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Nintedanib - novy trojnasobny inhibitor
angiokindz v liecbe 2. linie NSCLC
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Nintedanib je uc¢inny novy tyrozinkinazovy inhibitor, ktorého cielom st signalne kaskady VEGF (vaskularneho endotelového rastového
faktora), PDGF (dosti¢kového rastového faktora) a FGF (fibroblastového rastového faktora). V EU je nintedanib indikovany v kombinacii
s docetaxelom po prvoliniovej chemoterapii pri lokalne pokrocilom metastatickom alebo lokalne rekurentnom nemalobunkovom kar-
cinéme pluc (NSCLC) s histologickym typom adenokarcinom. Nintedanib je prvy antiangiogénny predstavitel, ktory preukazal benefit
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Nintendanib - new triple inhibitor of angiokinases in 2nd line of NSCLC

Nintedanib is potent novel tyrosine-kinase inhibitor that targets the vascular endothelial growth factor (VEGF), platelet-derived growth
factor (PDGF) and fibroblast growth factor (FGF) signalling pathways. In the EU, nintedanib in combination with docetaxel is indicated
for adults with locally advanced, metastatic or locally recurrent non-small cell lung cancer (NSCLC) of adenocarcinoma tumour histology
after first-line chemotherapy. Nintedanib is the first antiangiogenic agent to have shown a survival benefit in the second-line treatment
of these patients.
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Uvod

Angiogenéza je komplexny proces, ktory
ma zasadny vyznam pre rast nddoru, invazivi-
tu a metastazovanie (1). Inhibicia angiogénézy
Uz ma svoje stabilné miesto v lie¢be malignit
vratane NSCLC, v ktorej doteraz najviac skuse-
nosti je s neutralizaciou ligandu VEGF huma-
nizovanou monoklonalnou protildtkou bevaci-
zumabom (Avastin), ktory viaZe volny VEGF-A,
VEGF-B a VEGF-C a Ucinne blokuje novotvorbu
ciev. Dal3iu silnu stratégiu predstavuje blokada
tyrozinkindzovej domény intracelularnej casti
receptorov pre angiogénne faktory pouzitim ty-
rozinkindzového inhibitora (TKI). Vzhladom na to,
Ze novotvorba ciev je velmi komplexny proces,
na ktorom sa podiela mnozstvo angiogénnych
faktorov sucasne, zd4 sa logické, ze multikindzo-
vé TKI maju vyhodu oproti vysokoselektivnemu
Ucinku bevacizumabu.

U pacientov s pokrocilym NSCLC bez onko-
génnej mutdcie je Standardnou prvoliniovou
lie¢bou dvojkombindcia chemoterapie na béaze
platiny (s moznostou pridania bevacizumabu
ako antiangiogénnej liecby), ktora predlzu-
je celkové prezivanie (OS) a zlepSuje kontro-
lu symptémov a kvalitu Zivota. Akokolvek, asi
20 — 30 % pacientov, ktorf inicidlne dosiahli od-
poved, progreduje po prvoliniovej lie¢be a vy-
Zaduju dalsiu liecbu (2).

Druholiniova lie¢ba v sticasnosti zahfra pe-
metrexed, docetaxel (neskvamodzna histoldgia)
a erlotinib (pre pacientov s nezndmou alebo
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Obrdzok. Charakteristika nintedanibu
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wild-typom mutdcie receptora pre epidermalny
rastovy faktor). Kombinované rezimy dosial ne-
preukazali zlepsenie celkového prezivania v po-
rovnani s monoterapiou menovanych agensov.

Lepsie porozumenie biolégie nddoru v po-
slednych rokoch viedlo k vyvoju cielenej liecby
pri NSCLC a az studia LUME-Lung 1 potvrdila
benefit kombinovanej liecby v prezivani v druhej
Iinii liecby dvojkombinéciou docetaxelu s nin-
tedanibom.

Nintedanib (Vargatef) je novy perorélny
tyrozinkindzovy inhibitor angiogenézy, ktory
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inhibuje tri kli¢ové receptory pre angiogenézu:
VEGFR (receptor vaskuldrneho endotelového
rastového faktora) 1 - 3, PDGFR (receptor dostic-
kového rastového faktora) a a {3, FGFR (receptor
fibroblastového rastového faktora) 1 - 3 (obré-
z0k), dalej st inhibované receptorové kindzy RET,
FLT3 a Src (2, 3, 4).

