ZAZNELO NA KONGRESE (

TRASTUZUMAB DERUXTECAN U PACIENTU S PREDLECENYM METASTATICKYM NEMALOBUNECNYM KARCINOMEM PLIC S HER2 (ERBB2) MUTACI

Design studie DESTINY-Lung02
Do této multicentrické randomizované
dvojité zaslepené studie faze Il byli zarazeni
nemocni s metastatickym NSCLC s mutaci
HER2 nejméné po 1 prfedchozi protinado-
rové 1é¢bé zahrnujici chemoterapii na bazi
platiny, v dobrém vykonnostnim stavu (ECOG
PS 0/1). Byli stratifikovani podle uzivani pred-
chozi anti-PD-L1 terapie a randomizovani
v poméru 2:1 k podavéni T-DXd 5,4mg/kg
kazdé 3 tydny (n = 102) nebo 6,4mg/kg ka-
zdé 3 tydny (n = 50). Primarnim sledovanym
parametrem byl podil pacientt s potvrzenou
objektivni odpovédi na lé¢bu (ORR) dle zasle-
peného hodnoceni nezévislou komisi (BICR).
Sekundarnimi sledovanymi parametry byly
ORR podle zkousejicich, délka trvani lécebné
odpovédi (DoR), podil pacientll s kontrolou
onemocnéni (DCR), preziti bez progrese (PFS),
celkové preziti (OS) a bezpecnost (5).

Populace ve studii

Vstupni charakteristiky pacientl v obou
terapeutickych skupinach byly srovnatelné.
Medidn poctu pfedchozich linii 1é¢by ¢inil
v obou skupinach 2, pficemz > 2 predchozi
linie 1é¢by uzivalo 36,3 % pacientl s dav-
kou 5,4mg/kg a 38,0 % s davkou 6,4 mg/
kg, predchozi anti-PD-L1 terapii uzivalo
73,5 %, resp. 78 % pacientl, a to 50 %, resp.
58 % v kombinaci s platinovych derivatem.
Radioterapii nadorového onemocnéni pred
vstupem do studie podstoupilo 56,9 %, resp.
50 % zafazenych, chirurgickou 1é¢bu 24,5 %
resp. 26 %.

Vysledky - protinadorova
ucinnost

Po medianu sledovani 11,5/11,8 mésice
doséhl ORR 49% s davkou 5,4mg/kg a 56 %
s davkou 6,4 mg/kg, coz je srovnatelny vysle-
dek. Velmi podobné vysledky byly zjistény
také z hlediska DCR, ktery ¢inil 93,1 % s nizsi
davkou (1% kompletnich remisi [CR], 48 %
parcidlnich remisi [PR] a 44,1 % stabilizaci one-
mocnéni [SD]) a 92% s vy3si davkou (4% CR,
52% PR a 36 % SD). Median DoR ¢inil k datu
uzavérky dat 23. 12. 2022 16,8 mésice s dav-
kou 5,4 mg/kg, pficemz s vyssi dadvkou nebyl
dosazen. Median OS byl u pacientl s nizsi
davkou T-DXd 19,5 mésice, u pacientd s vyssi
dévkou nebyl dosazen. Po 1 roce bylo nazi-
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vu 67 %, resp. 73 % pacientu. Protinadorova
ucinnost obou davek tedy byla vyhodnocena

jako srovnatelna.

Bezpecnost Iécby

Vyskyt nezadoucich pfihod byl vyssi ve
skupiné s vy3$si davkou T-DXd. Jednalo se
predevsim o nevolnost: 67,3 % s nizsi dav-
kou (v€etné 4% piihod stupné =>3) vs. 82%
s vyssidavkou (veetné 6 % piihod stupné > 3);
neutropenii: 42,6 % (18,8 %) vs. 56 % (36 %);
unavu: 44,6 % (7,9 %) vs. 50 % (10 %); snizenou
chut kjidlu: 39,6 % (2 %) vs. 50 % (4 %) a anémii
36,6 % (10,9 %) vs. 52 % (16 %).

