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Chemoterapia pri malignom mezoteliome pleury
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Pri malignom mezoteliéme pleury (MMP) bol v rokoch 1983 — 2001 urobeny rad studii fazy Il s réznymi liekmi. Na zdklade ich metaana-
lyzy bol uréeny prvy referenény rezim: doxorubicin a cisplatina. Dalsia kombinacia, gemcitabin a cisplatina, vstupila do klinickej praxe
na zaklade vysledkov studii fazy Il, ktoré naznacili jej prinajmensom rovnaku aktivitu, ako mala kombinacia doxorubicin a cisplatina.
Vysledky prvej studie fazy Il uskuto¢nenej pri MMP boli publikované v roku 2003 a viedli k novému standardu pre prvoliniovu lie¢bu:
pemetrexed a cisplatina. Postupy, ktoré mozu byt zvazené pre druholiniovt lie¢bu zahfhaju: opakované pouzitie pemetrexedu (retre-
atment), pouzitie kombindcie na baze cisplatiny (cisplatina s gemcitabinom) a monoterapiu (vinorelbin alebo gemcitabin). Prebiehaju
viaceré studie s cielenymi biologickymi liekmi, bud' v monoterapii alebo v kombinacii s chemoterapiou.
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Chemotherapy for malignant pleural mesothelioma

Several small phase Il trials with different agents were done in malignant pleural mesothelioma (MIPM) between 1983 and 2001. Based on
the metaanalysis of these trials the first reference regiment, combination of doxorubicin and cisplatin, was established. Another regiment,
gemcitabine and cisplatin, entered the clinical practice based on the phase Il studies data, which suggested at least the same activity as seen
with doxorubicin and cisplatin. Results of the first phase lll trial in MPM were published in 2003 and led to the new standard for the first line
treatment: combination of pemetrexed and cisplatin. The strategies, which might be considered for the second line treatment include: retreat-
ment with pemetrexed, use of cisplatin based combination (cisplatin with gemcitabine), and single drug therapy (vinorelbine or gemcitabine).

Several trials with targeted biologic therapies, either as a single drug therapy or in combination with chemotherapy are ongoing.
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Uvod

Maligny mezoteliém pleury (MMP) je extrémne
tazko liecitelné ochorenie a bez ohladu na stadium
pri diagnostike, mediany preZitia sa pohybu;ju iba
medzi 9 az 17 mesiacmi (1). V porovnani s niektory-
mi inymi hrudnymi nddormi, napr. s karcinbmom
pluc, je vyvoj novych lie¢ebnych mozZnosti pod-
statne komplikovanejsi, hlavne preto, ze MMP je
zriedkavé ochorenie a teda uskutocnit relevantné
randomizované studie je tazké. Problémom pre
klinicky vyskum je v3ak tiez skutocnost, Ze u vacsiny
pacientov s MMP nie je mozny chirurgicky zakrok
pre rozsah ochorenia, vy3si vek a ¢astd komorbi-
ditu. S tym tiez suvisi otdzka presného urcenia $ta-
dia ochorenia. Ur¢enie odpovede pri lie¢cbe MMP
zobrazovacimi metddami podla zmeny rozsahu
malignych loZisk je tiez komplikovanejsie, ako pri
inych hrudnych nadoroch. Na druhej strane su
zndme Udaje o vzostupe incidencie MMP globdlne,
ktoré podporili vyvoj systémovych liekov aj pri
tomto ochoren.

Z historického pohladu prebiehal vyvoj lie-
kov pri MMP, uz z uvedenych dévodoy, iba po
klinické studie fazy II. V roku 2003 boli publiko-
vané vysledky prvej studie fazy Ill, ktord viedla
k definovaniu nového Standardu liecby a ne-
skor dalsich dvoch, ktoré sice podobny radikal-
ny pokrok neznamenali, ale tiez priniesli cenné
poznatky. V suc¢asnosti je klinicky vyskum (a sa-
mozrejme aj predklinicky) zamerany na nové,

cielené biologické lieky, pricom viak vyznam
nestraca ani hladanie optimalizacie pouzitia uz
znamych liekov a ich kombinacif. Cielom tohto
¢ldnku je podat prehlad doterajsieho vyvoja
chemoterapie a naznacit dalsie perspektivy sys-
témovej liecby MMP.

