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Pocas roku 2009 boli publikované vysledky viacerych klinickych studii zameranych na chemoterapiu karcinomu pltc. Niektoré z nich
menia aktudalne Standardy lie¢by alebo naznacuju ich zmenu v kratkej buducnosti. Najvyznamnejsie su vysledky studie JMEN, veduce
k akceptovaniu udrziavacej lie¢cby pemetrexedom a vysledky studii, ktoré naznacuju prichod prediktivnych molekularnych biomarkerov
do klinickej praxe.
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Chemotherapy of lung cancer - what is new in 2009?

Results of several clinical trials aimed on chemotherapy of lung cancer were published during the year 2009. Some of them are changing
the current treatment standards or suggest their change in the near future. The most important are the result of JMEN trial leading to
acceptance of maintenance therapy with pemetrexed, and results of trials suggesting that predictive molecular biomarkers are coming

into clinical practice.
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Uvod

V priebehu poslednych desiatich rokov doslo
v chemoterapii karcindmu pltc k vyznamnému
posunu vpred. Pri pokro¢ilom/metastatickom
nemalobunkovom karcinéme plic (NMBKP)
sa definitivne etablovala lie¢ba tretogenerac-
nymi cytostatikami docetaxelom, gemcitabi-
nom, paklitaxelom, vinorelbinom a najnovsie
pemetrexedom, resp. ich kombinaciami s cispla-
tinou alebo karboplatinou. V studiach fazy Il
bola Uspesne overena chemoterapia po zlyhani
prvoliniovej liecby a v sucasnosti sa uplatiuju
docetaxel, pemetrexed a aj cielend biologicka
liecba erlotinibom a gefitinibom (1). Navyse,
viak s podmienkou, Ze ide o NMBKP s pozitiv-
nym mutac¢nym stavom EGFR (2). Etablovala sa
adjuvantna chemoterapia, multimodélne pos-
tupy obsahujice chemoterapiu v $tadiu lll a do
popredia sa dostava individualizacia liecby (1).
Aj pri malobunkovom karcinéme pltc (MBKP),
napriek spomaleniu laboratérneho a klinického
vyskumu v porovani s NMBKP, doslo k zaujima-
vym pokrokom v chemoterapii: pri extenzivnom
MBKP je to etablovanie lie¢by topotekanom
(intravendznym a novsie perordlnym) po zly-
hani prvoliniovej liecby, pri limitovanom MBKP
je to optimalizacia kombinéacie chemoterapie
s radioterapiou, t. j. v¢€asné, resp. simultanne
pouzitie chemoterapie pri kombinovanej lie¢-
be (3, 4). Potesitelnou skuto¢nostou je viacero
vyznamnych klinickych studif, publikovanych
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v roku 2009, z ktorych niektoré menia, alebo
maju potencidl zmenit Standardy chemoterapie
pri karcinome pluc. Cielom tejto préce je podat
ich prehlad.

Nemalobunkovy karciném pltc

Pri pokroc¢ilom/metastatickom NMBKP
priniesli zdsadnu zmenu v terapeutickych Stan-
dardoch vysledky studie JMEN zameranej na
vyznam udrziavacej liecby pemetrexedom.
Cielom udrZiavacej liecby je, ako naznacuje
nazov, udrzanie stabilizacie ochorenia alebo
regresie nadorovych zmien, docielenych pred-
chédzajucou terapiou. Doterajsie klinické studie
chemoterapie NMBKP v prvej linii, s roznym di-
zajnom (napr. menej verzus viac cyklov, vopred
definovany pocet cyklov verzus pokracovanie
do progresie rovnakou alebo inou chemotera-
piou), nepriniesli o¢akavané prediZzenie preZitia
pri dlh3ej, resp. udrziavacej liecbe. V prvej linii
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liecby pokrocilého, metastatického NMBKP tak
zostavalo podanie Styroch (az Siestich) cyklov
chemoterapie standardom (5). Ale vradtme sa
k studii JMEN.

