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EGFR-TKI (tyrozinkinazové inhibitory receptora epidermového rastového faktora) v skupine pacientov s pokrocilym NSCLC (nemalobunko-
vym karcinémom plc) s aktivujicimi mutéciami EGFR (EGFRM+ NSCLC) vyrazne predizili prezitie bez progresie ochorenia (PFS) a zlepsili
kvalitu zivota. Ale lie¢ba s EGFR-TKI nie je kurativna a mediany PFS sa pohybuju priblizne medzi 10 - 13 mesiacmi. V klinickych Studiach
je viacero novych postupov, ktoré by mali zlepsit prvoliniovu liecbu pacientov s pokroc¢ilym EGFRM+ NSCLC. Zatial najviac Studovana je
kombinacia EGFR-TKI a inhibitorov angiogenézy. Kombinacia erlotinibu s bevacizumabom bola nedavno schvéalena na pouzivanie v EU.
Dal3imi studovanymi lieéebnymi stratégiami si kombinacie EGFR-TKI s pemetrexedom alebo s blokatormi imunitnych kontrolnych bodov.
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How to improve the first line treatment of NSCLC with EGFR mutation?

Progression free survival (PFS) and quality of life have been improved significantly with EGFR-TKIs (epidermal growth factor receptor
tyrosine kinase inhibitors) in a group of patients with advanced NSCLC (non-small cell lung cancer) harbouring activating EGFR mutations
(EGFRM+ NSCLC). However, the treatment with EGFR-TKIs is not curative and medians of PFS are approximately between 10 — 13 months.
Several new approaches, which should improve the first line treatment in patients with advanced EGFRM+ NSCLC, are in clinical trials.
Combinations of EGFR-TKIs and angiogenesis inhibitors are so far best studied, and combination of erlotinib with bevacizumab has been
recently approved in the EU. Other studied treatment strategies are combinations of EGFR-TKI with pemetrexed, or withimmune check-
point blockers. Also phase Ill trials with the 3" generation EGFR-TKIs (osimertinib and ASP8273) in the first line treatment are ongoing.
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Uvod

Poznatky o mutacidch EGFR (receptora epider-
mového rastového faktora) zvysujucich citlivost
na EGFR-TKI (EGFR — tyrozinkindzové inhibftory)
znamenali medznik v lie¢be pokrocilého NSCLC
(nemalobunkového karcindmu plic) a viedli
k vyuzitiu molekulovo cielengj liecby pri tomto
ochoreni. PreZitie bez progresie ochorenia (PFS) sa
s EGFR-TKI (gefitinib, erlotinib, afatinib) v klinickych
studiach fazy Il zlepsilo v mediane priblizne
na 10 — 13 mesiacov, pri zlepSenf kvality Zivota
v porovnani s chemoterapiou (1, 2, 3). Velka cast
takto liecenych onkologicky chorych méze viest
plnohodnotny zivot, prakticky bez vyznamnejsich
obmedzent. Zial, EGFR-TKI pri pokrocilom NSCLC
nemaju kurativny potencidl. Progresia ochorenia
je bezne spojend so zhorsenim celkového stavu
a so zhoréenim kvality Zivota. Snaha prediZit PFS
viedla ku skusaniu novych stratégif v prvolinio-
vej liecbe pokrocilého EGFR mutacne pozi-
tivneho (EGFRM+) NSCLC. Aktudlne je najvacsia
pozornost venovana nasledujucim moznostiam:
kombindcia EGFR-TKI a inhibitorov angiogenézy,
kombinacia EGFR-TKI a pemetrexedu, kom-
bindcia EGFR-TKI a imunoterapie a pouzitie
tretogeneracnych EGFR-TKI (prikladom je osimer-
tinib) vyvinutych na prekonanie ziskanej rezistencie
na lie¢bu EGFR-TKI na podklade mutacie T790M,
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ale so zaujimavou aktivitou aj pri beznych mu-
tacidch EGFR.

