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Adjuvantni chemoterapie u nemalobunécného
karcinomu plic - jak se vyuziva v praxi

Vitézslav Kolek
Klinika plicnich nemoci a tuberkulézy, FN a LF UP Olomouc

Adjuvantni chemoterapie je standardni metodou nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC) u stadii IB (u nadort od 4 cm v priiméru), Il
a lllA. Doporuceni se opira o vysledky fady studii faze 3 a rozsahlych metaanalyz, které potvrdily vliv adjuvantni chemoterapie na snizeni
relativniho rizika umrti i absolutni zlep3eni pétiletého preziti. Existuje nékolik populacnich i regiondlnich studii, které hodnoti vysledky
podavani adjuvantni chemoterapie mimo klinické studie. Lisi se pfedevsim zastoupenim pacientd, jejichz vybér neni ovlivnén exkluzivnimi
kritérii randomizovanych studii a jejich zdravotni stav odpovida bézné populaci. V klinické praxi je mozno diskutovat o pfinosu adjuvantni
chemoterapie na jedné strané a vedlejsich ucincich na strané druhé. Soucasné snahy sméruiji ke zlepSeni ucinnosti a ke zpfesnéni vybéru
nemocnych. Jsou hledany prognostické a prediktivni biomarkery, které by umoznily personalizaci adjuvantni chemoterapie. Objevily se prvni
prace ukazujici moznosti podavani biologicky cilené lé¢by nebo imunoterapie u nemocnych s NSCLC po radikalnim chirurgickém vykonu.

Kli¢ova slova: adjuvantni chemoterapie, nemalobunécny karcinom plic, personalizace, redlna praxe.

Adjuvant chemotherapy in non-small cell lung cancer - how it is used in the practice

Adjuvant chemotherapy is a standard treatment method for non-small cell lung cancer (NSCLC) in stages IB (in tumours = 4 cm in
diameter), Il, and IlIA. The recommendation is based on the results of a series of phase 3 trials and large meta-analyses that have
confirmed the effect of adjuvant chemotherapy on the reduction in the relative risk of death and absolute improvement in five-
year survival rates. There have been several population-based as well as regional studies evaluating the results of administration
of adjuvant chemotherapy outside clinical trials. They mainly differ in the inclusion of patients whose selection is not influenced
by exclusion criteria of randomized trials and whose health status corresponds to the general population. In the clinical practice,
it is possible to discuss the benefit of adjuvant chemotherapy on the one hand and the rates of adverse effects on the other
hand. Current efforts are aimed at improving efficacy and refining patient selection. Prognostic and predictive biomarkers are
sought that would enable personalization of adjuvant chemotherapy. There have been initial studies showing the possibilities of
delivering biologically targeted therapy or immunotherapy in patients with NSCLC after radical surgery.

Key words: adjuvant chemotherapy, non-small cell lung cancer, personalization, real practice.

Uvod

Ani radikaIni resekce nemalobunécného
karcinomu plic (NSCLC) nedava jistotu vylécenf
nadoru a vice nez polovina operovanych paci-
entd s ¢asnym stadiem NSCLC na karcinom na-
konec zemte (1). Pricinou jsou mikrometastazy,
které byvaji v dobé pfitomny nejméné u poloviny
nemocnych. U resekovanych stadif | dle 7. TNM
klasifikace se udava 5leté preZiti 60-70%, u stadif Il
jeto30-50% a u operabilnich stadif lllA klesa tento

parametr na 10-30% (2). Cilem adjuvantni lécby
je zniceni mikrometastdz, prodlouzenf ¢asu bez
znamek nemoci (DFS) a prodlouzenf celkového
prezitl (OS) nemocnych. Pouzivani chemoterapie
po radikalnf operaci zacalo byt u NSCLC redlné az
po zvefejnéni metaanalyzy publikované v r. 1995
skupinou NSCLC Collaborative Group (3). Byla vy-
hodnocena individudlni data 4357 operovanych
pacientd s ¢asnou formou nemoci, z nichz 1394
bylo Ié¢eno kombinaci cytostatik s pouzitim cispla-

tiny. Pfi pouzitf adjuvantni chemoterapie bylo pro-
kdzano absolutnizlepseni Sletého prezivanio 5%
ve srovnani s pacienty léCenymi pouze operadi,
s tim Ze rozdil OS byl podstatny, ale ne signifikantni
(HR 0,87, p=0,08).