Citatelia ¢asopisu Onkoldgia uz mali moz-
nost vidiet informaciu o vysledkoch studie pre-
zentovanych na konferencii ASCO v mdji 2009 (6).
V novembri 2009 boli vysledky studie publiko-
vané in extenso v ¢asopise Lancet (7). Co nového
priniesla definitivna publikécia oproti publikacii
z ASCO? V prvom rade — vzhladom na mimo-
riadny vyznam Studie — pripomenme si stru¢ne
jej dizajn: pacienti s pokrocilym/metastatickym
NMBKP, ktorf po 4 cykloch Standardnej kom-
binovanej chemoterapie docielili odpoved na
liecbu alebo stabilizaciu ochorenia, boli rando-
mizovani na udrziavaciu liecbu pemetrexedom
(n=441) alebo placebom (n = 222). Vysledky sa
v oboch publikdcidch takmer nelisia a su zhrnuté
v tabulke 1 (7).

Tabulka 1. Pemetrexed (Pmtx) verzus placebo v udrziavacej liecbe pri pokroc¢ilom NMBKP.

Celkové prezitie - median (mes.)

Prezitie bez progresie - median (mes.)

Liecba Pmtx Placebo P HR Pmtx Placebo P HR
Celé populacia 13,4 10,6 0,012 0,79 43 2,6 < 0,0001 0,50
Non SQCLC 15,5 10,3 0,002 0,70 4,5 2,6 < 0,0001 044
Adeno CA 16,8 1,5 0,026 073 4,7 2,6 < 0,0001 045
Velkobunovy CA 84 79 0964 098 35 2,1 0,109 0,40
Iny 11,3 77 0,025 0,61 4,2 2,8 0,0002 043
SQCLC 95 10,8 0,678 1,07 2,8 2,6 0,039 0,69

Pouzité skratky: SQCLC — skvamoceluldrny karciném, CA — karciném, HR — pomer rizika.



Prehladové cldnky

Novou informaciou je publikovany median
preZitia od zaciatku indukénej chemoterapie,
t.j. obsahujuci aj indukénu liecbu, resp. obdobie
pred randomizéciou v JMEN: v skupine pacien-
tov lieCenych pemetrexedom bolo preZitie bez
progresie 7,7 mesiacov a celkové preZitie 16,5
mesiacov, v skupine lie¢enej placebom bolo
preZitie bez progresie 59 mesiacov a celko-
vé prezitie 13,9 mesiacov. Ak by sme prirdta-
i priblizne 3 mesiace potrebné na indukcnu
kombinovanu chemoterapiu a randomizaciu
k vysledkom docielenym pemetrexedom pri
adenokarcinome —t.j. v najpocetnejsej skupine
— dostdvame sa k medidnu prezitia 20 mesiacov.
Vo vybornych vysledkoch studie JMEN m3, sa-
mozrejme, klic¢ovu Ulohu pemetrexed a zvIast
jeho dobra tolerancia, resp. nizka toxicita, ale
Ulohu ma zrejme aj pouzitie daldej lie¢by po
progresii ochorenia: v ramene s pemetrexedom
u 51 % pacientov, v ramene s placebom u 67 %
pacientov. Najc¢astejsie bol pouzity docetaxal,
erlotinib a pemetrexed (v ramene s placebom).
Vysledky viedli k rychlej registracii pemetrexedu
v udrziavacej lie¢cbe po Uvodnej standardnej
chemoterapii, pri pokrocilom/metastatickom
neskvamoceluldrnom NMBKP, resp. pri NMBKP
bez prevahy skvamoceluldrnych buniek v USA
a kratko potom aj v EU a inde.