Kombinacia EGFR-TKI a inhibitorov
angiogenézy

Teoreticky su velmi dobré predpoklady na
uplatnenie tejto kombinécie. Ziednodusene, lie¢ba
cielend na nddor kontrolujuca rast nddorovej bunky
a signalne drahy jej delenia (EGFR-TKI) je pod-
porend redukciou nddorovej vaskulatdry a krvného
zésobenia nddoru (inhibitor angiogenézy). Viaceré
predklinické studie naznacili mozny synergisticky
efekt lie¢by — VEGF (vaskuldrny endotelovy rastovy
faktor) a EGFR maju spolo¢né niektoré signdlne
dréhy (4, 5). Kombinacia bevacizumabu s erlotini-
bom patri medzi najlepsie preskimané kombina-
cie cielenych liekov. Klinické studie fazy (F) I - Il urcili
a overili maximalne tolerovanu davku kombinacie:
erlotinib 150 mg p.o. raz denne + bevacizumab
15 mg/1 kg hmotnosti iv. raz za tri tyzdne v sku-
pinach pacientov s pokrocilym NSCLC bez ohladu
na mutacny stav EGFR (6). Vysledky dvoch studif
F Il v skupinach pacientov bez urcenia mutacif
EGFR boli publikované v rokoch 2011 a 2013 (7, 8).
Ukazali zlepsenie PFS pri pouziti kombinacie
bevacizumabu s erlotinibom oproti erlotinibu sa-
motnému v druhej linii liecby pokrocilého NSCLC,
median PFS: 34 vs 1,7 mes, HR: 0,62, 95 % Cl: 0,52
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- 0,75 (7) a oproti bevacizumabu v udrziavacej
liecbe, medidn PFS 4,76 vs 3,71 mes, HR: 0,708, 95 %
Cl:0,580 - 0,864 (8). Hlavny ciel, zlepSenie OS (cel-
kového preZitia), vsak nebol dosiahnuty.

Klt¢ova randomizovana Studia Fll, JO25567,
zamerana na prvu liniu lie¢by pokrocilého NSCLC
v skupine pacientov so senzitizujucimi muta-
ciami EGFR (delécie v exéne 19 alebo bodova
mutdcia v exéne 21 - L858R) bola publikovana
v roku 2014 na konferencii ASCO a nésledne in
extenzo (9, 10). Kombinécia erlotinibu s bevaci-
zumabom oproti samotnému erlotinibu zlepsila
mieru kontroly ochorenia (tabulka 1) a vyrazne
zlepsila PFS (graf), pri rovnakej kvalite Zivota
v oboch ramendch studie (9, 10, 11).

Tabulka 1. Odpoved na lie¢bu v studii J025567

Erlotinib/bevacizumab Erlotinib P

(n=75) (n=77)
CR  3(@% 1(1%) -
PR 49(65%) 48 (62 %) -
SD 2229 %) 19025%) -
PD 0(0%) 6 (8 %) -
NE  1(1%) 3(4%) -
ORR 69 % 64 % 0,4951
DCR 99 % 88 % 0,0177

Vysvetlivky: CR — kompletnd odpoved, PR - parcidlna
odpoved, SD - stabilizované ochorenie, PD - progre-
dujuce ochorenie, NE — neposuditelné, ORR — celkovd
miera odpovedi, DCR — miera kontroly ochorenia