Metaanalyzy velkych
studii faze 3

Na zacatku tohoto tisiciletf byla provedena
fada velkych adjuvantnich studii faze 3, které mély

KORESPONDENCN[ ADRESA AUTORA:

prof. MUDr. Vitézslav Kolek, DrSc,, Vitezslav.Kolek@fnol.cz
Klinika plicnich nemoci a tuberkuldzy, FN a LF UP Olomoug, I. P. Pavlova 6, 779 00 Olomouc

Cit. zkr: Onkologie 2018; 12(4): 170-174
Clanek piijat redakcf: 21. 5. 2018
Clanek piijat k publikaci: 19. 6. 2018

170 ONKOLOGIE / Onkologie 2018; 12(4): 170-174 /

www.onkologiecs.cz



podobny design, ale pouzité léky v kombinacich
s platinovymi preparéty byly rizné a odlisné se
pristupovalo k aplikaci radioterapie. Zafazenf pa-
cienti byli po radikalnf operaci ve stadiul az Il dle
6. TNM klasifikace. Vétsinou byla pouZita cisplatina
v jednodennim davkovém rozmezi od 50 mg/m?
do 120 mg/m?, v intravendznich kombinacich byl
nejcastéji pouzit vinorelbin (NVB), a to v davkach
od 25 mg/m? do 30 mg/m?, vétsinou ve Ctyity-
dennich cyklech. Dlouhodobé vysledky téchto
studif byly opét vyhodnoceny v metaanalyzach.
Metaanalyza LACE (Lung Adjuvant Cisplatine
Evaluation) vyhodnotila individudIni data 4584
pacientl s ¢asnymi fazemi NSCLC, kdyz zpraco-
vala randomizované soubory s vice nez 300 paci-
enty (4). Do ni byly zafazeny studie Adjuvant Lung
Cancer Project Italy (ALPI) s pouzivanymi cytosta-
tiky MTCa VDS (5), Big Lung Trial (BLT) s cytostati-
ky NVB, VDS, MTC a IFM (6), International Adjuvant
Lung Trial (IALT) s cytostatiky NVBVDSVBL a VP16
(7), studie Adjuvant Navelbine International Trialist
Association (ANITA 01) s NVB (8) a kanadska studie
JBR 10 (s NVB) (9). V téchto studiich nebyla povo-
lena pfedoperacnf chemo- a/nebo radioterapie,
povolena byla pooperacnfradioterapie, ale nikoliv
v konkomitantnim podani. Pfi medianu sledo-
vani 5,2 let ukdzala metaanalyza LACE relativni
snizeni rizika Umrtf 0 11% (HR 0,89; p = 0,005),
absolutnf zlepseni 3letého a Sletého preziti bylo
39%a 54% pro OS a 5,8 % pro tfi- a pétilety DFS.
Adjuvantni chemoterapie zlepsila OS i DFS u stadif
Ila lIA (dle 6. TNM klasifikace). Vysledky u stadia
IB nebyly jednoznacné a pozitivni efekt byl jen
u nddord od 4cm v prdméru). Byl zjistén lepsf
efekt pfi pouziti vinorelbinu pfi srovndni s jinymi
cytostatiky (4). Podobné vysledky pfinesly me-
taanalyzy Briovy a Sedrakyanovy skupiny, které
hodnotily pres 7000 pacientt (10, 11). Pfi hodno-
ceni metaanalyz se také upozornuje na vliv véku,
koufent, typu provedené operace a celé fady dal-
Sich faktor(, které mohou modifikovat vysledky
|éCby. Stale se také diskutuje vyznam poope-
ra¢ni radioterapie (PORT). V dosud provedenych
studiich se vliv PORT na preziti neprojevil nebo
byl detrimentalni s vyjimkou tumord s N2 (12,
13, 14). Je v3ak tfeba vzit v Uvahu zdsadni zménu
v soucasném modernim pouzivani radioterapie
ve srovnani s lé¢bou radioaktivnim kobaltem,
kterd byla hodnocena ve vétsine studii (15, 16).
Na zakladé LACE metaanalyzy je preferovana
adjuvantni chemoterapie kombinaci vinorelbinu

s cisplatinou. PfestoZe s jinymi léky je mnohem
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méné zkusenosti, doporucuji se i kombinace
cisplatiny s paklitaxelem, docetaxelem, gemci-
tabinem a pemetrexedem (17).