Chemoterapia MMP do roku 2003

Pri MMP prebiehali skisania celého radu cy-
tostatickych chemoterapeutik od zaciatku osem-
desiatych rokov minulého storocia. Skimané
boli interkala¢né Iatky (hlavne antracyklinové
antibiotikd — doxorubicin, lipozomalny doxoru-
bicin, epirubicin, derivaty antracénu — mitoxan-
tron), alkyla¢né latky (cyklofosfamid, ifosfamid,
mitomycin), vinka alkaloidy (vindesin, vinkristin,
vinblastin), podofylotoxinové alkaloidy (etopo-
sid), derivaty platiny (cisplatina, karboplatina),
antimetabolity (metotrexat, edatrexat, fluorou-
racil, gemcitabin) a niektoré iné. Pocty pacientov
v tychto $tudidch boli zvacsa velmi malé, 20 - 30
(< 15-62) aich vysledky neviedli k etablovaniu
sirSie akceptovanej chemoterapie MMP.
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V rokoch 1998 a 1999 publikovala European
Lung Cancer Working Party (ELCWP) metaanalyzu
chemoterapie MMP na zdklade studii publikova-
nych do roku 1995 (2). V roku 2002 ju aktualizovala
o vysledky studifaz do roku 2001. (3). Analyzovanych
bolo celkom 83 $tudil. Ziadna $tudia nebola fazy i
a viaceré nepublikovali Udaje o preZiti. Preto bola
odpoved nalie¢bu zvolend ako parameter analyzy.
Kombinované rezimy mali vyssiu odpoved na lie¢-
bu neZ monoterapia (22,6 % vs. 11,6 % p < 0,001).
Najucinnejsim liekom bola cisplatina, najucinnejSou
kombindciou cisplatina a doxorubicin (tabulka 1).
Kombin4cia cisplatina a doxorubicin bola preto
autormi odporucana ako referencna liecha (3).

V metaanalyze ELCWP boli aj dve mensie
Studie s gemcitabinom (4, 5). Bola v nich pouzita
monoterapia a odpoved na lie¢bu bola 0 a 74 %
(95 9% Cl 0 - 19 %). Kombinacia gemcitabinu a pla-
tiny vsak kratko potom priniesla v niekolkych $tu-
didch fazy Il mieru odpovedi na lie¢bu 16 — 48 %
a mediany celkového preZitia okolo 9 mesiacov
6, 7, 8). Vysledky naznacili moznost prekonania
kombindcie cisplatiany s doxorubicinom.

Tabulka 1. Metaanalyza chemoterapie pri malignom mezoteliéme.

Chemoterapia N lie¢enych Odpoved (%) 95 % ClI
Na baze cisplatiny 547 23,2 19,7 - 26,8
Na béze doxorubicinu 213 11,3 70-15,5
Na bdze cisplatiny + doxorubicinu 151 28,5 21,3-357
Ina 1409 11,6 10-133%
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2003: Prva studia fazy Il

V roku 2003 boli publikované in extenso
vysledky historicky prvej studie fazy Il pri MMP.
Porovnany bol v nej novy viac cielovy antifolat
pemetrexed v kombindcii s cisplatinou vs. cispla-
tina samotna (9). Dizajn Studie je na obrazku 1.

V priebehu studie boli ziskané poznatky
o priaznivom vplyve vitaminov (acidum folicum
a B12) na toxicitu lie¢by. Doslo k Uprave protoko-
lu a suplementécia vitaminov bola poskytnuta
pacientom v oboch ramendch (9). Studijna po-
puldcia sa tak rozdelila na tri skupiny:

B bezsuplementacie vitaminov (lie¢ba ukon-
¢end pred aktualizéciou protokolu),

B sciasto¢nou suplementéciou (lie¢ba zacala
bez, ale pokracovala s vitaminmi)

B s plnou suplementéciou (lie¢ba zacala po
aktualizacii protokolu).

