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Novinky v liecbe nadorov pluc v séniu

MUDr. Zuzana Pribulova
Onkologicka klinika, Fakultnd nemocnica Nitra

Karciném pliic mé najvy$Siu imrtnost spomedzi vSetkych druhov rakoviny vo viésine rozvinutych krajin. Nemalobunkovy karciném plac
globalnej populacie narasta aj pocet starSich pacientov s rakovinou plic. V skutocnosti je priblizne 70 % a 37 % pacientov s novodiag-
nostikovanym karcinémom plic vo veku nad 65 a 75 rokov. Medzitym pacienti vo veku 75 rokov alebo starsi tvoria iba 9 % ucastnikov
klinickych stadii. Vo vSeobecnosti majii starsi pacienti s malignitou tendenciu mat vyznamnejSie komorbidity a su krehkejsi ako pacienti
v mladSom veku. Preto je kli¢ové vyvinut optimalnejSiu lieGebna stratégiu pre tito populaciu.

Neddvny vyvoj v terapiach NSCLC, ktoré sa Specificky zameriavaji na riadiace mutacie, zmenil Standard starostlivosti. DéleZité si aj

vplyv a iloha imunoterapie u starsich pacientov s NSCLC.
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News in the treatment of lung tumors in the elderly

Lung cancer has the highest mortality rate among all cancers in most developed countries. Non-small cell lung cancer (NSCLC) accounts
for approximately 80% of lung cancers, most of which are advanced by the time of diagnosis. In recent years, with an aging global popula-
tion, the number of elderly patients with lung cancer is also increasing. In fact, approximately 70% and 37% of patients newly diagnosed
with lung cancer are over the age of 65 and 75 years, respectively. Meanwhile, patients aged 75 years or older comprise only 9% of clinical
trial participants. Generally, elderly patients with cancer tend to have more significant comorbidities and are more frail than nonelderly
patients. Therefore, it is crucial to develop a more optimum treatment strategy for this population.

Recent developments in NSCLC therapies that specifically target driver oncogenes, have changed the standard of care . Also, is important

impact and role of immunotherapy in elderly patients with NSCLC.
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Uvod

Karcin6om pluc je ochorenie star-
Sich pacientov a je vedtcou pric¢inou
umrti spésobenych malignitou, najmé
v USA a Euroépe. Podla databazy SEER
v Amerike (2015 - 2019) bol median veku
v Case diagnozy 71 rokov a vrchol inci-
dencie je medzi 65 a 74 rokov (1, 2). Viac
nez 70 % pacientov ma 65 rokov a viac,
36,3 % pripadov je diagnostikovanych
v 75 rokoch, 47 % pacientov je vo veku
> 70 rokov a 14 % vo veku 80 a viac (3).
Zaroven pacienti v séniu s zranitelne;jsi
so znizenou funkénou rezervou orga-
nov, st zatazeni polyfarméaciou alebo ko-
morbiditami, ¢o vedie k vyli¢eniu G¢asti
v prospektivnych klinickych §tadiach.
Zaroven chronologicky vek by nemal byt
zamienany s biologickym vekom.

Poslednych desat rokov sme
svedkami progresivneho rozvoja v lie¢-
be NSCLC, ¢i uz v oblasti cielenej liecby
alebo imunoterapie. Problémom vSak
zostava fakt, Ze pre danu populaciu st
limitované odporuacania, pretoZze data
z klinickych §tadii st poddimenzované.

Na druhej strane musime rozli§ovat me-
dzi chronologickym vekom a vekom bio-
logickym, zohladnit expektaciu Zivota,
vulnerabilitu a fragilitu pacienta, komor-
bidity a komedikaciu. V danom ¢lanku sa
budeme snazit zamerat na dant popu-
laciu, efektivnost a toxicitu lieCby v ére
personalizovanej liecby NSCLC.

Imunoterapia

Imunoterapia predstavuje za-
sadntt zmenu v liecbe nielen NSCLC,
ale aj malobunkového karcinému plic.
Donedavna mala etablovant poziciu
pri metastatickom ochoreni, ako aj kon-
solida¢nej lie¢be po chemoradioterapii
pri lokalne pokroc¢ilom inoperabilnom
$tadiu I1IB. V poslednom case rezonujt
Stadie zamerané na neoadjuvantni a ad-
juvantnt imunoterapiu NSCLC, zarovern
zostava otazkou G¢innost a bezpec¢nost
u geriatrickej populacie. Taktiez je zna-
me, Ze dana skupina pacientov je zastu-
pena minimalne v klinickych $tadiach
napriek vysokej prevalencii NSCLC nad
65 rokov. Mnohé metaanalyzy zamerané

na Gc¢innost imunoterapie u pacientov
nad 75 rokov priniesli niz§iu efektivitu
v porovnani s mladS§imi pacientami, ¢o sa
pripisuje imunosenescencii, fenoménu,
ktory je spdsobeny redukovanou aktivi-
tou imunitného systému v star§om veku
(4). Vzhladom na fyzicky stav starSich
pacientov narast neziaducich tcinkov
po operaciach a chemoradioterapii a ne-
gativne vnimanie pacientov a ich rodin,
Ze onkologicka lie¢ba ovplyvni kvalitu
zivota (4) sa vSak niektori pacienti ak-
tivne neliecia.