Nejvétsi metaanalyza byla publikovéna vr.
2010 v podstaté podobnou vyzkumnou skupi-
nou, kterd provedla metaanalyzu v r. 1995 (18).
Zahmula celkem 47 studif (33 aktivnich ramen)
s celkovym poctem pacientd 11 107.V podstaté
$lo o individudIni data pacientt randomizovanych
od ledna 1965 do r. 2009, rozdélenych do dvou
podskupin. Prvni podskupina: po predchozi ra-
dikalnf operaci byli pacienti v aktivni vétvi léCeni
naslednou chemoterapit. Druhd podskupina: ne-
mocni byli po operaci lé¢eni chemoradioterapif
nebo pouze radioterapil. V prvni podskupiné bylo
zhodnoceno 34 studif s 8 447 pacienty. Bylo za-
znamenano zlepseni preziti po podani chemote-
rapie na Urovni rizika HR 0,86 (95 % C1 0,81-092, p
<0,0001) s absolutnim zlepSenim 5letého preZiti
04 % (260 % na 64 %).V druhé podskupiné bylo
vyhodnoceno 13 studif' s 2 660 pacienty. Zlepseni
preziti po podani chemo-radioterapie bylo na
Urovni HR 0,88 (95 % C10,81-0,97,p =0,009) s ab-
solutnim zlepSenim 5letého pfezitio 4 % (29 % na
33%). Horsi preZivani v druhé podskupiné je déno
faktem, Ze radioterapie byla aplikovana prevazné
u stadi Il V metaanalyze nebyl relativni efekt che-
moterapie ovlivnén vekem, pohlavim, histologif
nadoru nebo stadiem (IB-IlIA). Autofi uzaviraji,
Ze pro 1é¢bu u stadii IA nejsou zadné podpdr-
né argumenty. Pozitivni efekt chemoterapie byl
zjistén ve vztahu k ¢asu do vzniku recidivy (HR
0,83,95 % C10,7-0,90, p < 0,0001), ¢asu do vzniku
lokoregionalni recidivy (HR 0,75, 95 % Cl 0,66-0,85,
p < 0,0001) i ¢asu do vzniku vzdalenych metastdz
(HR0,80,95 % C10,72-0,89, p = 0,0007). D4 se kon-
statovat, Ze tato rozsahld metaanalyza potvrdila
zavéry predchozich metaanalyz. Lze i kritizovat, ze
vlastné nezahrnuje Zadné jiné podstatné studie
s vyjimkou japonskych s tegafurem, které vsak
nejsou pro evropskou populaci aplikovatelné (19).
Ani ve vztahu k radioterapii metaanalyza podstat-
na data nepfinesla. Explorativni analyza nezjistila
rozdily v ndvaznosti chemoterapie a radioterapie
(p = 0,28). Studie ale nebyla zaméfena na po-
souzeni adjuvantni radioterapie samotné, proto
autofi upozornuiji, ze takova studie je zadouci (18).
Ani Cochrane analyza 11 studif s 2343 pacienty
totiz nepotvrdila pozitivni efekt postoperacéni
radioterapie provadeéné starsimi technikamia na
Vvetsi studii s modernimi metodami radioterapie
se Cekd (20, 21).
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Zhodnoceni toxicity a ucinnosti
cisplatiny a karboplatiny
v adjuvantni chemoterapii