Nintedanib (Vargatef) je schvéleny v Eurépe
od novembra 2014 v kombinécii s docetaxelom
na liecbu lokédlne pokrocilého, metastatického
alebo lokélne rekurentného NSCLC (adenokarci-
nému) po prvoliniovej chemoterapii (5).



Mechanizmus ucinku nintedanibu

Nintedanib (oznacovany v predklinickom
vyskume ako BIBF 1120) okrem spominanej in-
hibicie VEGF, FGF a PDGF receptorov ma nizku
skrizenu reaktivitu s dalSimi fudskymi kindzami.
Nintedanib sa viaze na ATP vdzobnu kapsu pre
adenozintrifosfat (ATP) svojich receptorovych
rodin bez vazby na iné podobné ATP domény
inych proteinov, ¢o znizuje riziko moznych ne-
Ziaducich ucinkov.

Predklinicky vyskum preukdzal protinddorovu
aktivitu na vsetkych xenograftovych modeloch
vratane modelov s fudskymi bunkami NSCLC,
ktora spocivala v redukcii proliferacie a vo zvyseni
apoptdzy a v znizeni metastazovania.

Nintedanib preukézal aj antiangiogénny Uci-
nok v rychlej redukcii hustoty mikrociev tumoru,
pokrytf ciev pericytmi, permeabilite ciev, reduk-
cii perfuzie tumoru a aktivacii fibroblastov (3, 6).
Preukdzalo sa aj, Ze nepodporuje v hypoxickych
naddorovych bunkdch epitelidlno-mezenchy-
malny prechod (EMT), pricom vieme, ze EMT
predikuje horsiu progndzu metastéz a je spojeny
s rezistenciou na liecbu (6).

Uéinnost nintedanibu

Studia, ktord zaetablovala nintedanib do
druhej linie liecby NSCLC (lokalne pokrocily,
metastaticky a rekurentny IlIB/IV), bola LUME-
Lung 1. I8lo o multicentrickd, randomizovand,
placebom kontrolovanu klinickd $tudiu, v ktorej
sa skiimala Ucinnost a bezpecnost nintedanibu
(200 mg dvakrat denne D2-D22) v kombinécii
s docetaxelom (75 mg/m? v D1) pri vsetkych
histologidch. Primarnym cielom $tudie bol ¢as
do progresie (PFS), sekundarnymi cielmi celkové
prezivanie (OS) v preddefinovanej skupine s ade-
nokarcindmom progredujucim do 9 mesiacov
od zacatia chemoterapie v 1. linii, u pacientov
s adenokarcinémom a vsetkych pacientov ne-
zavisle od histologie. V ramene s nintedanibom
a docetaxelom bolo zaradenych 655 a do rame-
na s placebom a docetaxelom 659 pacientov.
Vetci mali vykonnostny stav PS ECOG 0 - 1.
V celkovej populdcii lie¢ba nintedanib s doceta-
xelom signifikantne redukovala relativne riziko
progresie alebo smrti o 21 % oproti placebu
s docetaxelom (primarny ciel). V skupine s ade-
nokarcinémom bolo signifikantné zlepsenie
(p < 0,002) v PFS pri nintedanibe + docetaxeli
(redukcia rizika smrti alebo progresie o 23 %)
a taktiez v skupine s adenokarcinémom, ktora
progredovala po prvoliniovej lie¢cbe do 9 me-
siacov od zacatia liecby s 37 % redukciou rizika
progresie alebo smrti. Podskupinova preddefi-
novana analyza a v skupine pacientov s progre-

Lieky & liekové skupiny

Tabulka. Ucinnost nintedanibu s docetaxelom v druhej Iinii lie¢by u pacientov s pokrocilym NSCLC
v randomizovanej, dvojito-zaslepenej LUME-Lung 1 studii

Median PFS (mesiace) [pocet pac.]