Adjuvantna imunoterapia

V adjuvantnom postaveni NSCLC
maja aktualne data z klinickych $tadii
fazy III atezolizumab a pembrolizumab.
Prvou vyznamnou registracnou Sti-
diou v adjuvantnej liecbe je $tadia fazy
11T IMpower010 (5). Pacienti s kompletne
resekovanym $tadiom IB (= 4 cm) - 1IIA
NSCLC po chirurgickejliecbe a1 -4 cyklov
adjuvantnej chemoterapie boli randomi-
zovani v pomere 1: 1 na podavanie atezo-
lizumabu voci najlepsej podpornej liecbe
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(BSC). Atezolizumab sa podaval kazdé tri
tyzdne v davke 1200 mg intravendzne, cel-
kovo 16 cyklov. Primarnym cielom $tadie
bolo DFS v preddefinovanych skupinach
pacientov podla expresie PD-L1. Najvacsi
benefit sa pozoroval v skupine pacientov
s PD-L1 expresiou 50 a viac percent. V da-
nej skupine pacientov nebol dosiahnuty
median DFS pre atezolizumab v porovnani
s 37,2 mesiaca vo¢i BSC, HR 0,43 (C1 0,26 -
0,71). Nebolo pozorované ziadne zlepSenie
OSv prospech atezolizumabu v porovnani
s BSC v populaciach ITT alebo $tadia I1I-
IIIA a Ziadny prinos pre OS sa nepozoroval
pri atezolizumabe v populacii Stadia 1I-
ITIIA PD-L1 TC < 1 %. Klu¢ové sekundarne
koncové ukazovatele zahinali OS v po-
pulacii ITT $tadia IB-IIIA a bezpecnost
u randomizovanych lie¢enych pacientov.
Prva predbezna analyza OS s imrtiami
u 25 % pacientov zaradenych do Stadie
IMpower010 ukazala zlepSenie OS v pro-
spech atezolizumabu oproti najlepsej pod-
pornej starostlivosti (BSC) v Stadiu II-111A
resekovaného (NSCLC). Prinos OS s ate-
zolizumabom oproti BSC bol najsilne;jsi
v populdcii §tadia I1-111A PD-L1 TC > 50 %.
Median veku v celkovej populacii bol
62 rokov, pacienti 65 rokov tvorili 64 %
v atezolizumabovom ramene a 60 % v pla-
cebovom ramene, 65 rokov bolo 36 %
v atezolizumabovom ramene vs 40 %
v placebovom ramene. Medzi pacientami
v §tadiu II-11IA PD-L1 pozitivhym NSCLC,
DFS (preZivanie bez choroby) favorizovalo
atezolizumab v oboch vekovych skupi-
nach: HR 0,67 (0,46 - 0,96) pod 65 rokov
a HR 0,76 (0,41 - 1,01) 45 (39,1) 65 rokov.
Vyskyt neziaducich udalosti stvisiacich
s atezolizumabom zostal nezmeneny
od predchadzajtcej analyzy, pricom 3/4
stupen sa pozoroval u 10,7 % a 5. stupen
u 0,8 % pacientov.

Prebieha niekol'ko dalsich kli-
nickych §tudii fazy III adjuvantnych
inhibitorov PD1/PD-L1 v resekabilnom
Stadiu IB-IITA NSCLC vratane skiimania
PEARLS/KEYNOTE-091 pembrolizu-
mabu oproti placebu (6), durvalumabu
oproti placebu (§tadia BR-31), nivolumabu
(Stadia ANVIL) a ALCHEMISTA -chemo-
terapie pembrolizumab plus platinovy
dublet oproti pembrolizumabu po che-
moterapii oproti pozorovaniu po che-
moterapii. Na rozdiel od IMpower010 je
adjuvantna chemoterapia pred ICI po-

volena, ale nie je povinna v prvych troch
stadiach. Zaujimavostou bolo v §tadii
KEYNOTE-091, Ze pembrolizumab ne-
preukazal benefit v DFS u PD-L1 TPS 50 %.
Priblizne 14 % pacientov vSak nedosta-
valo chemoterapiu a zda sa, Ze absento-
vanie chemoterapie nezvysilo i¢innost
pembrolizumabu, ¢o m6ze naznacovat,
Ze chemoterapia v tomto prostredi by
mohla zohravat tllohu pri prinose k pre-
zZitiu. Akokolvek, v ITT populacii, neza-
visle od PD-L1 expresie, DFS HR bolo 0,73
(95 % CI 0,56 - 0,96) pre pacientov pod
65 rokov a 0,84 (95 % CI 0,66 - 1,07) pre
65 rokov. AvSak ziadne data Gc¢innosti
alebo toxicity nie st hodnotené v zavis-
losti od veku (7, 8, 9).

Imunoterapia pri lokalne

pokrocilom NSCLC

Konkomitantna chemoradiotera-
pia (cCRT) predstavuje zlaty Standard
pre liecbu neresekabilného lokalne po-
krocilého NSCLC u pacientov s dobrym
vykonnostnym stavom. TaktieZ mé lepSie
vysledky nez sekven¢na chemoradiote-
rapia (SCRT) (10). Benefit cCRT bol po-
tvrdeny aj u pacientov starSich nez 70
rokov (10).

PACIFIC, klinicka Stdia fazy III
porovnavala porovnavala durvalumab ako
konsolidaéna lie¢bu voci placebu u pa-
cientov s klinickym $tadiom III, lokalne
pokrocilym, neresekovatelnym NSCLC,
ktori neprogredovali po konkomitantnej
chemoradioterapii na baze platiny (11).
V danej stadii durvalumab potvrdil pre-
diZenie celkového preZivania a ¢asu do
progresie (11, 12). Posledna explorativna
analyza bola publikovana po 5 rokoch, kde
mPFS bol 16,9 vs 5,6 mesiaca (HR 0,55, 95 %
C1045 - 0,68) s odhadovanym 5-ro¢nym
PFS 33,1 % vs 19 %, mOS bol 47,5 mesiaca
vs 29,1 mesiaca s 28 % redukciou rizika
smrti a odhadovany 5-ro¢ny pomer OS
bol 42,9 % vs 33 %. Benefit v prezivani bol
bez ohladu na vek (13).

Metaanalyza real-world data
(RWD) zahfmala 13 §tudii s 1 885 pa-
cientmi. V 9 §tadiach (69 %) bol median
veku nad 65 rokov a zaroven bola vel-
ka proporcia pacientov s PS ECOG 2.
Poolovana 12-mesa¢na analyza OS bo-
lo 90 % a 12-mesacné PFS 62 %, ¢o bo-
lo o nieco vySSie ako v PACIFIC studii.
Sttdie s vy$§im vekom ako 65 rokov za-

znamenali vy$si vyskyt pneumonitidy
nez u pacientov pod 65 rokov (44 % vs
15 %) (14, 15).

Neoadjuvantna imunoterapia

V neoadjuvantnom sete bola ski-
mana G¢innost a bezpec¢nost imunote-
rapie samotnej (PD-1/PD-L1 inhibitory),
pri¢om potvrdila vysledky v dosiahnuti
hlavnej patologickej odpovede (MPR)
s dosiahnutim 45 % a kompletnej pato-
logickej odpovede (pCR) priblizne 7 - 15 %
s manaZovatelnym profilom toxicity.
Pridanie chemoterapie k imunoterapii
prinieslo eSte lepSie vysledky v MPR
a pCR (16, 17).