U vdech studif s cisplatinou se projevily pro-
blémy s nizsi toleranci podaného rezimu, ochota
a redlné moznosti dodrzovanf lécby nebyly vysoké.
Ve studii IALT bylo pldnovano podani 3 nebo 4
cykldé chemoterapie, ale jen 67 % pacient( dostalo
300 mg/m? cisplatiny, 74 % dostalo 240 mg/m?
(7). Ve studii ANITA to bylo u 59 % nemocnych
a jen 50 % nemocnych dokoncilo pldnované ctyfi
cykly 1écby (8). Nejcastéjsim projevem toxicity byla
neutropenie, dale leukopenie, slabost, malatnost
a neuropatie. Vy3si tolerance adjuvantni chemo-
terapie s cisplatinou byla potvrzena jen pfi pouZiti
pemetrexedu ve studii TREAT, kde dokoncilo pro-
tokol 77 % nemocnych (22). V metaanalyzach byl
zkouman vliv vykonnostniho stavu a bylo potvr-
zeno, Ze pozitivni efekt adjuvantni chemoterapie
Ize ocekdvat u pacientl s PS 0-1,u PS 2 byl jiz efekt
detrimentalni (23). U starsich pacientd nad 65 let se
signifikantné snizuje dosazend davkova intenzita
(9, 23). V této studii nebyl zjistén statisticky odlisny
vysledek v pfinosu adjuvantni chemoterapie s cis-
platinou u nemocnych starsich nebo mladsich 65
let, ale u pacientd nad 75 let byl jiz zfejmy detrimen-
téInfefekt (HR 1,95, p=0,02) (23). K dmrti nasledkem
chemoterapie doslo u 09 % nemocnych, u nemoc-
nych starsich 80 let to bylo 3,1 % (4, 23, 25). Tento
fakt je eticky varovny predevsim proto, Ze slo o pa-
cienty potencialné vylécené, s dobrou vyhlidkou
delsiho preziti. | pres uvedené fakta se v adjuvantni
lécbé preferuje cisplatina, jako potencialné ucin-
néjsi podle vysledkd metaanalyz u inoperabilnich
stadii NSCLC (26), kde se lepsi Ucinnost statisticky
vyznamné projevila u adenokarcinomu, nikoliv
u skvamozniho karcinomu. Zadné studie pfimo
srovnavajici cisplatinu a karboplatinu v adjuvantni
chemoterapii u casnych fazi NSCLC vsak neexistuje.

Skarboplatinou (AUC 6) v kombinaci s paklita-
xelem (200 mg/m?) byla provedena jedna vétsi stu-
die faze 3 (CALGB9633), ktera zaradila 344 pacient(
(27). Na rozdil od ostatnich ,velkych adjuvantnich
studii” byli zafazeni pacienti pouze ve stadiu IB. Ve
Ctyfletém sledovani bylo zjisténo zlepseni OS o 12
%, které ale nebylo potvrzeno ve sledovéani s me-
didnem 57 a 74 mésicU. Post hoc analyza ukazala
zlepseni jen u nadort od 4cm v prliméru (HR 0,69),
atoivdlouhodobém sledovéni. Vysledek byl tedy
vtomto ohledu stejny jako u studif s cisplatinou
u tohoto stadia. Ve studii CALGB9633 nikdo neze-
mrel v souvislosti s chemoterapif, planované 4 cykly
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chemoterapie dokoncilo 86 % nemocnych (27).
U nemocnych ve stadiich Il a Il obdobné rozsahla
studie s karboplatinou neexistuje, ale fada mensich
podobnych studif provedena byla. Podani kombi-
nace karboplatiny s paklitaxelem a vinorelbinem
bylo vyhodnoceno v asijské populaci ve srovnani
s ramenem bez adjuvantni chemoterapie (28). Tato
mald studie byla ukoncena predcasné jiz po medi-
anu sledovani 29 mésict pro zfejmé zlepseni prreZitf
nemocnych lécenych chemoterapii. Studie faze 2
s pemetrexedem nebo s docetaxelem ukézaly vel-
mi dobrou toleranci 1é¢by. Pfi podani pemetrexedu
se vyskytly nezadouci Ucinky pouze stupné | nebo
I1(29). Pi podani docetaxelu byla ddvkové intenzita
87,5% pro docetaxel a 86 % pro karboplatinu, plna
pldnovana davka byla podana 74 % nemocnym
v ¢ase 12 tydnd (30). V eské studii faze 2 s pero-
ralnfim vinorelbinem a karboplatinou bylo dosa-
Zeno 5letého preZiti v 56,2 % a planovanou léc¢bu
dokondilo 83,7 % nemocnych (31). Karboplatinu Ize
doporucit viude tam, kde nelze podat cisplatinu
(32). Je to unemocnych s kardidInimi potizemi,
rendIni insuficienci nebo ztratou sluchu. U starsich
nemocnych nad 65 let se ve srovnavaci observacni
studii ukdzala vyhoda karboplatiny pfi organovych
dysfunkcich, neuropatii a jinych komorbiditach.
Byl také zjistén mensi vyskyt infekci, dehydratace
a zvraceninez pii podani cisplatiny (25, 33). Je zatim
nedofesenou otazkou, zda podani karboplatiny
s vys$si dodanou dévkovou intenzitou maze byt
v adjuvantni chemoterapii stejné ucinné jako re-
Zimy s cisplatinou.