Personalizovand/individualizovana liecba
NMBKP puta v sucasnosti mimoriadnu pozor-
nost. V stvislosti so studiou JMEN, resp. s lie¢bou
pemetrexedom, si zasluhuje pozornost praca
publikovna na 13. Svetovej konferencii o kar-
cinédme pluc — WCLC (World Conference on
Lung Cancer) 2009 (8). Pemetrexed je aktudlne
indikovany iba priinom nez skvamoceluldrnom
NMBKP. Predpoklada sa, Ze pric¢inou nizsej efek-
tivity pemetrexedu pri skvamoceluldrnom kar-
cindme je vyssia expresia TS (tymidilatsyntetdzy)
pri tomto type NMBKP. Kolektiv autorov z USA
retrospektivne vyhodnotil expresiu TS RNA
v 342 pripadoch NMBKP. Medidn expresie TS RNA
bol pri adenokarcindme 2,50 (0,39 - 30,33), pri
skvamoceluldrnom karcinéme 4,10 (0,14 - 27,06),
p < 0,001 (8).V niektorych pripadoch SQCLC bola
teda expresia TS RNA dokonca nizsia nez pri ade-
nokarcinéme. Ako uvadzaju autori: ,V bududcnos-
ti by molekuldrne biomarkery (vratane dalsich vo
vyvoji) mohli nahradit histolégiu v rozhodovani
o personalizovanej lie¢be pemetrexedom” (8).
V priebehu roku 2009 boli publikované dalsie
prace venované Ulohe molekuldrnych biomarke-
rov pri personalizovanej chemoterapii NMBKP vo
vdetkych $tadidch ochorenia (9 - 12). V stc¢asnos-
ti Ziadny nie je dostatocne overeny pre klinicku
prax, viaceré su vsak v pokrocilom klinickom
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vyskume a na hranici prechodu do klinickej pra-
xe.Ich nasadenie, podla prof. Gandaru, je mozné
snad' v roku 2012 (13). Potencidlny algoritmus
liecby je na obrazku 1.

Chemoterapia pri véasnom/operabil-
nom NMBKP je v sucasnosti Standardnym
postupom, ale optimilizacia lie¢by je stéle
predmetom klinického vyskumu. Najviac oce-
novanou pracou publikovanou v roku 2009
v oblasti karcindmu plic bola (trochu prekva-
pujuco) studia fazy Il NATCH (Neoadjuvant vs
Adjuvant Taxol/Carbo Hope) zamerana na po-
rovnanie neoadjuvantnej (indukénej) chemo-
terapie s adjuvantnou chemoterapiou alebo
samotnou resekciou NMBKP v stadiu | — [lIA
(T3N1). Vstup pacientov do studie prebehol
este pred definitivnym etablovanim adjuvant-
nej chemoterapie, ¢o eliminovalo pripadné
etické problémy. Vysledky boli publikované
a ocenené na konferencidch ASCO 2009 (pred-
naska v Presidential Symposium) a WCLC 2009
(prednaska v Presidential Symposium) (14, 15).
Dizajn studie NATCH je na obrédzku 2.

Aktudlne je adjuvantna chemoterapia lepsie
preskimand ako neoadjuvantna, ale oba po-
stupy maju vyhody aj nevyhody (v prospech

neoadjuvantnej liecby hovorf lepsia tolerabilita
pacientom, mozna rychlejsia elemindcia mikro-
metastdz; rizikom je vsak rezistencia a progresia
tumoru pri chemoterapii). V studii NATCH bolo
randomizovanych 624 pacientov. Nebol zisteny
preukazny rozdiel v preZiti 5 rokov bez ochore-
nia medzi jednotlivymi skupinami — s neoadju-
vantnou chemoterapiou: 38 %, s adjuvantnou:
37 %, bez chemoterapie: 34 %. Podobné boli
aj vysledky celkového prezitia. Uzitok z che-
moterapie bol naznaceny v skupine pacientov
so Stadiom Il a llIA — tu bolo celkové preZitie
po 5 rokoch v skupine s neoadjuvantnou che-
moterapiou 36,6 %, s adjuvantnou 31 % a bez
chemoterapie 25 %. Pocet pacientov so $ta-
iba 23 % (9, 10). Aky
je dosah vysledkov na aktualnu klinickd prax?
Zial, vysledky neumoziuju jednoznacné zévery
aneddvaju jednoznacné odpovede. Potvrdzuju
vsak potrebu starostlivého vyberu pacientov pre
kombinovanu lie¢bu, naznacuju nevhodnost

diom Il - lIA bol v3ak nizky —

chemoterapie v $tadiu | a zvlast IA. Ako uz bolo
spomenuté, netrpezlivo sa oCakdva vstup pre-
diktivnych biomarkerov pri chemoterapii NMBKP
do klinickej praxe. Vysledky $tudie NATCH potre-
bu takychto biomarkerov potvrdzuju.