Klinicka §tudia fazy IIICheck-Mate
816 etablovala nivolumab s chemotera-
piou na baze platiny (3 cykly) u pacien-
tov s resekovatelnym NSCLC, §tadia IB.
Kombinacia sa porovnavala proti samot-
nej chemoterapii. Nasledne do 6 tyzdnov
od posledného podania liecby absolvovali
radikalny chirurgicky zakrok. Nasledna
adjuvantna chemoterapia a/alebo radio-
terapia nebola mandatérna. Ko-primarne
koncové ciele boli prezivanie bez udalosti
(EFS) a pCR. Po minimalnom sledovani 21
mesiacov bolo EFS 31,6 mesiaca v pro-
spech nivolumabu s chemoterapiou vs
20,8 mesiaca pre samotnt chemoterapiu.
Percento pCR bolo 24 % vs 2,2 % pre
samotnt chemoterapiu. Kombinovana
liecba bola tolerovana dobre. Incidencia
irAE bola nizka, najma G1 a G2. U pa-
cientov pod 65 rokov nebol dosiahnuty
median EFS (31,6 - NR) s HR 0,57 (0,35
- 0,93), u pacientov = 65 rokov bol EFS
30,2 mesiaca (23,4 - NR)s HR 0,70 (0,45 -
1,08) (18). AEGEAN je Sttidia fazy 111, dvo-
jito zaslepena, placebom kontrolovana,
sktimajtica benefit durvalumabu s che-
moterapiou s naslednym pokrac¢ovanim
durvalumabu v adjuvantnom sete po re-
sekcii NSCLC II-1II §tadia, do ktorej boli
zahrnuti aj starsi pacienti s ECOG 0-1.
Samotna imunoterapia potvrdila vyssie
percento pCR oproti placebu, prinasa
nizsie percenta pCR (17,2 % vs. 4,3 %),
avSak dana $tudia potvrdila benefit pe-
riopera¢ného durvalumabu s neoad-
juvantnou chemoterapiou u pacientov
s resekovatelnym NSCLC s vyznamne
vy$8im preZitim bez prihody a patolo-
gickou uplnou odpovedou ako samotna
neoadjuvantna chemoterapia (19).



Hlavna téma

409

Prva linia imunoterapie

pri NSCLC

Prospektivne $tadie so zame-
ranim imunoterapie u starsich pacien-
tov s pokrocilym alebo metastatickym
NSCLC st limitované. V prvej linii potvr-
dili benefit v preZivani u pacientov nad
65 rokov pembrolizumab, atezolizumab
a cemiplimab v porovnani s chemotera-
piou na baze platiny. Poolovana analyza
studii KEYNOTE-010,KEYNOTE -024
a KEYNOTE-042 skimala bezpecnost
a ucinnost pembrolizumabu v starSej
populacii (nad 75 rokov) v porovnani
s chemoterapiou (20). VSetci pacienti boli
ECOG 0-1, bez symptomatickych mozgo-
vych metastaz alebo leptomeningealne-
ho postihnutia. Pembrolizumab zlepsil
prezivanie nezavisle od veku a PD-L1 TPS
a HR 0,97 (95 %, CI, 0,58 - 1,62) medzi
pacientami s vekom 75 - 84 rokov (21).
Dany prinos bol najma v populacii s TPS
> 50 % v 1. linii. Toxicita G3-4 irAE bola
u starSich pacientov 9,4 % v porovnani
s 6,8 % u mladsich pacientov (22).

Atezolizumab potvrdil lepSiu
uc¢innost u populacie s PD-L1 > 1% na
TC alebo IC v celkovej populacii a u pa-
cientov starSich neZ 65 - 74 rokov (HR
0,63) s redukciou rizika smrti u pacientov
starSich nez 74 rokov o 21 %. Akokolvek,
update analyza celkového preZivania
potvrdila benefit u pacientov s 65 - 74
rokov, avS§ak u pacientov nad 75 rokov
uZ nie (HR 1,03, 95 % CI 0,31 - 3,48) (23).

Sttdia IPSOS je prvou $tudiou fa-
zy Il dizajnovana na porovnanie prvoli-
niovej imunoterapie (atezolizumab) voci
monoterapii chemoterapiou u fragilnej
populacie, pacientov nevhodnych na re-
zim na baze platiny pre zly PS (ECOG = 2)
alebo vyssi vek (= 70 rokov) (24). Benefit
v preZzivani v prospech atezolizumabu
bol pozorovany u pacientov pod 70 rokov
(HR 0,75, 95 % CI 0,49 - 0,94) a v skupine
71 - 79 rokov (HR 0,68, 95 % CI 0,49 -
0,94), avSak nie u pacientov nad 80 rokov
(HR 0,97, 95 % CI 0,66 - 1,44). IPSOS je
prva randomizovana $tadia, ktora pre-
ukazala zlepSenie OS atezolizumabom
v nepriaznivej prognostickej skupine pa-
cientov. Nezavisle od histolégie PD-L1
stavu a ECOG bez novych neziaducich
ucinkov pri zachovanej kvalite Zivota (24).

V pripade kombinovanej lieCby
pridanie pembrolizumabu k chemo-

terapii potvrdilo benefit v preZivani
bez zavislosti od veku (KEYNOTE-189
a KEYNOTE-407) (25).

Cemiplimab v kombinacii s che-
moterapiou preukazal menej pridatny
benefit v prezivani u starsich pacientov
v porovnani s mlad$imi pacientami (26).

Imunoterapia v druhej a dalSej

linii liecby

V druholiniovom sete mame data
s nivolumabom, pembrolizumabom a ate-
zolizumabom. Od 1. 12. 2023 je kategori-
zovany atezolizumab pre druht a vysSiu
liniu lokalne pokrocilého a metastatic-
kého NSCLC. Registra¢nou Studiou pre
atezolizumab bola $tadia fazy III OAK.
Atezolizumab potvrdil benefit v preZivani
v porovnani s docetaxelom nezavisle od
PD-L1 v ITT populacii aj u pacientov 65
rokov. Dlhoro¢ni responderi vo veku 65
rokov (viac ako 4 roky) mali 7 % zastipe-
nie v $tadii POPLAR a 6 % v §tudii OAK
v porovnani s docetaxelom 4 % pre obe
Stadie. Podobné zastipenie je vo vSet-
kych lieCebnych ramenach §tadii POPLAR
a OAK (27, 28). Neboli pozorované ziadne
nové neziaduce G¢inky v danej vekovej po-
pulacii. Nivolumab taktiez potvrdil benefit
v druhej linii liecby v porovnani s doce-
taxelom, avSak bez prinosu v populacii 75
rokov so skvamoéznou histologiou, mene;j
evidentné to bolo pri neskvamézne;j histo-
16gii. Akokolvek, aj ked poolovana analyza
Stadii CheckMate 057 a CheckMate017
potvrdila benefit v preZivani u pacientov
po 5 rokoch nad 65 rokov (HR 0,71), tento
benefit sa uz nepozoroval u l'udi 75 a viac
rokov (HR 1,19) (29).

