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nibu (HR 0,17; 99,06% Cl 0,11-0,26; p <0,001).
V celkové populaci (stadia IB-IllA) bylo téz
dosazeno signifikantniho vysledku pro DFS
(HR0,18;99,12% C1 0,14-0,30; p <0,001). To pla-
tiloi pro recidivu v centralni nervové soustavé
(CNS) s HR 0,18 (95% Cl 0,10-0,33). Data pro
OS nebyla tehdy jesté zrald, a tak byla publi-
kovéna v roce 2023 (5). Osimertinib ved| k sig-
nifikantné lepsimu OS jak v primarni skupiné
(st. 1I-1IA) pacientti (HR 0,49, 95% C1 0,33-0,73;
p = 0,0004), tak i pro celkovou skupinu (st.
IB-1lIA) pacientd (HR 0,49; 95% Cl 0,34-0,70;
p <0,0001). Celkové preziti bylo prodlouzené
bez ohledu na uziti adjuvantni chemoterapie
(uzita u 60 % pacient(). Lé¢bu osimertinibem
dokoncilo 66 % pacient(. Lécba byla ukoncena
u 13 % pacientl z diivodu nezadoucich ucin-
k. Kriticky by se dalo hodnotit to, ze pouze
43 % pacientq, ktefi méli relaps na placebu
obdrzZelo osimertinib (celkem 88 % pacien-
tl obdrzelo tyrosinkinazovy inhibitor (TKI),
ale vétsina starsi generace). TéZ je nutno vzit
v Uvahu, Ze data pro pacienty stadia IB (dle
TNM 7. klasifikace) byla pouze sekundérnim
cilem. Stejné tak neni zcela jasné, zda je nutné
uziti chemoterapie pred podanim osimerti-
nibu. Rovnéz stagingové metody ve studii
neodrazely snahu o provadéni PET/CT pred
resekci, a tim i spolehlivéjsi vylouceni pacientl
stadia IV ze studie. V neposledni fadé neni
znama optimalni doba lé¢by osimertinibem,
kdy update dat pro DFS ukazuje vyznamny
pokles kfivky DFS pro osimertinib pravé po
dokonceni 3 let |é¢by oproti kfivce s place-
bem, kde je nejvyznamnéjsi pokles v prvnich
2 letech lé¢by (6).

Ostatni léky

Vyuziti adjuvantniho podavani TKI u paci-
entl s EGFR mutacemi bylo zkoumano u fady
dalsich molekul (7). Studie RADIANT srovnavala
adjuvantné podavany erlotinib (max. 2 roky)
a placebo u stadii IB az IllA (8). Podavani ad-
juvantni chemoterapie bylo mozné pred
vstupem pacientd do studie. V podskupiné
161 pacientl s EGFR mutacemi bylo dosazeno
signifikantniho zlepseni DFS (HR 0,61; 95% Cl
0,38-0,98; p = 0,039), ale nikoliv OS (HR 1,09).
V dasledku pouze vybrané podskupiny paci-
entu z celkové studie RADIANT nebylo balan-
cované stadium pacientli mezi rameny (vice

stadii Il Ba lllA u placeba vs. stadia | u erlotinibu)

248 ONKOLOGIE / Onkologie. 2023;17(4):246-251 /

a rovnéz vice pacientll ve vétvi s placebem
obdrzelo adjuvantni chemoterapii (56 % vs.
45 %) (8). U znacného poctu pacientt Iécenych
erlotinibem byla nutnd redukce dévky a rovnéz
uznac¢ného poctu pacientd nebyly dokonceny
planované 2 roky lécby (u 30% z divodu neza-
doucich ucinkd). To, ze plivodni studie nebyla
zameéfena jen na EGFR pozitivni pacienty, vyso-
ky pocet nedokoncené [é¢by i vybér primarni-
ho cile (DFS), mohlo hrat roli pfi nedosazeni OS.
Nicméné i bez ohledu na data OS se vzhledem
k udavané vyssi toxicité zda byt osimertinib ve
srovnani s erlotinibem lepsi volbou.