Pouzivani adjuvantni
chemoterapie v realné praxi
Vyhodnoceni podavéaniadjuvantni chemotera-
pie v praxi bylo provedeno v nékolika populacnich
aregiondlnich studii, které ukazuji, ze podavani
adjuvantni chemoterapie je ovlivnéno publiko-
vanim vysledkd velkych randomizovanych studii.
V kanadské a americké populaci se zvysilo v letech
2002-2009z 5% na 30 % (34, 35, 36). U nemocnych
starsich 65 let to bylo od 3 % do 16 % (32, 37, 38).
Podavani bylo ovlivnéno vykonnostnim stavem
(PS), vyskytem komorbidit, (po)operacnim priibé-
hem, vékem, stadii dle TNM, meritalnim stavem,
typem pojisténi a vzdélanim. V publikovanych re-
gionalnich studiich dosahlo pouZitf adjuvantniche-
moterapie od 12 do 62 % (39, 40, 41, 42). Realizace
lé¢by zavisela na spolupraci hrudnich chirurgd
a pneumoonkologu. Vhodni pacienti byli po ope-
raci referovani k posouzeni aplikace onkologické
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lé¢by pouze v 31-63 % (43).V Ceské studii byla tato
spoluprace témér 100% a adjuvantnichemoterapie
byla aplikovana u 78,8 % navrzenych pacient (44).
Americké a kanadskeé studie se také ligily ve vybéru
cisplatiny a karboplatiny. V USA se projevila prefe-
rence karboplatiny azv 90 %, v Kanadé byla v praxi
naopak silna preference cisplatiny.

Pouziti cilené lécby
v adjuvantnim podani u NSCLC
Dosavadni vysledky podavani biologické lé¢by
jsou nepfesvedcivé ve vztahu k ovlivnénf preziti. Ve
studii JBR.19 byl gefitinib randomizované podavéan
po adjuvantni chemoterapii v davce 250 mg/den
u molekuldré neselektované populace po dobu
2 let a ve srovnani s placebem byl vysledek ne-
gativni. Studie byla pred¢asné ukoncena a ani po
retrospektivnim vyhodnoceni KRAS a EGFR mutaci
nebyl zjistén signifikantni viiv na preZiti v selekto-
vané populaci s mutacemi (HR u mutaci KRAS 1,51;
HR u mutaci EGFR 1,58) (45). Nékolik jinych studif
naznacovalo, Ze stav EGFR receptoru mdze mit
prognosticky vyznam ivyznam prediktivni pro
lécbu TKinhibitory, jako je erlotinib nebo gefitinib
(46,47,48). Dalsi studie tohoto zameéfeni probihaji.
Nicméné robustni studie faze 3 RADIANT, ktera
stavu EGFR (zvy$ena exprese EGFR dle imunohis-
tochemie, amplifikace genu dle fluorescencni in
situ hybridizace a pozdéji i s doplnénim vysetfeni
mutaci EGFR) rovnéz nepotvrdila Ucinnost bio-
logické lécby (49). Prezivani pacientd, kteff po 4
cyklech adjuvantni chemoterapie byli léceni 2 roky
erlotinibem v davce 150 mg denné nebylo signifi-
kantné delsi nez pii samotné chemoterapii (HR 1,13,
95 % C10,881-1,448, p = 0,3350) (60). Prodlouzen(
OS nebylo zaznamenano ani u nemocnych s EGFR
mutacemi: HR 1,09 (95 % Cl 0,56-2,16, p = 0,815).
Byl sice zaznamenén delsi DFS (HR 0,60, 95 % Cl
0,36-098, p = 0,046), ale tento vysledek neobstal
jako signifikantni pfi celkovém hodnoceni (49).
Dalsim stfedem z&jmu bylo podavani inhibitord
angiogeneze, které by mohlo zabranit vzniku mi-
krometastaz. Ve studii faze 3 E 1505 byl podavan
bevacizumab v davce 15 mg/kg co 3 tydny s ad-
juvantni chemoterapii a poté jeden rok (50). Do
studie bylo zafazeno pres 1501 pacientl a nega-
tivni vysledek byl ozndmen na Svétové konferenci
o plicni rakoviné v r. 2015. Z uvedeného je zifejmé,
Ze biologicky cilend adjuvantnilécba u NSCLC do-
posud nenasla své misto. Prvni studif faze 3, ktera
byla cilena na EGFR mutacné pozitivni populaci