Graf. Prezitie bez progresie ochorenia (PFS) v studii J025567
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Pozornost pri pohlade na graf vzbu-
dzuje rychle rozdelenie kriviek PFS medzi kom-
binovanou lie¢bou a monoterapiou. V studiach
porovnavajucich EGFR-TKI oproti chemotera-
pii k takému vyraznému rozdeleniu kriviek
v prospech EGFR-TKI dochéddzalo prakticky az
pri ukonceni chemoterapie. Udaje o OS su este
nedostatocné, resp. ,nezrelé”, priblizne pri 45 %
udalosti odhad OS presahoval 48 mesiacov v oboch
ramenéch $tudie (11). PrediZenie PFS kombinéciou
erlotinib a bevacizumab bolo pritomné vo vietkych
analyzovanych podskupindch — podla pohlavia,
veku (nad 75 rokov alebo 75 rokov a menej), vykon-
nostného stavu (0 alebo 1) a dalsich, vrdtane typu
mutacii — delécia v exdne 19 (median PFS 18,0 mes.
vs 10,3 pri samotnom erlotinibe) alebo mutacia
L858R v exdone 21 (mediadn PFS 13,9 mes. vs 7,1 mes.
pri samotnom erlotinibe). Vysledky JO25567 boli
podporené aj predbeznymi vysledkami studie Fll
ETOP (European Thoracic Oncology Platform) BELIEF
(12) a viedli k registracii kombindcie erlotinibu a beva-
cizumabu k prvoliniovej liecbe ,neresekovatelného
pokrocilého, metastatického alebo rekurentného
neskvamoceluldrneho NSCLC s EGFR aktivujucimi
mutéaciami”v EU a nésledne k povoleniu marketingu
lieku v EU vjuni 2016. Podobné vysledky ako v $tudii
1025567 boli pozorované aj v studii Fil s gefitinibom
a bevacizumabom. Studia viak bola mengia (n =
42) a mala iba jedno rameno (13). Prehlad dalsich
prebiehajucich studif kombinacif EGFR-TKI a antian-
giogénnych liekov je v tabulke 2 (prehlad z www.
ClinicalTrials.gov).

Kombinacia EGFR-TKI a pemetrexedu

Kombindacie EGFR-TKI a chemoterapie boli
Siroko skimané v studiach Fll — Il v skupinach pa-
cientov bez ohladu na pritomnost mutécif EGFR.

Aktudlne puta pozornost kombinacia EGFR-TKI
a pemetrexedu. Ako ukézal predklinicky vys-
kum - dolezitl lohu mé spravna administracia
tychto liekov. Pemetrexed blokuje nddorové bunky
v S-féze (syntéza DNA), EGFR-TKI v G1 faze (prva faza
rastu) bunkového cyklu. V experimente podavany
erlotinib pred pemetrexedom mal antagonisticky
efekt. 18lo o vysledok blokady na erlotinib senz-
itivnych buniek vo faze G1, a tym ich ochrane
pred cytotoxickym efektom pemetrexedu. Tejto
negativnej interakcii sa dalo vyhnut odstranenim
erlotinibu z bunkovej kultdry na dostatoc¢ny ¢as
(najmenej 8 hodin) pred podanim pemetrexedu.
Podanie erlotinibu po pemetrexede alebo sucasne
s pemetrexedom, malo synergisticky efekt (14).

Neddavno bola publikovand prva randomi-
zovana $tudia FlI, v ktorej bola pouzitd kom-
binadcia EGFR-TKI (gefitinibu) a pemetrexedu
u pacientov vylu¢ne s EGFR mutacne pozi-
tivnym NSCLC — delécie v exéne 19 a L858R
vexdne 21(15). K prvoliniovej lie¢be gefitinibom
a pemetrexedom bolo zaradenych 129 pacien-
tov s pokrocilym NSCLC, k lie¢be samotnym
gefitinibom 66. Hlavny ciel, preukazné zlepsenie
PFS, bol dosiahnuty. Kombindacia zlepsila median
PFS oproti samotnému gefitinibu z 10,9 na 15,8
mes., HR: 0,68, 95 % Cl: 0,48 — 0,96, p = 0,029.
ZlepSenie PFS v podskupine s L858R mutaciou
bolo v medidne z 10,9 na 12,6 mes., v skupine
s deléciou v exdne 19 z 11,1 na 171 mes,, ale
redukcia rizika PD bola celkovo vyraznejsia pri
mutacii v exéne 21 L858R — 0 42 %, nez pri mu-
tacidch v exdne 19 — 33 %. V studii participovala
vylucne azijskd populdcia (15). Prebieha niekolko
dalsich studif zameranych na pouzitie EGFR-
TKI v kombinacii s pemetrexedom pri EGFR M+
NSCLC — st zhrnuté v tabulke 3.
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Tabulka 2. Prebiehajlce $tudie zamerané na
prvoliniovu lie¢bu EGFR M+ NSCLC kombina-
ciou EGFR-TKI a inhibftorov angiogenézy (www.
ClinicalTrials.gov, cit. 30. 9. 2016)