Pembrolizumab u pacientov
s TPS1 % taktieZ potvrdil benefit v pre-
zivani voc¢i docetaxelu u pacientov 65
rokov (HR 0,80, 95 % CI 0,60 - 1,01).

Prva linia imunoterapia

+ chemoterapia

Pembrolizumab v kombinacii s che-
moterapiou potvrdil prediZené prezivanie
v dvoch stadiach fazy 3. V klinickej §ta-
dii KEYNOTE-189 boli zaradeni pacienti
s neskvamoznou histolégiou NSCLC bez
aktiva¢nych mutacii EGFR a ALK, kto-
ri dostali 4 cykly chemoterapie na baze
platiny s pemetrexedom v kombinacii
s pembrolizumabom (celkovo 35 cyklov).
Komparatorom bola Standardna chemo-

terapia s udrziavacou lieCbou pemetrexe-
dom. V §tadii KEYNOTE-407 boli zaradeni
pacienti so skvamoéznou histolégiou lieCeni
karboplatinou v kombinacii s nabpaklita-
xelom/paklitaxelom v kombinacii s pem-
rolizumabom. Obe §ttdie potvrdili benefit
v OS a PFS nezavisle od veku, avSak neboli
reportované data o bezpecnosti u popu-
lacie nad 65 rokov (30, 31).

EMPOWER-Lung 3 je klinicka §tt-
dia, ktora potvrdila benefit cemiplimabu
v kombinacii s chemoterapiou na baze
platiny bez ohladu PD-L1 expresie ale-
bo histolégie. TaktieZ bol pozorovany
benefit v prezivani, avSak o nieCo menej
vyrazny u pacientov 65 rokov, OS HR 0,88
vs 0,57 u pacientov pod 65 rokov (32).

V stadii IMpowerl31 pridanie ate-
zolizumabu ku karboplatine v kombina-
cii s nabpaklitaxelom prediZilo PFS (pri-
marny ciel) u pacientov so skvaméznym
NSCLC, ale nie OS. Atezolizumab v kom-
binacii s karboplatinou, paklitaxelom
a bevacizumabom bol skiimany v Stadii
IMpower 150 fazy 3, avSak v danej $ta-
dii starsi pacienti boli poddimenzovani,
pacienti vo veku 65 - 74 boli 37,2 % a vo
veku 75 - 84 rokov tvorilo iba 8,2 % a nad
85 rokov iba 0,8 %. Taktiez dana $tadia
potvrdila pokles benefitu v OS v korelacii
s vekom: HR 0,72 (95 %, CI, 0,54 - 0,97)
medzi pacientami vo veku 65 - 74 rokov
a HR 0,97 (95 %, CI, 0,58 - 1,62) vo veku
75 - 84 rokov (33, 34).

Kombinovana imunoterapia
(PD-1-PD-L1 os + CTLA4)
Dal$ou lie¢ebnou stratégiou je du-
alna blokadda zamerana na na PD-1-PD-L1
os a cytotoxicky T lymfocytovy prote-
in 4 (CTLA-4). K dispozicii mame data
z dvoch rozli¢nych studii CheckMate 227
a CheckMate 9LA s pozitivhym prinosom
v prvej linii lieéby NSCLC. V klinickej $ta-
dii CheckMate 227 kombinacia nivoluma-
bu s ipilimumabom vystila do predize-
ného celkového preZivania v porovnani so
samotnou chemoterapiou a nivolumabom.
Stadia potvrdila benefit v preziva-
ni u pacientov s PD-L1 expresiou s > 1%
liecenych s nivolumabom plus ipilimuma-
bom (N +I) s medianom OS 17,1 mesiaca
v porovnani 14,9 mesiaca pre chemotera-
piua2-ro¢né OS bolo 40 % vs 32,8 % (HR
0,79, 97,72 % CI 0,65 - 0,96; p = 0,007).
Poolovana analyza 1 255 pacientov, kde
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median veku bol 65 rokov, z toho pacienti
vo veku 75 a viac boli zasttpeni v 14 %.
Pacienti 75- a viacroc¢ni, ktori museli
ukoncit liecbu pre TRAEs, mali takisto
benefit v OS podobny ako v celkovej po-
pulacii. Incidencia neZiaducich t¢inkov
savisiacich s liecbou (TRAE) G3 a G4 sa
vyskytla u ¢astejSie u starsich pacientov
v porovnani s mlad$imi (44 % vs 34 %).
Pacientom vo veku 75 rokov a viac, kto-
ri mali ukoncent liecbu pre neziaduce
ucinky, nivolumab s ipilimumabom pri-
niesol rovnako benefit v prezivani v po-
rovnani s celkovou populaciou (34).

Dalsou $tadiou fazy III bola
CheckMate 9LA, ktora potvrdila hypoté-
zu, Ze pridanie limitovaného poctu cyk-
lov chemoterapie (dva cykly) k nivolumabu
s ipilimumabom by mohla zvysit kontrolu
ochorenia dosiahnutim dlhotrvacneho
celkového prezivania pozorované v inych
Studiach s danou kombinaciou. V danej
$tadii bolo randomizovanych 790 pacien-
tov bez riadiacej mutacie do dvoch ramien,
pri¢om v prvom ramene bola kombinacia
nivolumab plus ipilimumab s dvoma cyk-
lami chemoterapie, kontrolnym ramenom
boli pacienti, ktori dostali Styri cykly che-
moterapie. Participanti neboli selektovani
podla PD-L1 expresie, stratifikovani boli
podla PD-L1 expresie, pohlavia a histolo-
gie, pricom 30 % malo skvamoznu histo-
l6giu a 40 % bolo PD-L1 negativnych. Po
ro¢nom sledovani sa Statisticky signifi-
kantne potvrdila superiorita v prezivani
kombinéacie nivolumabu s ipilimumabom
s pridanim dvoch cyklov chemoterapie
v prvej linii lieCby u neselektovanych pa-
cientov s pokrocilym NSCLC s PD-L1 ex-
presiou. Nivolumab/ipilimumab s chemo-
terapiou mal median celkového prezivania
14,1 mesiaca vs 10,7 mesiaca pre samotni
chemoterapiu, po pridatnom sledovani
4 mesiacov bol mOS 15,6 mesiaca vs 10,9
mesiaca, jednoroc¢né OS 63 % vs 47 %.
Benefit v prezivani sa pozoroval nezavisle
od PD-L1 expresie a bol podobny v oboch
skupinach. V danej $tadii pacienti nad 75
rokov nemali benefit v preZivani na rozdiel
od mladsich pacientov (35, 36).