NIN+DOCa PL+DOCb HR(95% Cl)

Primdrna analyza medidnu follow-up 7,1 mesiaca

Celkova populacia [565,569] 34 2,7 0,79 (0,68-0,92)**
Pacienti s adenokarcinémom [277,285] 4 28 0,77 (0,62-096)*
Adenokarcindm s v¢asnou progresiou [NA] 3,6 15 0,63 (0,48-0,83)**
Follow-up analyza medianu follow-up 31,71 mesiaca

Celkové populacia [565,569] 3,5 2,7 0,85 (0,75-0,96)*
Pacienti s adenokarcinémom [322,336] 42 2,8 0,84 (0,71-1,00)*
Adenokarcindm s veéasnou progresiou [NA] 4.2 1,5 83,63 (0,54-0,84)**

Vysvetlivky: Doc — docatexel, HR — hazardratio (NIN + DOC vs PL + DOC), NA — not available, NIN — nintedanib,

PL - placebo
*p < 0,05, **p < 0,005 vs PL + DOC

@ Pacienti uzivali p.o. NIN 200 mg 2-krdt denne alebo PL 2-21 deri v kombindcii s iv. DOC 75 mg/m? 1 den

v trojtyZdriovych cykloch
® Primdrny ciel

Graf. Celkové prezivanie u pacientov s adenokarcinomom, ktori progredovali do < 9 mesiacov po

zacati prvoliniovej liecby
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dujucim ochorenim ako ,,najlepsou” odpovedou
na 1. liniu s nintedanibom a docetaxelom bol
dosiahnuty median PFS 4,2 mesiaca verzus pri
placebe + docetaxel 1,6 mesiaca (tabulka) (7).

Celkové prezivanie

V case findlnej analyzy (median follow-up
31,7 mesiaca) nintedanib + docetaxel signifikant-
ne prediZil OS o 3 mesiace v skupine pacientov
s adenokarcindmom so skorou progresiou (25 %
redukcia rizika smrti) a 0 2,3 mesiaca u vsetkych
pacientov (17 % redukcia rizika smrti) proti pla-
cebo + docetaxel (graf). V celej populécii nebol
pozorovany rozdiel v OS. V podskupine pacien-
tov s adenokarcindmom sa Kaplanova-Meierova
krivka OS zacala separovat v 6. mesiaci a oddele-
né krivky pretrvavali pocas 36-mesacnej periédy
(7). Jednorocné preZivanie v tejto podskupine
bolo 52,7 % verzus 44,7 % v prospech nintedanib
+ docetaxel, 2-ro¢né preZivanie bolo 25,7 verzus

19,1 %. Benefit v celkovom prezivani sa pozoroval
nezavisle od predchéadzajucej chemoterapie
po liecbe taxanmi o 3,5 mesiaca (15,1 mesia-
ca verzus 11,6 mesiaca, HR: 0,75; 95 % Cl: 0,51
- 1,11, p = 0,1472) a po liecbe pemetrexedom
04 mesiace (12,0 mesiacov verzus 8,0 mesiacoy,
HR: 0,79; 95 % Cl: 0,53 - 1,18; p = 0,2504). Co sa
tyka liecebnych odpovedi, signifikantne viac
pacientov dosiahlo kontrolu ochorenia v sku-
manom ramene vo vsetkych analyzovanych
skupindch pacientov s adenokarcinémom (RR
4,9 verzus 1,6 %, p = 0,04) (7).

Neziaduce ucinky nintedanibu
Toxicita lie¢by v ramene s nintedanibom bo-
la naj¢astejsie gastrointestindlna, najma hnacka
u 42,3 % liecenych (stupen 3 -4 u 6,6 %), nauzea
u 24,2 % (stupen 3-4u 0,8 %) a vracanie u 169 %
(stupen 3 -4 u 0,8 %) a reverzibilné zvysenie pe-
¢enovych transamindz (alaninaminotransferaza
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6,6 % stupen 3 — 4 a aspartataminotransferaza
3,4 %). Vacsina neZiaducich ucinkov bola ma-
nazovatelna podpornou lie¢bou alebo reduk-
ciou davky. Hematologické neziaduce Ucinky
boli dévodom najmé na redukciu docetaxelu.
Incidencia neziaducich ucinkov asociovanych
s antiangiogénnou lie¢bou ako hypertenzia,
krvacanie a gastrointestindlna perforacia bola
podobna v oboch skupinach (7).