Obrdzok 1. Individualizovana lie¢ba nemalobunkového karcindmu plic v r. 2012.
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Obrdzok 2. Dizajn studie NATCH.
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Malobunkovy karciném plic

Po neddvnom Uspesnom prichode oral-
neho topotekanu sa zatial nepodarilo vstupit
do beZnej klinickej praxe pri MBKP (malobun-
kovom karcindme plic) ziadnemu novému
cytostatiku, aspon nie v EU. Zaujimavé vysledky
viak boli dosiahnuté s irinotekanom a zvIast
bola skimana kombinécia irinotekanu s plati-
nou. Prvd randomizovana studia fazy Ill porov-
névajuca kombindciu irinotekan/cisplatina (IP)
s kombinaciou etopozid/cisplatina (EP) bola
publikovana japonskymi autormi pred niekol-
kymi rokmi (16). Lepsie vysledky pozorované
s IP v japonskej populdcii vak neboli potvr-
dené v nasledujucich studidch z USA (17, 18).
Na WCLC 2009 boli publikované vysledky dal-
sej studie fazy lll porovnavajucej IP verzus EP
a tentokrat participovali aj centrd z Europy (19).
Vysledky st zhrnuté v tabulke 2.

Primdrnym cielom studie bolo celkové pre-
Zitie. Studia preukdzala noninferioritu kombina-
cie IP v porovnani s EP — pozorované rozdiely
neboli signifikantné. Podobne, nemecka studia
fazy Ill porovnavajlca kombinacie irinotekanu
s karboplatinou alebo etopozidu s karboplati-
nou, ukazala rovnocenné vysledky — doba do
progresie v oboch ramendach — medidn 6 me-
siacov, median prezitia 10 : 9 mesiacov (20).
V podobnej Skandindvskej studii bolo zlepse-
né prezitie pouzitim irinotekanu, avsak oproti

liecbe p. 0. etopozidom (21). Aktudlna metaa-
nalyza (1 365 pacientov) zamerana na kombi-
naciu irinotekanu s platinou alebo etopozidu
s platinou, aj po vyluceni pozitivnej japonskej
Studie, viedla k priaznivému vysledku pre celkové
preZitie pri aplikacii irinotekanu: HR = 0,86 (95 %
Cl=0,76 - 097, p = 0,01) a k rovhocennému
vysledku pre preZitie bez progresie HR = 0,96
(95 % Cl = 0,85 -1,09; p = 0,54) (22). Ak vysledky
zhrnieme — irinotekan je aktivna latka pri MBKP,
kombinacie s cisplatinou alebo s karboplatinou
vedu k podobnym vysledkom ako Standardné
kombinécie etopozidu a platiny, pricom toxicita
je odlisnd. Aky bude definitivny osud irinoteka-
nu pri MBKP v EU je otazne. Dalsia metaanaly-
za bola zamerané na efektivitu chemoterapie
MBKP na baze cisplatiny alebo karboplatiny (23).
Analyzované boli studie porovnavajice kom-
binovanu chemoterapiu s cisplatinou oproti
kombinovanej chemoterapii s karboplatinou,
publikované pred februarom 2009. Spolu tri $tU-
die, 608 pacientov. Nebol zisteny Ziadny rozdiel
v celkovom preZiti a ani v dobe do progresie
ochorenia. Pre lie¢bu s karboplatinou bol HR
pre celkové prezitie 1,00 (95 % Cl: 0,84 — 1,20)
a pre dobu do progresie ochorenia: 0,95 (95 %
Cl:0,78 = 1,15). Rozdiely boli v toxicite lie¢by — vy-
raznejsia hemotologicka toxicita pri karboplatine,
nehematologicka pri cisplatine (23). Z novsich
chemoterapeutik pri MBKP puta najvacsiu pozor-

Tabulka 2. Irinotekan/cisplatina (IP) verzus etopozid/cisplatiana (EP) pri extenzivnom

MBKP - vysledky medzinarodnej studie fazy Ill.