Vysledky $tudie (OS — celkové preZitie, PFS — pre-
Zitie bez progresie ochorenia a RR — miera odpovedf
naliecbu) st zhrnuté v tabulke 2. Vsetky parametre
(OS, PFS, RR) boli v prospech dvojkombinicie.

Dalgim, velmi délezitym vysledkom $tudie,
bolo zlepsenie dychovych funkcif (vitalnej kapa-
city plic) vramene s pemetrexedom a cisplati-
nou v porovnani so samotnou cisplatinou.

Po doplnentlie¢by o vitaminy (kyselina listova,
vitamin B12), bola toxicita v ramene s pemetrexe-
dom vo vieobecnosti priaznivejsia, napr. zavaz-
na febrilnd neutropénia sa vyskytla iba v jednom
pripade. Studia viedla k registracii pemetrexedu
s cisplatinou k lie¢be MMP globélne a kombinacia
pemetrexedu s cisplatinou sa stala prvym, vieobec-
ne uzndvanym standardom lie¢by pri MMP. Priame
porovnanie kombindcie cisplatina a pemetrexed
s kombindciou cisplatina a gemcitabin pri malig-
nom mezoteliéme neexistuje. Pri karcindme plic
vsak ano. V studii fazy Il bolo prezitie bez toxicity
(CAVE! nie v3ak preZivania bez progresie alebo celko-
vého prezivania) v prospech pemetrexedu s cispla-
tinou v celej liecenej skupine, aj ked preZitie bez
progresie a celkové preZitie sa oproti gemcitabinu
scisplatinou nelfSilo (zlepsenie boloiba v podskupine
s neskvamocelularnym karcinémom). (10).

Dalsie studie fazy lll a vyvoj po
roku 2003
tom raltitrexedom boli publikované v roku 2005 (11).
Studia bola mensia, randomizovanych bolo 250 pa-
cientov s MMP, bez pldnovanej chirurgickej intervencie,
k lie¢be raltitrexed a cisplatina vs. cisplatina. Vysledky
suzhmuté v tabulke 3. Hranicné vysledky v prospech
kombinovanej liecby neviedli k zmene Standardov.
V roku 2008 boli publikované vysledky brit-
skej studie MSO1 (12). Randomizovanych v nej
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Obrdzok 1. Dizajn Studie pemetrexed a cisplatina vs. cisplatina.

« Hlavny ciel: celkové prezitie
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Pemetrexed 500 mg/m2
Cisplatina 75 mg/m2
Den 1/3 tyzdne

(n=226)

75 mg/m2
Den 1/3tyzdne
(n=222)

Obe ramena: a. folicum aB12 vit.

Tabulka 2. Ucinnost liecby pemetrexed a cisplatina vs. cisplatina.

Plna a ¢iasto¢na

Spolu PIna suplementacia EET R
PC:C PC:C PC:C
Prezitie — median (mes) 12,1:93 12,3:10 13,2:94
-HR 0,77 0,75 0,71
- 1 rok (%) 50,3:38,0 56,5:419 54,1:409
p 0,012 0,01 0,014
Cas do progresie ochorenia
median (mes.) 57:39 6,1:39 6,1:4,3
Odpoved na liecbu
RR (%) 41,3:16,7 455:19,6 45,6:190

PC = pemetrexed, cisplatina, C = cisplatina, HR = pomer rizika, RR = miera odpovedi

Obrdzok 2. Funkcné testy pluc pri lietbe pemetrexedom a cisplatinou vs. cisplatinou.
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bolo 409 pacientov, do troch studijnych ramien:
samotna kontrola symptémov vs. chemoterapia,
bud' v schéme mitomycin, vinblastin, cisplatina
alebo monoterapia vinorelbinom (obrazok 3).
Hlavnym cielom $tudie bolo zlepsenie celko-
vého prezitia (0 3 mesiace v mediane) pri jednom
alebo druhom spdsobe chemoterapie. Doraz bol
poloZeny aj na kvalitu Zivota, toxicitu a dalSie se-
kundarne ciele. Hlavny ciel sa nepodarilo dosiah-
nut, aj ked'v ramene s vinorelbinom bolo nazna-
Cené mozné zlepsenie (preZitie oproti samotnej

symptomatickej lie¢be bolo zlepsené v medidne
z0 76 na 9,5 mesiacov, HR 0,80, 95 % CI: 0,63 - 1,02,
p = 0,08). Pocas 6 mesiacov sledovania neboli
zistené preukazné rozdiely v kvalite Zivota medzi
jednotlivymi skupinami $tudie. Podla autorov $tu-
dia naznacuje aktivitu vinorelbinu pri MMP.