Kvalita Zivota bola zistovana dotaznikom
EORTC QOL-C30 s modulom pre karciném plic
LC13 a dotaznikom Euro QOL, prediZenie celko-
vého preZivania s nintedanibom nebolo spojené
so zhorsenou kvalitou Zivota. U pacientov bola
signifikantne zmiernend bolest ramien a chrbta
(p = 0,0470).

Dalsou klinickou $tudiou bola LUME-Lung 2,
ktora skiimala Uc¢innost nintedanibu s peme-
trexedom oproti ramenu pemetrexed/place-
bo. Bolo pldnovanych 1 300 pacientov, avsak
po zaradeni 718 pacientov bola predcasne
zastavend vzhladom na predbezné vysledky
pldnovanej analyzy, ktord na zéklade posude-
nia vyskumnikmi naznacila, Zze primarny ciel sa
nedosiahne. Nasledne po posudeni CT néle-
zov sa potvrdil jednoznacny benefit v predi-
Zeni PFS (medidn 4,4 mesiaca verzus 3,6 me-
siaca pri pemetrexede samotnom, HR: 0,83;
95 % Cl: 0,570 — 0,99), ¢o znamen4, ze Studia
mohla pokracovat (8).

Nintedanib a translaé¢ny vyskum

V sti¢asnosti doteraz nebol identifikovany
Ziadny prediktivny biomarker pre antiangio-
génnu liecbu v onkoldgii (9). Analyzou studif
LUME-Lung 1 a 2 sa ako jedinym klinickym
prognostickym a prediktivnym faktorom javi
progresia ochorenia do 9 mesiacov od zacatia
prvoliniovej lie¢by. Vysvetlenim by mohla byt
hypotéza zaloZend na génovej analyze adeno-
karcinémov pochédzajucich z databazy NSCLC,
od pacientov, ktorf rychlo progredovali pocas
liecby. V danej skupine pacientov tieto nadory
vysokoexprimuju gény zodpovedajlce za bun-
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kovu proliferdciu. Tieto nadory maju bohatu
vaskularizaciu s velkym podielom nezrelych ciev
zavislych od rastovych faktorov, ¢o sa javi ako ciel
pre nintedanib (10).

Dalsou nezodpovedanou otézkou zostéva
benefit nintedanibu u pacientov predlie¢enych
bevacizumabom v prvej linii. Tychto pacientov
bolo menej ako 5 %, aj ked' Udaje z danej skupi-
ny pacientov svedcia v prospech pokracujicej
inhibicie angiogenézy (mOS 14,9 m verzus 8,7 m
u predlie¢enych pacientov s bevacizumabom
v prospech nintedanibu v kombindcii s doceta-
xelom). Hoci nie su presne zname mechanizmy
rezistencie na bevacizumab, je predpoklad, ze
u tychto pacientov by mohol nintedanib prelo-
mit rezistenciu. Tieto Uvahy je vsak nutné pod-
lozit klinickymi Studiami.

Zaver

V zévere teda mozno potvrdit klinicky
benefit pre celd skupinu pacientov s ade-
nokarcindmom. Dve velké nezavislé studie
preukdzali, ze jedinym prognostickym a pre-
diktivnym klinickym biomarkerom pre ninte-
danib v kombinacii s docetaxelom alebo pe-
metrexedom je v¢asna progresia ochorenia po
lie¢be na baze platiny. Ide najma o pacientov
s agresivnejSou chorobou, ¢o vyplyva zo sub-
analyzy studie LUME-Lung 1 a 2. Tito pacienti
maju predfzeny median OS o 3 mesiace a viac
ako dvojnasobné PFS v porovnani' s placebom
+ docetxel v LUME-Lung 1.

Aj ked'tieto vysledky méZzeme implemento-
vat do kazdodennej praxe, stale je snaha o ziste-
nie preciznych prediktivnych faktorov. Aktualne
prebieha Studia (LUME-Columbus, NCT02231164)
skiimajuca nintedanib s docetaxelom pri ade-
nokarcindme plic, v ktorej je ciefom skimanie
prediktivnych biomarkerov na lie¢bu nintedani-
bom (11). Aj neddvna metaanalyza potvrdila, ze
kombinovand lie¢ba nintedanib s docetaxelom
v druhej linii lie¢by NSCLC moze priniest najvacst
benefit v OS v porovnani s docetaxelom, erlotini-
bom alebo pemetrexedom (12).
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