Studia Faza  Dizajn
NCT02633189 3 Erlotinib +
(BEVERLY) bevacizumab
NCT01532089 2 Erlotinib +
(ACCRU RC1126) bevacizumab
NCT02411448 1b/3 Erlotinib +
(RELAY) ramucirumab
NCT02803203 1/2 Osimertinib +
bevacizumab
NCT00998296 1 Afatinib +
nintedanib
NCT02789345 1 Osimertinib +
ramucirumab
OKLCSG T110 2 Gefitinib +

bevacizumab

Tabulka 3. Prebiehajlce studie zamerané na
prvoliniovu lie¢bu EGFR M+ NSCLC kombinéciou
EGFR-TKI a pemetrexedu (www.ClinicalTrials.gov,
cit. 30. 9. 2016)

Studia Faza Dizajn

NCT02031601 4 *EGFR-TKI+
PMTX/P (Dcx/P)

NCT02148380 (2/3) Gefitinib +

(Chest 20140001) PMTX/C

NCT02066038 2 Erlotinib +
PMTX/C

NCT01169675 1 Afatinib +
PMTX

Vysvetlivky: PMTX — pemetrexed, P — cisplating,
Dcx — docetaxel, C — karboplatina
*Interkaldcia EGFR-TKI a chemoterapie

Kombinacia EGFR-TKI a imunoterapie

Blokéda imunitnych kontrolnych bodov mo-
noklonovymi protildtkami je nova modalita liecby
v klinickej onkoldgii. Aktudlny pohlad na liecbu
pokrocilého EGFRM+ NSCLC anti PD-1 (protein
programovanej smrti 1) alebo anti PD-L1 (ligand
PD-1) monoklonovymi protildtkami (nivolumab,
pembrolizumab, atezolizumab a dalsimi v klinickom
vyskume) je, ze EGFRM+ NSCLC by mal byt na-
jprv lieceny cielenou liecbou, t. j. EGFR-TKI, a az po
vyCerpani moznosti cielenej lieCby prichddza na rad
imunoterapia. Tento pohlad sa véak menfi. EGFRM+
NSCLC ma vyssiu expresiu PD-L1 nez NSCLC bez
mutacif EGFR. Predklinické Studie ukazuju, Ze signal-
izacia mutovaného EGFR vedie k zvysenej expresii
PD-L1 a podobne aj stimulécia EGF (obrdzok) (16).

Predbezné vysledky kombinacie nivolumabu
s erlotinibom ukézali klinicky benefit (RR: 19 %)
a prijatelnu toxicitu u pacientov s EGFRM+
NSCLC so ziskanou rezistenciou na EGFR-TKI (17).
Podobne bola naznacena aktivita gefitinibu s dur-
valumabom u tazko predliecenych pacientov
s EGFR M+ NSCLC (18). Dalsie $tudie Fla Fil s kom-
bindciami EGFR-TKI a anti PD-1 alebo anti-PD-L1
blokétormi u nelie¢enych pacientov s pokrocilym
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Obrdzok. Modulacia PD-L1 expresie EGFR
sprostredkovanou signalizaciou. PD-L1 expresia
je indukovana aktivaciou EGFR signalnych dréh
pri EGFR mutdcidch alebo pri stimulacii EGF.
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Zdroj: Sasada T, et al.. Immune Responses to Epider-
mal Growth Factor Receptor (EGFR) and Their Appli-
cation for Cancer Treatment. Front Pharmacol. 2016
Oct 26;7:405. Review (16). Open access publication.
(http.//creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

EGFRM+ NSCLC su v priprave alebo prebiehaju.
Doterajsie vysledky vsak naznacuju aj zvysené
riziko toxicity — zvlast pulmonalinej (19).