IP (n=202) EP (n=203)
Odpoved'- KR, PR (%) 39,1 46,3
Casdo progresie (mes.) 54 6,2
Prezitie - median (mes.) 10,2 9.2
Neutropénia st. 3/4 (%) 38,1 59,6
Zvracanie st.3/4 (%) 109 4.4
Hnacka st. 3/4 (%) 15,4 0,5

Tabulka 3. \/ysledky dvoch studif fazy Il s amrubicinom (AMR) v 2. linii lie¢by extenzivneho MBKP.

MBKP Chemorezistentny Chemosenzitivny
Studia - autor (cit) Ettinger (19) Jotte (20)

Terapia AMR (n =75) AMR (n = 50) TPT (n=26)
Celkova odpoved - % (n) 21 (16) 44 (22) 12 (3)
Kompletna odpoved' - % (n) 1(1) 12 (6) 4(1)
Parcialna odpoved'- % (n) 20 (15) 32 (16) 8(2)
Stabilizacia ochorenia - % (n) 40 (30) 22 (11) 39(10)
Progresia ochorenia - % (n) 31(23) 26 (13) 35(9)
*Nehodnotitelné - % (n) 8 (6) 4(8) 15 (4)
Cas do progresie - median (mes.) 38 56 30
Celkové prezitie - median (mes.) 6 93 77

* V dosledku prerusenie Ucasti alebo Umrtia pred postudenim odpovede
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nost amrubicin. Doxorubicin je uz dlho pouziva-
ny pri lie¢be réznych nddorovych ochorent, vra-
tane MBKP. Amrubicin by mal mat v porovnani
s doxorubicinom vyssiu aktivitu a nizsiu toxicituy,
Specificky kardiotoxicitu. Prvé studie fazy Il boli
urobené v Japonsku a v roku 2007 vzbudili velku
pozornost (50 % odpovedi pri liecbe v druhej
Iinii). V priebehu roku 2009 boli publikované
vysledky studii fazy Il, zameranych na druht Iiniu
liecby extenzivneho MBKP v ,zdpadnej” popu-
lacii. Jedna studia bola zamerana na refraktérne
ochorenie, progredujlce pocas lie¢by alebo do
90 dni od ukoncenia Standardnej lie¢by na baze
platiny. Poc¢et odpovedi na lie¢bu (21 %) a dalsie
vysledky docielené v tejto tazko liecitelnej skupi-
ne pacientov su velmi nddejné (24). Druhd studia
bola zamerana na chemosenzitivne ochorenie,
progredujuce > 90 dni po liecbe v prvej linii na
béaze platiny. V studii boli pacienti randomizo-
vaniv pomere 2: 1 klie¢cbe amrubicinom alebo
topotekanom (20). V oboch studidch bola lie¢ba
podavana intravendzne, v trojtyzdnovych cyk-
loch, amrubicin 3 dni, topotekan 5 dni po sebe.
Vysledky su zhrnuté v tabulke 3 - tak, ako boli
aktualizované a prezentované na eurdpskej kon-
ferencii ECCO/ESMO 2009 (24 - 25). Studie fazy lll
tenzivneho MBKP (@amrubicin a cisplatina verzus
etopozid a cisplatina) a v druhej linii @mrubicin
verzus topotekan) prebiehaju.

Zaver

Viysledky klinickych studii, publikované v ro-
ku 2009, naznacili vyznamné pokroky v che-
moterapii karcindmu plic. Najvyznamnejsi je
zrejme novy pohlad na pokrocilé metastatické
ochorenie ako na dlhodobo liecitent chorobu,
podporeny studiou JMEN. Navyse, na hranici
prechodu do praxe je individualizicia liecby che-
moterapiou podla biomarkerov. Tieto pokroky
sa zatial plne tykaju iba mensej Casti pacientov
s karcinémom pluc. Vyzvou pre laboratérny
a klinicky vyskum je, aby sa v dohladnom case
tykali vacsiny.
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