(delece exonu 19 a mutace exonu 21 L858R) by-
la publikovana v tomto roce (51). Do studie bylo
zafazeno 195 pacientd, ktefi byli [éceni v aktivnim
rameni erlotinibem po dobu 2 let a v kontrolnim
rameni kombinacf vinorelbin/cisplatina. Bylo do-
sazeno signifikantniho podlouzeni ¢asu medianu
bez progrese (28,7 mésict vs. 18,0 mésicd). Tvary
kiivek preziti vsak naznacuji, Ze median celkového
preZiti ztejmé rozdilny nebude. D3 se konstatovat,
Ze biologickd [é¢ba se zatim standardem adjuvant-
ni 1é¢by po radikalni operaci doposud nestala.

Jaky je potencial
imunoonkoterapie?

Moznosti imunoterapie v adjuvantim podanf{
byly ovéfovany pfi podavani protinddorovych
vakcin. Pres Uvodni nadéjné vysledky se ve stu-
dii faze 3 pozitivni efekt na preziti neprokézal
(52).V soucasnosti se ovéfuje potencial podavani
inhibitorl kontrolnich bodd imunitnich reakci.
Probiha nékolik studif faze 3, napf. s pembroli-
zumabem, durvalumabem a atezolizumabem.
Pocité se s ndbory kolem 1000 pacientd zafazova-
nych podle charakteristik PD-L1 exprese. Vysledky
se daji ¢ekat v fadu vice let. Podobné probiha
fada spise akademicky vedenych studiich, kte-
ré se snazf upravovat/aktivovat imunitn{ bunky
pouzitim nadorovych antigend ziskanych zpraco-
vanim nadorovych bunék ziskanych pfi operaci.
Zajimavym pojektem je studie AVIL-ALCHEMIST,
kterd pararelné hodnoti randomizované podavani
erlotinibu u EGFR pozitivnich, krizotinibu u ALK
pozitivnich a nivolumabu u EGFR a ALK negativ-
nich nadorl po resekci (53). Na vysledky téchto
velmi ambiciéznich studif si zatim musime pockat.

Zaver

Chemoterapie pfidana k radikéIni operaci
zvySuje nadéji na preziti u NSCLC, nicméné stéle
existuje mnoho nejasnosti s jejim optimalnim po-
uzivanim v praxi. Hlavné u stadif IB a Il je tfeba zva-
Zovat pomérmeé Uzky index terapeutické Ucinnosti
a toxicity, u stadif lllA pfichdzf v Gvahu také neoad-
juvantni chemoterapie nebo je mozné zvazovat ra-
dikaIni chemoradioterapii. Rozsahlé studie s cilenou
lé¢bou v adjuvantnim podani zatim neprokazaly
Zlepseni preziti a na dlouhodobé vyhodnoceni
vysledkd se ¢eka. Ocekévaiji se také vysledky lécby
pomociinhibitord kontrolnich bodd imunitni reak-
ce. Trvajicim problémem adjuvantni chemoterapie
je chybéni spolehlivych prediktivnich biomarkerd,
které by umaoznily jejf raciondini personalizaci.V pra-
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xilze zatim pouze diferencovat podani kombinace
s cisplatinou nebo karboplatinou.
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