EGFR-TKI inhibitory 3. generacie

EGFR-TKI 3. generdcie boli vyvinuté s hlavnym
cielom prekonat ziskanu rezistenciu na predcha-
dzajucu lietbu EGFR-TKI na podklade mutécie
T790M. Zistila sa vsak zaujimava aktivita aj pri
beznych mutécidch EGFR. Vysledky osimertinibu
v prvej Iinii lie¢by pokrocilého EGFRM+ NSCLC
v studii FI boli publikované na ASCO 2015 (20).
Odpoved na lie¢bu a dalie vysledky st v tabulke 4.

Aktuélne prebieha Studia Flll FLAURA, v ktorej
je osimertinib v prvej Iinii liecby pokrocilého
EGFRM+ NSCLC porovnavany s erlotinibom
alebo gefitinibom. V podobnej stddii Flll SOLAR
je oproti gefitinibu alebo erlotinibu porovnavany
tretogeneracny EGFR-TKI ASP8273. Olmutinib je
skusany v prvej linii v studii Fll.

Vysledky tychto studif budu v kazdom pripade
velmi zaujimavé. Otazka totiZ je, Ci tretogeneracné
EGFR-TKI dokdzu samotné prediZit PFS prinajmen-
$om do tej miery ako doterajsia prva linia EGFR-TKI
nasledované pri PD druhou liniou — osimertinibom.

Zaver

s pokrocilym EGFRM+ NSCLC je v si¢asnosti jed-
nou z intenzivne skimanych otdzok pri NSCLC.
V klinickom vyskume su zvI&st kombinacie EGFR-
TKI's inhibftormi angiogenézy, s chemoterapiou
(aktudlne pozornost puta pemetrexed), s imu-
noterapiou (monoklonové protildtky proti PD-T,
PD-L1) a monoterapia s tretogenera¢nymi EGFR-
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Davka/n 80 mg, n=30 150 mg, n =30 Spolu, N =60
RR (%) 63 83 73

(95 % Cl: 44 - 80) (95 9% Cl: 65 — 94) (95 % Cl: 60 — 84)
DCR (%) 93 100 97

(95 % Cl: 78 = 99) (95 % Cl: 88 — 100) (95 % CI: 89 - 100)
Bez PD 83% 78 % 81 %
po 9 mes. (95 9% Cl: 64 - 93) (95 % Cl: 57 - 89) (95 % Cl: 68 - 89)
Bez PD 73% NC 72 %
po 12 mes. (95 % Cl: 51 - 87) (95 % Cl: 52- 94)

Vysvetlivky: ORR — celkovd miera odpovedi, DCR — miera kontroly ochorenia, PD — progresia ochorenia

TKI. Prvy Uspech zaznamenala kombindcia erlo-
tinibu s bevacizumabom. Predizenie medidnu
PFS na 16 mesiacov, pri rovnakej kvalite Zivota
pacientov lie¢enych kombinovanou lie¢bou ako
pri monoterapii erlotinibom, viedlo k neddvnemu
schvéleniu kombindcie erlotinibu s bevacizuma-
bom regula¢nymi dradmi v EU. Viacero prebie-
hajucich studif Flll dédva nadej, Ze v blizkej buduic-
nosti bude spektrum moznosti liecby pokrocilého
EGFRM+ NSCLC v prvej linii dalej rozsirené.
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