nezdafi prokazat tuto mutaci a dalsi ¢ast ne-
mocnych jiz nebude Unosna k 2. linii 1é¢by (14).
Tyto otézky by méla |épe zodpoveédét studie
faze Il FLAURA srovnavajici gefitinib / erloti-
nib s osimertinibem v 1. linii lé¢by u pacientd
s EGFR mutacemi (15).

Studie AURA3 prokézala signifikantni zlep-
Senf v PFS vUci platinovému doubletu uziva-
ném standardné po pfedchozf progresi na 1./2.
generaci EGFR-TKI (5). Vysledky osimertinibu
stran PFS a ORR byly v souladu s pfedchozi studif
AURAZ2 (10). Pemetrexed ve Scagliottiho regist-
ra¢ni studii dosahl PFS 5,3 mésice, pficemz v té
dobé nebyla uzivédna udrzovaci Ié¢ba (16). Ve
studii PARAMOUNT s kontinudlnf udrzovaci 1é¢-
bou byl DCR pacientt lé¢enych pemetrexedem
759% a ORR 30 9%. Celkové pak vice nez polovina
pacientl obdrzela udrzovaci 1é¢bu, kdy PFS této
skupiny od pocatku podavani pemetrexedu
dosédhlo 6,9 mésice (17). Zapocteme-li skupinu
bez udrzovaci lé¢by (kde bylo dfive dosazeno
PFS 5,3 mésice ve Scagliottiho studii), bylo by
celkové PFS pochopitelné o néco nizsi. Nicméné
i tak je zfejmé, Ze ve studii AURA3 dosahlo PFS
v rameni s CHT nizsich hodnot (4,4 mésice), nez
bylo olekavano (design studie pocital s PFS pfi-
blizné 6 mésict). Navic lepsiho PFS dosahla i ob-
dobna studie (IMPRESS), kde median PFS dosahl
5,4 mésice u pacientl Ié¢enych cisplatinou +
pemetrexedem u nemocnych s EGFR senzitivn{
mutaci po progresi na gefitinibu (37). Procento
pacientd, kteff obdrzeli udrzovaci 1é¢bu peme-
trexedem bylo ve shodé se studif PARAMOUNT,
na nizsi PFS tedy nemélo vliv. Je tedy otdzkou
nakolik zde hrdlo roli moznost kromé cisplatiny
uzivati carboplatinu, coz dle dfivejsi metaanaly-
zy muze zhorsit Ié¢ebné vysledky chemoterapie
(41). Tomu by odpovidal i vysledek studie faze Il
|écebné kombinace carboplatina + pemetrexed
(42). Na druhou stranu je zfejmé, Ze ne vsichni
nemocn( jsou unosni k Ié¢bé cisplatinou. Dle
studie faze Il PRONAUNCE by u této skupiny
pacientl navic vyznamné nezlepsilo PFS ani
uZzitl bevacizumabu spolu s carboplatinou a pa-
clitaxelem, kdy nebylo dosazeno signifikantné

lepsich Iécebnych vysledkd ve srovnéni s car-
boplatinou + pemetrexedem (43). Zda se tedy,
ze AURA3 odrézela redlnou klinickou praxi, kdy
¢ast pacientl nemuze obdrzet cisplatinu a uZitf
carboplatiny pak snizuje celkové PFS souboru
ve srovnani se selektovanymi populacemi pro
studie s vyhradné uzivanou cisplatinou.

V dobé vyhodnoceni pro cut-off pokra-
Covalo ve studijnf medikaci ¢i dal3f linii 1é¢by
stejné 83 % pacientl (5). U osimertinibu fada
nemocnych pokracovala v terapii i po progresi
onemocnéni s medidnem trvani této lécby 4,1
mésice. V rameni s CHT naopak 60 % pacient(
(ze 71 % téch co dosud obdrzeli dalsi linii lé¢by)
pokracovalo s osimertinibem. Bude tedy zajima-
vé sledovat, jak se tyto skute¢nosti promitnou
do vyhodnoceni OS. Nicméné je mozné, ze i &i-
selny rozdil v medidnu OS nedosédhne nakonec
statisticky vyznamnych hodnot kvl snizeni
naboru pacientd do studie.

AURA3 také potvrdila U¢innost osimertini-
bu i u pacientl s metastazami do CNS, které
naznacovala jiz studie faze Il (5, 10). V tomto
smyslu existuje i prace dokladajici mozny efekt
osimertinibu u pacienta s mozkovymi metasta-
zami refrakternimi po predchozi radioterapii
a chirurgické 1é¢bé (18).

Stejné tak byla potvrzena jiz dfive publiko-
vana moznost nasadit osimertinib na zaklade
pozitivniho testu na mutaci EGFR T790M z krevni
plazmy (5, 19). Negativni test ale tuto mutaci ne-
vylucuje (9, 19). V tomto muze byt ndpomocné
stanovit zaroven senzitivni EGFR mutaci v krevn{
plazmé, kdy pfi jeji absenci vzrlstd Sance na
faleSnou negativitu (19). Rovnéz se jiz objevily
prace, které dokladaji (obdobné jako u gefitini-
bu) mozné podezieni na brzkou radiologickou
progresi na zékladé stanoveni vyvoje hladin
EGFR mutaci v krevni plazmé (20, 21).

Stejné jako jakykoliv jiny 1ék mé osimertinib
sva bezpecnostnirizika. Obvykle dosahuji mir-
ného stupné (intenzita 1 ¢i 2), kdy dominovaly
prdjmy a vyrazky (5). Pouze u 2,2 % pacien-
tl musela byt u osimertinibu snizend dévka
a u 3,2% nemocnych pfipravek vysazen. Mezi
relativné vzacné (ale pfi podcenéni manage-
mentu potencionalné zavazné) komplikace
patfi rozvoj intersticidlniho plicniho procesu
(IPP). U dfive uzivanych TKI se mezi dalsf rizikové
faktory radily predevsim predchozi IPP, kourent,
horsi stav vykonosti, vy3si vék a snizenf plicnich

funkci (24). Tyto faktory tedy vytvaii pole pro
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dalsi vyzkum u osimertinibu. Obezfetny po-
stup je pak tfeba pfi podavani osimertinibu pro
pfedchozi anti-PD1 terapii, kdy je v literatufe
popisovan vyssi vyskyt IPP (22, 23). Nicméné
tato sekvence se vymyka soucasnym lécebnym
doporucenim (40), a proto nelze Cekat jeji Cet-
nost v klinické praxi. Navic v¢asné rozpoznané
a kortikoidy lé¢ené IPP obvykle dobfe regre-
duji a je uvadéna prace popisujici i kontinualnf
|é¢bu osimertinibem za krytf kortikoidem (25).
V tomto smyslu jsou vyzvou v literatufe popsa-
né asymptomatické plicnf opacity, které patrné
umoznuji dalsi bezpecnou lé¢bu osimertini-
bem, ale mohou byt zaménény za rozvijejici
se zavaznou IPP ¢i progresi tumoru (26). Pro
vysazeni osimertinibu nemusi byt pfekazkou
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