Cielena liecba u starsSich

pacientov s NSCLC

V poslednych rokoch zaznamena-
vame dramaticky posun v liecbe NSCLC
vdaka molekulovo-genetickej analyze

nadorového tkaniva a objaveniu geno-
mickych alteracii, ktoré nasledne vedu
k cielenejliecbe. Doteraz sme mali k dis-
pozicii tyrozinkinazové inhibitory pre
EGFR (epidermal growth factor recep-
tor), ALK a ROS1 prestavbu, aktualne vie-
me zacielit aj na BRAF, MET, RET, HER2,
KRASS?¢ NTRK alebo NRG1. Problémom
zostava fakt, Ze tak ako aj v inych stadi-
ach, tak aj pri danych preparatoch boli
poddimenzovani star§i pacienti v porov-
nani s mladsimi (37).

EGFR alteracie

EGFR aktiva¢né muticie st zastt-
pené asiv 10 - 15 % kaukazskej populacii.
Studia, ktora sktimala 80-ro¢nych pa-
cientov, zistila podobné zastapenie ako
u mladsich pacientov s NSCLC s EGFR
mutaciou (38). Doteraz sme mali k dispo-
zicii v lie¢be EGFR mutovaného NSCLC
erlotinib, gefitinib ako prvogenerac¢né,
afatinib a dakotinib (u nas nedostupny)
ako druhogenera¢né. Predchadzajtce
prospektivne a retropektivne Stadie po-
tvrdili t¢innost a bezpecnost u starsich
pacientov prvo- a druhogenera¢nych
EGFR-TKI v prvej linii EGFR mutované-
ho NSCLC s manaZovatelnou toxicitou.
(39, 40, 41, 42). Osimertinib ako zastup-
ca tretej generacie potvrdil t¢innost pri
T790 mutovanom NSCLC a taktieZ v prvej
linii NSCLC u pacientov s lokalne po-
krocilym alebo metastatickym NSCLC
s aktivujucimi mutaciami EGFR a opro-
ti predchadzajucim preparatom najmé
ucinnost v CNS (43). Poslednou indika-
ciou osimertinibu je adjuvantna liecba
po kompletnej resekcii nadoru NSCLC
Stadia IB-IIIA, ktorych nadory vykazu-
ja delécie exonu 19 alebo substitu¢né
mutacie ex6nu 21 (L858R) EGFR na pod-
klade Studie fazy 111 ADAURA (Eurdpska
liekova agentira - EMA 22. aprila 2021).
Primarna analyza prezivania bez choro-
by (DFS) potvrdila signifikantny benefit
pre osimertinib v porovnani s placebom.
Pri EGFR -mutovanom IB-IIIA §tadiu po
kompletnej resekcii tumoru DFS bolo HR
0,20 ([99,12 % CI, 0,14 - 0,30]; P = .001).
Aktualizovana analyza po dvoch rokoch
potvrdila pretrvavajici DFS benefit pre
osimertinib v celej populacii, ktory bol
konzistentny naprie¢ preddefinovanych
skupin véitane pacientov, ktori nedostali
adjuvantnt chemoterapiu a taktieZ bez

ohladu na vek (nad 65 rokov tvorilo 302
pacientov vs 380 pod 65 rokov, HR 0,33
(0,23 - 0,48) (44). Co sa tyka bezpe¢nost-
nych dat, retrospektivne a prospektivne
data (= 65 rokov) priniesli median cel-
kového preZivania (OS) pri osimertinibe
80 mg/denne v rozmedzi od 19,4 do 38,6
mesiaca. Objektivne odpovede variruju
od 56,5 % do 61 %, median PFS od 6,4
mesiaca do 17,7 mesiaca (45) bez signi-
fikantného rozdielu v PFS a OS medzi
mladsimi a star$imi pacientami. Celkovo
na podklade retrospektivnych, ako aj
prospektivnych dat EGFR TKI prinasa-
ja podobné vysledky v ORR, PFS a OS
v porovnani s mladSimi pacientami (aj
u starsSich ako 75 rokov). V roku 2021 bola
publikovana retrospektivna multicen-
tricka Stadia japonskych autorov, kde
sa zamerali na bezpec¢nost osimertinibu
nad 75 rokov u nepredliecenych pacien-
tov s EGFR mutovanym NSCLC. Analyza
hodnotila 132 pacientov, pri¢om 1-ro¢né
PFS bolo 65,8 %, median PFS 19,4 me-
siaca, ORR 75,2 % a DCR 92,9 %, pricom
tieto data boli porovnatelné s datami zo
stadie FLAURA, kde osimertinib potvrdil
1-ro¢né PFS cca 70 % a mPFS 18,9 me-
siaca. Redukcia davky, ktora bola u 40,9
pacientov, sa nepremietla do zniZenej
ucinnosti. Frekvencia pneumonitid bola
174 % a median OS pacientov, u ktorych
sa vyvinula pneumonitida, bol 15,8 me-
siaca (46).