Velmi podstatné jsou vysledky tykajici se
vyskytu pneumonitidy. Pro hodnoceni vy-
skytu této nezadouci pfihody byli pacienti
rozdéleni do skupiny s pfedchozi anti-PD-L1
|é¢bou a bez pfedchozi anti-PD-L1 |é¢by.
Vyskyt pneumonitidy u téchto dvou skupin
pacient dle davky T-DXd a dle stupni zavaz-
nosti ukazuje tabulka 1.

Zavér studie

Ve studii DESTINY-Lung02 vykaza-
ly obé hodnocené davky T-DXd 5,4 mg/kg
a 6,4 mg/kg klinickou aktivitu s kvalitativné
podobnym profilem bezpec¢nosti u pacientd
s predlécenym metastatickym NSCLC s mutaci
HER2. U davky 5,4 mg/kg byl zaznamenan
nizsi vyskyt nezadoucich pfihod, zejm. stupné
>3, nez v rameni s ddvkou 6,4 mg/kg. Vyskyt
pneumonitidy souvisejici s [é¢bou byl nizsi
v rameni s nizsi davkou bez ohledu na pred-
chozi lé¢bu anti-PD-L1.

Kazuistika

Jednim ze 4 pacientt lIécenych pro NSCLC
trastuzumab deruxtecanem na Klinice plicnich
nemocia TBCv Olomouci je 71lety muz, ktery
byl poprvé pro toto onemocnéni vysetien
v fijnu 2021. V té dobé navstivil praktického
lékare zdlvodu dusnosti. Rentgen srdce a plic
prokazal fluidothorax a pacient byl odeslan na
plicni kliniku. Zde podstoupil CT plic a punkci
fluidothoraxu. Cytologické vysetfeni prokaza-
lo maligni buriky bez specifické subtypizace,
bronchoskopie ale byla negativni. Pacient
byl odeslan na chirurgické oddéleni, kde by-
la provedena video asistovana thorakoskopie
s talkazi. Nasledné histologické vysetfeni po-
tvrdilo adenokarcinom plic bez alteraci EGFR,
ALK i ROS, s nizkou expresi PD-L1.

V 1. linii 1é¢by byla nasazena kombinace
cisplatina, pemetrexed, pembrolizumab, kte-
rou pacient dobre toleroval. Absolvoval vsech
30 cykl a na CT byla zjisténa parcialni remi-
se. Béhem terapie probéhlo vysetfeni NGS na
vzdaleném pracovisti. Vysledek ukazal negati-
vitu KRAS, NRAS i BRAF, zjisténa ale byla zvyse-
nd mRNA HER2 a doporuceno dalsi vysetfeni.
Imunohistochemické vysetfeni vzorku a na-
sledné metoda FISH potvrdily amplifikaci HER2.

Tento vysledek byl k dispozici v bfeznu
2023, kdy byl pacient po 30. cyklu lécby a no-
vé u néj byla na CT zjisténa asymptomatickd
metastaza do frontoparietalniho laloku vpravo.
Indikovana byla stereotaktickd radioterapie
metastazy v CNS 1x20 Gy, kterou pacient pod-
stoupil v prosinci 2023. Mezioborova indikacni
komise doporucila na zdkladé vysledk stu-

Tab. 1. Viyskyt pneumonitidy u pacientt lécenych T-DXd dle predchozi lécby anti-PD-L1, dle ddvky T-DXd

a dle stupnt zdvaznosti ve studii DESTINY-Lung02 (5)

Pneumonitida T-DXd 5,4mg/kg (n = 101) T-DXd 6,4 mg/kg (n = 50)
:::il_e:gl-apredchon lécbou n=74 n=39
Celkem 14,9% 28,2%
stupen 1 5,4% 5,1 %
stupen 2 6,8% 231%
stupen 3 1,4% 0%
stupen 4 0%
stupen 5 1,4% 0%
:::;_e;giaez predchozi lécby n=27 n=11
Celkem 74% 273%
stupen 1 18,2%
stupen 2 74% 0%
stupen 3 0% 0%
stupen 4 0% 0%
stupen 5 0% 9,1%
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