Dalsi ¢tyfi studie obdobného designu
porovnavaly na ¢inské populaci adjuvantni
TKl vs. adjuvantni chemoterapii — jednalo se
o studii faze Il EVAN (erlotinib 2 roky vs. vino-
relbin + cisplatina), studie faze Il ADJUVANT
(gefitinib 2 roky vs. vinorelbin + cisplatina),
studii faze Il EVIDENCE (icotinib 2 roky vs. vi-
norelbin + cisplatina) a studie faze Il IMPACT
(gefitinib 2 roky vs. vinorelbin + cisplatina)
(9-12). Studie EVAN zahrnovala pouze paci-
enty stadia lll, zbylé dvé studie pak takrka 2/3
pacientl stadia lll. Primarnim cilem téchto
studi bylo DFS. To vys$lo mimo studii IMPACT
(HR 0,92; 95% Cl 0,67-1,28) v ostatnich stu-
diich signifikantné vyssi pro TKI - EVAN HR
0,38 (95% Cl 0,20-0,70), ADJUVANT HR 0,56
(95% C1 0,40-0,79) a EVIDENCE HR 0,36 (95%
0,24-0,55). Studie EVAN prokazala i signifi-
kantni zlepseni OS (HR 0,37;95% C1 0,19-0,73),
ale je nutné podotknout, ze $lo jednak o stu-
dii faze Il a zejména, Ze byli zahrnuti pacienti
stadia Ill (97 % N2 pozitivnich). Navic pouze
68 % pacientl s recidivou na chemoterapii
obdrzelo TKI (nejcastéji erlotinib). Dalsi tfi
zminéné studie nepfinesly OS benefit pro
TKI vs. chemoterapii (ADJUVANT HR 0,92,
EVIDENCE HR 0,91 a IMPACT HR 1,03). Ackoliv
OS nebyl primarnim cilem téchto studii, neni
patrny ani trend pro lepsi OS pfi uziti téchto
TKI prvni generace. Pfic¢inou pro neprikazna
OS data mohl byt jednak horsi pranik téchto
preparatd do CNS ve srovnani s osimertini-
bem (a tim nezabrdnénim recidivé v CNS)
a dale pak celkové nizsi u¢innost téchto pre-
paratl s kratsi dobou podavani (2 roky vs.
3 roky u osimertinibu), kdy je na kfivkach DFS
vidét prekryv s kiivkou pro placebo v pozdéj-
sich fazich studie. Zda se tedy, ze TKI prvni
generace dokazaly potlacit rezidudlni cho-

robu po dobu podavani a kratce poté, ale
nedokdzaly pacienty ,vylécit”.

DalSi sméry

Obdobny design jako studie ADAURA pfi-
nasi studie faze Il ADAURA2, kterad zahrnuje
pacienty stadii IA2 az IA3 a randomizuje je
mezi osimertinib (opét maximalné 3 roky)
a placebo (13). Primarnim cilem je DFS u vy-
soce rizikovych pacient(. Prvni vysledky jsou
ocekavany v roce 2027.

Neoadjuvantni schéma pak zkouma stu-
die faze Ill NeoADAURA, kterd randomizuje
pacienty stadia Il a lll mezi osimertinib (min.
9 tydn) +/- chemoterapii a chemoterapii sa-
motnou (14). Studie probiha a jejim primar-
nim cilem je vyznamnd patologicka odpovéd
(MPR). Ze by tento pFistup mohl davat smys|
ukazuje studie faze Il NEOS, kde byl osimerti-
nib pacientdim s onemocnénim stadiill a lll po-
davan neoadjuvantné po 6 tydna (15) a bylo
dosazeno 70% objektivni odpovédi na lé¢bu
(ORR) a 10% MPR. U 94 % pacientu bylo dosa-
zeno RO resekce.

ALK a ostatni cile

Studie s adjuvantnilécbou probihajiis pa-
cienty s ALK fuzemi (16). Nevyhodou je pomaly
nabor pro malé pocty téchto pacientd, ktery
trvda nékolik let a paradoxné tak zkoumany
1ék maze byt pii boutlivém vyvoji v onkologii
jiz zastaralym. Naptiklad studie ALCHEMIST,
ktera zkoumd adjuvantni uziti prvogenerac-
niho TKI crizotinibu (po 2 roky vs. adjuvantni
chemoterapii) zacala v roce 2014 a doposud
nebyl dokon¢en nabor, coz mlze byt zapfici-
néno tim, Ze jiz zapocala studie faze lll ALINA
s adjuvantnim alectinibem jakoZzto TKI treti
generace, u které patrné nabor pacientd pro-
biha rychleji (o¢ekadvany konec v roce 2026 vs.
2036 u studie ALCHEMIST) (16).

Obdobné probihaji studie i pro nékteré
dalsi targetabilni mutace (napf. RET, MET),
je vsak otazkou, kdy se pro obtiznéjsi nabor
dockame vysledka (17).

Imunoterapie
Atezolizumab

Prvni studii faze Ill, ktera prokazala pfinos
imunoterapie v adjuvantnilé¢bé NSCLC, byla

studie IMpower010 (1). Tato studie porovna-
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