Amivantanab je monoklonalna pl-
ne humanna bispecificka protilatka EGFR-
MET schvalena u pacientov s NSCLC
s EGFR inzerciou v exéne 20, po chemo-
terapii na baze platiny na zaklade §tadie
CHRYSALIS fazy I. Bolo dosiahnutych 40 %
ORR s mPFS 8,3 mesiaca. NajcastejSou to-
xicitou stupna 3-4 boli hypokaliémia (5 %),
ras (4 %), placne embodlie (4 %), hnac-
ky (4 %) a neutropénia (4 %). Nemame
ziadne data o Specifickych neziaducich
Gi¢inkoch u starsich pacientov (47). Stadia
PAPILLON demonstruje t¢innost kom-
binacie amivantamabu s chemoterapiou
prvej linie. V Stadii PAPILLON bolo 308
pacientov s predtym nelieCenym pokroci-
lym §tadiom NSCLC s inzerciou v ex6ne 20
EGFR randomizovanych do dvoch ramien
(1:1), bud dostavali karboplatinu-pemet-
rexed s amivantamabom alebo bez neho.
Primarnym cielovym ukazovatelom bolo
prezivanie bez progresie (PFS). Pridanie
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amivantamabu k chemoterapii takmer
zdvojnasobilo median trvania PFS (11,4
mesiaca oproti 6,7 mesiaca so samotnou
chemoterapiou) a 18-mesacného PFS (31 %
oproti 3 %; HR 0,40; 95 % IS 0,30 - 0,53;
P<0,001). Miera objektivnej odpovede bola
73 % oproti 47 %. Okrem toho predbezna
analyza celkového preZivania (OS) s 33 %
zrelostou tidajov odhalila trend upred-
nostiiujaci chemoterapiu amivantama-
bom (2-ro¢né OS 72 % oproti 54 %; HR
0,67, 95 % IS 0,42 - 1,09; P=0,11) (48).

ALK TKI

ALK prestavba sa deteguje asi
v 3 - 5 % pacientov s NSCLC. Ide o skor
mladSich pacientov s medidanom veku
v Case diagnoézy 55 rokov, nefaj¢iarov
spojené s vysokym rizikom vzniku moz-
govych metastaz (cca 50 - 60 % v Case
dg). Krizotinib (prvogeneraény), ceriti-
nib, alektinib, brigatinib (druhogenerac-
né) a lorlatinib (tretogeneracny) sa po-
uZzivaja vliecbe pokrocilého NSCLC s ALK
prestavbou. Podskupinovymi analyzami
stadii bola potvrdena tc¢innost ALK TKI
u star§ich pacientov nad 65 rokov v ORR,
PFS a OS, pric¢om vysledky boli obdob-
né ako u mladsich pacientov. Nutné je
vSak poznamenat, Ze méalo §tudii malo
zadefinované podskupiny starSich pa-
cientov. Alektinib bol i¢innejsi v porov-
nani s krizotinibom v prvej aj druhe;j linii
lie¢by, ceritinib bol ii¢innejsi v porovnani
s chemoterapiou bez ohladu na vek (49).
Lorlatinib v §tadii CROWN signifikantne
prediZil PFS pri ALK-pozitivnom NSCLC
oproti krizotinibu, kde hazard ratio pre
progresiu ochorenia alebo smrti bolo
0,28. Median veku pacientov v lorlati-
nibovom ramene bol 61 rokov, ¢o potvr-
dzuje, Ze ALK prestavba je ochorenim
mladSich pacientov (50).

Tohtoro¢né ESMO prinieslo data
alektinibu pri kompletne resekovanom
ALK-pozitivnom nemalobunkovom kar-
cinéme pluc. V danej stadii bolo 21 %
pacientov > 65 rokov. Podla predbeznej
analyzy Stadie ALINA bola adjuvantna
cielend lie¢ba alektinibom spojena s vy-
znamnym prinosom DFS v porovnani
s chemoterapiou na baze platiny, pri-
¢om priaznivé vysledky pre alektinib boli
pozorované v populacii v §tadiu II-111A
(n = 231; [HR] 0,24; 95 % [CI] 0,13 - 0,45:
p <0,0001) a pre ITT populaciu (Stadium

IB-IIIA) (n = 257; HR 0,24; 95 % CI 0,13 -
0,43; p < 0,0001) (LBA2). Median sledova-
niabol 27,8 - 27,9 mesiaca v oboch popula-
ciach. Dvojro¢né miery DFS s alektinibom
a chemoterapiou boli 93,8 % oproti 63,0 %
v populacii §tadia II - I11A a 93,6 % oproti
63,7 % v populacii ITT. Neziaduce udalos-
ti 3. - 4. stupna (AE) boli hlasené u 30 %
pacientov uzivajacich alektinib a 31 %
pacientov uzivajicich chemoterapiu.
V Ziadnom lie¢ebnom ramene sa nevy-
skytli Ziadne AE 5. stupna. Celkovo malo
13 % pacientov uzivajicich alektinib za-
vazné AE v porovnani s 8 % uZivajlci-
mi chemoterapiu, ale miera zavaznych
AE suwvisiacich s lie¢bou a AE veduacich
k ukonceniu lie¢by bola nizS$ia pri alek-
tinibe (2 % a 5 %) v porovnani s chemo-
terapiou (7 % a 13 %).

Alektinib tieZ viedol ku klinicky
vyznamnému prinosu pre CNS-DFS v po-
rovnani s chemoterapiou v ITT populacii
(HR 0,22; 95 % CI 0,08 - 0,58), kedZe
vieme, Ze pacienti s ALK-pozitivhym
NSCLC majt vyznamné riziko vzniku
mozgovych metastaz. Napriek prezen-
tovanym pozitivnym vysledkom st tdaje
o celkovom prezivani stale nezrelé a na
postdenie vplyvu alektinibu na prognozu
st potrebné dlhodobé tdaje. Stale vSak
nepozname biomarkery, nevieme, ktori
pacienti budt profitovat viac ¢i menej
z liecby, ¢i je G¢inok alektinibu homo-
génny napriec¢ fznym variantom (51).

ROS 1 prestavba

ROSI1 prestavba je vzacna, vysky-
tuje sa priblizne 1 % pri NSCLC. Taktiez
ako ALK prestavba sa vyskytuje u mlad-
Sich pacientov. V sti¢asnosti st predstavi-
tel'mi prilokalne pokrodilych NSCLC kri-
zotinib a entrektinib. Retrospektivnymi
ani prospektivnymi Stadiami nebol po-
zorovany rozdiel v G¢innosti v zavislosti
od veku. Krizotinib preukazal G¢innost
v multicentrickej jednoramennej Stadii
s 50 pacientami pri metastatickom ROS
pozitivnom NSCLC s dosiahnutim ORR
72 %, mPFS 19,2 mesiaca, pricom medi-
an veku bol 53 rokov. Neziaduce tc¢inky
boli pozorované priblizne 10 %, z toho
94 % bolo stupiia 1 a 2 (52). Dalsim za-
stupcom je entrektinib, ktory u nepred-
lieCenych pacientov potvrdil ORR 77 %,
mPFS 19 mesiacov s medianom veku 53
rokov. Neziaduce UcCinky boli ¢astejsie

u stars$ich pacientov. Dal§im skimanym
preparatom, ktory preukazal i¢innost,
je lorlatinib. Dany preparat zatial nie je
schvaleny v danej indikacii (54).

BRAF mutécie

Mutacie v exéne 11 a 15 BRAF génu
reprezentujt dalSiu skupinu onkogén-
nych driver mutacii v zastipeni cca 3 %
NSCLC, primarne pri adenokarciné-
me, zZien a fajéiarov. Aktivna mutacia
BRAFV600E je najcastejsia (50 % pripa-
dov). Narozdiel od ALK a ROS-1jej vyskyt
je vo vyS$Som veku (55). V sticasnosti je
indikovany BRAF inhibitor dabrafenib
v kombindcii s MEK inhibitorom trameti-
nibom v prvej linii BRAFV600 mutované-
ho pokrocilého NSCLC. U predliecenych
pacientov kombinacia prinasa 63,2 %
ORR a mPFS 8,6 mesiaca. Neziaduce
ucinky veduce k preruseniu liecby bolo
u 12 % a k redukcii davky u 35 % pacien-
tov. U nepredliecenych pacientov ORR
bolo 64 % a mPFS 10,9 mesiaca. Z retro-
spektivnych dat pri malignom melanéme
(159 pacientov) nebol pozorovany rozdiel
AE medzi pacientami pod alebo nad 75
rokov, kedZe nie st data o bezpecnosti
u starsich pacientov pri NSCLC (56).

MET alteracie

NajcastejSou onkogénnou altera-
ciou je skipping mutacia v exoéne 14 (3 %
NSCLC), ktora je charakteristicka pre
vy$si vek s medianom 72,5 roku. V sa-
Casnosti Europskou liekovou agenttrou
nie je schvalena prvoliniova cielena lie¢-
ba, na rozdiel od FDA, kde je schvaleny
v prvej linii kapmatinib a tepotinib. Pre
oba lieky chybaju data so zameranim
na vek. V §tadii GEOMETRY fazy 2 u 69
MET exon 14 pozitivnych predliecenych
pacientov lie¢enych kapmatinibom s me-
dianom veku 71 rokov (55 % > 65 rokov),
bol ORR 41% (95 % CI129 % - 53 %) a 68 %
(95 % CI 48 % - 84 %) u 28 nepredlie-
¢enych pacientov. Median trvania od-
povede (mDoR) bol 9,7 mesiaca (95% CI
5,6 - 13,0 mesiacov) a 12,6 mesiaca (95 %
CI 5,5 mesiaca - NR). V stadii VISION
bolo zaradenych 152 pacientov s MET
exon 14 mutaciou s medidnom veku 74
rokov, ktori dostavali tepotinib a ORR
bolo 45 % (95 % CI 37 % - 53 %) s mDoR
11,1 mesiaca (95 % CI 8,4 - 18,5 mesiaca)
a mPFS 8,9 mesiaca (95 % CI 8,2 - 11,2
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mesiaca). Aktualne st oba preparaty od-
porac¢ané EMA po zlyhani chemotera-
pie na baze platiny alebo imunoterapie.
Kapmatinib sa m6ze podavat pacientom
s vysokou amplifikaciou MET (= 10 GCN)
po predchadzajiicej lieCbe imunoterapiou
a/alebo ChT na baze platiny, ale nie je
schvaleny EMA ani FDA (57).

RET prestavba

Prestavba RET génu je najCastej-
Sie zastipena u nefajciarov a adenokar-
cinémov s vyskytom 1 - 2 % vSetkych
NSCLC. Median veku pacientov je 61 ro-
kov a priblizne 24 % vSetkych pacientov
je 70 rokov. Selperkatinib je RET kinazo-
vy inhibitor, ktory bol hodnoteny v §ta-
dii LIBRETTO-001 fazy I-II u pacientov
s NSCLC s preskupenim RET, pricom
ORRDbola 64 % (95 % CI 54 % - 73 %) u 105
pacientov predlie¢enych platinou a 85 %
(95 % CI 70 % - 94 %) u 39 pacientov
bez predchadzajtcejliecby. Median DoR
bol 17,5 mesiaca u predliecenych a NR
u pacientov bez predchadzajicej lie¢-
by. Pralsetinib, dalsi selektivny inhibitor
RET, bol hodnoteny v §tidii ARROW, ORR
bolo 59 % (95 % CI 50 % - 67 %) u 136
pacientov predliecenych platinou a 72 %
(95 % CI 60 % - 82 %) u 75 nelieCenych
pacientov, mDoR bol NR u pacientov bez
predchadzajtcej liecby a 22,3 mesiaca
u predliecenych pacientov. Dolezité je,
Ze obe latky s spojené s vysokou mierou
intrakranialnej odpovede (58).

KRAS®2¢ mutdcie

KRAS je najcastejSie mutovany
onkogén v NSCLC v zastapeni cca 15 -
26 % a KRASCC je najCastejSia mutacia
(44 % vSetkych KRAS mutacii). Castejsie
su pri adenokarcinémoch, faj¢iarov, za-
padnej populacii a starsich pacientov.
Specificky inhibitor KRASS2¢ sotorasib
v §tadii CodeBreak200 (N 1/4 345) fazy 111
u pacientov predliecenych platinou a ICI
potvrdil t¢innost a superioritu oproti
docetaxelu, mPFS bol 5,6 oproti 4,5 me-
siaca (HR 0,66; 95 % CI 0,51 - 0,86, P 1/4
0,002). Nebol preukazany ziadny rozdiel
v mOS, ale primarnym cielom nebol OS.
NU stuptia 3 stvisiace s lie¢bou sa vy-
skytli menej ¢asto v ramene sotorasibu
(33,1 % oproti 40,4 %). Sotorasib sa preto
odportca na lie¢cbu NSCLC s mutaciou
KRAS®2¢, pri ktorej zlyhala predchadza-

juca lie¢ba. Median veku bol 63,5 roku,
neziaduce Gc¢inky G3-4 boli u 20,6 %
pacientov, u 9 % bola liecba ukoncena
a 34 % malo lie¢bu prerusent. Z Gdajov
FDA 46 % z 357 pacientov, ktori dostavali
sotorasib, malo 65 rokov a 10 % 75 rokov.
Vek pacienta neovplyviioval bezpe¢nost
a U¢innost liec¢by (59). Adagrasib, ktory
je schvaleny FDA, ale nie EMA, je dal-
$im inhibitorom KRAS®2¢, V registracne;j
skupine fazy II bola ORR 43 % (95 % CI
33,5 % az 52,6 %) u 112 hodnotitelnych
pacientov. mDoR bola 8,5 mesiaca (95 %
CI 6,2 - 13,8 mesiaca) a mPFS bola 6,5
mesiaca (95 % CI 4,7 - 8,4 mesiaca) (60).

NTRK prestavba

NTRK fazie (NTRK1, NTRK2
a NTRK3) reprezentuji vzacne malignity
vyskytujuce sa pri viacerych malignitach.
Pri NSCLC je vyskyt (< 1%) bez ohladu na
histolégiu, pohlavie alebo vek. Aktualne
st schvalene EMA larotrektinib a entrek-
tinib. Entrektinib je selektivny TRK inhi-
bitor, ktory potvrdil t¢innost pri maligni-
tach s NTRK prestavbou u 159 pacientov
poolovanou analyzou. Median veku bol
43 rokov, 19 % bolo nad 65 rokov a 8 %
pacientov malo NSCLC. ORR pre entrek-
tinib medzi 22 pacientmi s NSCLC (cel-
kovo 121 pacientov) zaradenymi do troch
prebiehajucich studii fazy I-11 bola 64 %
s mPFS 14,9 mesiaca a mDoR 19,9 mesiaca.
Sthrnné vysledky z dvoch §tadii hodno-
tiacich larotrektinib hlasili ORR 73 % (95 %
CI 45 % - 92 %) pre pacientov s NSCLC
(n 174 20, 15 hodnotitelnych). mDOR,
mPFS a mOS boli 33,9 mesiaca (95 %
CI 5,6 - 33,9 mesiaca), 35,4 mesiaca (95 %
CI 5,3 - 35,4 mesiaca) a 40,7 mesiaca
(95 % CI 17,2 mesiaca - NR) v uvedenom
poradi (61).

HER2 mutacie v exéne 20

Niekolko pan-HER TKI vratane
afatinibu, dakomitinibu a neratinibu bo-
lo studovanych v malych $tadiach fazy
IT s neuspokojivymi vysledkami, hoci
niektoré genotypy si zachovali citlivost.
Poziotinib viedol k ORR 28 % (95 % CI19 %
- 38 %), mPFS 5,5 mesiaca (95 % CI
3,9 - 5,8 mesiaca) a mDoR 5,1 mesiaca
(95 % CI 4,2 - 5,5 mesiaca) v §tadii fazy
II zahfnajacej predlieCenych pacientov
s HER2-mutovanym NSCLC (n 1/4 90).
Konjugaty protilatka-liec¢ivo namierené

proti HER2 priniesli pozitivnejSie vysled-
ky. Trastuzumab emtansin sa hodnotil
v §tudii zahfnajacej 18 predliecenych
pacientov s mutaciou HER2, pricom
ORR bola 44 % (95 % CI 22 % - 69 %).
Trastuzumab deruxtekan sa hodnotil
v §tadii DESTINY LUNGO1, do ktorej bolo
zaradenych 91 pacientov s predlie¢enym
NSCLC s mutaciou HER2, ORR bola 55 %
(95 % IS 44 % aZ 65 %) a mDoR bola 9,3
mesiaca (95 % IS 5,7 - 14,7 mesiaca).
Znepokojujuce je ILD savisiace s lie¢-
bou, ktoré sa vyskytlo u 26 % pacientov
a malo za nasledok smrt dvoch pacientov
(62). Trastuzumab deruxtekan (schvaleny
FDA), ak je dostupny, mozno odporudit
pacientom po predchadzajtcej lie¢be
prvej linie, ale nie je schvaleny EMA.

Zéaver

Imunoterapia predstavuje vel-
ky pokrok v lie¢be NSCLC vzhladom
na jej u¢innost oproti Standardnej
chemoterapii a zlepSenej kvality Zivota
(QoL). Tento aspekt robi z ICI zaujimavi
volbu aj na lie¢bu star$ich pacientov,
stale vSak zostavaji pochybnosti
o ucinnosti a bezpecnosti najméi
u pacientov nad 75 rokov. Sttdia IPSOS je
prvou Sttdiou fazy Il zameranou najma
na starsiu populaciu pacientov s hor§im
vykonnostnym stavom a nevhodnych
pre chemoterapiu na baze platiny, ktora
potvrdila benefit atezolizumabu v prvej
linii v prezivani do 79 rokov, av§ak uz nie
u pacientov 80 a viac rokov. PouZivanie
ICI by vSak nemalo odradzat liecit
starSich pacientov, kedZe sa potvrdila
ucinnost aju 0sdb starsich ako 65 rokov.
Treba vSak venovat osobitni pozornost
u velmi starSich pacientov vzhladom
na pravdepodobné zniZenie G¢innosti
liecby a tendencii k zvySenému riziku
neziaducich reakcii, najmé z kombinacie
anti-PD1 a anti-CTLA4. Predbezné
hodnotenie starSieho pacienta
s nastrojmi, ako je napriklad G8, by sa
mali zabezpecit skriningy pacientov,
ktori mozu potrebovat CGA, vyhnat sa
zbytocnej toxicite u krehkych starsich
pacientov. Polyfarmaécia je prognosticky
faktor, je vhodné zvazit u starsich
pacientov s pokroc¢ilym NSCLC, ktori st
kandidatmi na lie¢bu ICI, vzhladom na
potencialnu toxicitu urcitych liekov, ako
st antibiotik a kortikosteroidy.
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Pri onkogénne podmienenom
NSCLC ma cieleni lie¢ba svoje miesto
ana zaklade mnohych dat sa zda bezpec-
naa t¢inna bez ohladu na vek. Treba brat
do Gvahy limitované zastpenie star-
Sich pacientov v klinickych §tadiach. Na
druhej strane, v ére preciznej mediciny
ma populacia nad 65 rokov dominantné
postavenie pri NSCLC. Dal$ou nutnos-
tou do budtcnosti buda klinické Studie
zohladnujice geriatrické hodnotenie
a kvalitu Zivota u danej populacie.
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