Perspektivy v systémovej liecbe

Pri pouziti chemoterapie je dolezité definovat
2. liniu liecby. V studii fazy Il bol naznaceny uzitok
opakovanej lie¢by monoterapiou pemetrexedom



Tabulka 3. Raltitrexed a cisplatina vs. cisplatina, vysledky.

Vysledok Cisplatina (n = 124) Cisplatin + raltitrexed (n = 126)
Miera odpovedi (%) 14 24 (p = 0,056)

Median prezitia (mes.) 8,8 11,4 (p = 0,048)
Prezitie 1 roku (%) 39,6 46,2

Neutropénia stupna Il — 1V (%) 8 16

Obrdzok 3. Dizajn studie MSO1.

« Hlavny ciel celkové prezitie

Kritéria zaradenia

Kontrola symptémov
(n=136)

« MMP
Bez liecby
chemoterapiou

Kontrola symptémov + MVP

a 3tyzdne x4
(n=137)

Nepléanovana

operacia
« PS:0 -2

/ 1\

>—N>N—=002>2

Kontrola symptémov + vinorelbin

a

tyzden do PD, toxicity, odmietnutia
(n=136)

v skupine s dobrou odpovedou na predchadzajucu
liecbu cisplatina a pemetrexed (13).V studiach fazy
Il bola naznacena aj aktivita vinorelbinu a podobne
aj kombindcie gemcitabinu s vinorelbinom (14, 15).
Logicky sa tiez ponuka moznost pouZit u pacientov
v dobrom stave v druhej Iinii iné platinové dublety
s aktivitou pri MMP, napr. s gemcitabinom (16).
Aktudlne Uspechy pemetrexedu v udrZiava-
cej liecbe pri nemalobunkovom karcindme plic
(NMBKP) naznacili moznost Uspechu podobné-
ho konceptu aj pri MMP. S nddejnym vysledkom
ho pouzila aj mensia holandska studia fazy Il (17)
a aktudlne prebieha studia Fil v USA. Posun vpred
je vsucasnosti o¢akavany od vyvoja cielenych bio-
logickych liekov aich pouZitia v monoterapii alebo
v kombinacii s chemoterapiou. V stc¢asnosti uz pre-
behlo niekolko $tudii fazy Il overujucich tento kon-
cept, dalSie prebiehaju. Zatial neprinieslo vysledky
pouzitie inhibitorov EGFR (erlotinib, gefitinib), resp.
ani kombindcie erlotinibu a bevacizumabu v 2.
linii lie¢by a nepodarilo sa potvrdit ani Ulohu inhi-
bicie angiogenézy v randomizovanej studii fazy Il
(cisplatina, gemcitabin s alebo bez bevacizumabu)
(18 — 21). Studia fazy II/lll zamerané na vyznam
pridania bevacizumabu k cisplatine s pemetrexe-
dom prebieha. Skimany je aj talidomid. Prebieha
vyskum celej rady dalsich cielenych liekov z réznych
skupin (zvIast histén-deacetyldzové inhibitory, inhi-
bicia mTOR, a dalsich), vyskum imunoterapie, pro-
tinddorovych vakcin a génovej liecby (22). Zda sa
viak, ze podobne ako v inych oblastiach onkolodgie,
klinicky vyskum zaostéva za laboratérnym.

Zaver

V priebehu posledného desatrocia sa podarilo
zmenit pohlad na systémov liecbu MMP. Klti¢ovym
pokrokom bolo etablovanie pemetrexedu s cispla-
tinou ako Standardnej lie¢by v 1. Iinii. U pacientoy,
u ktorych dodjde k progresii po 1. linii a ktorf su vo
velmi dobrom celkovom stave, je v Uvahe niekol-
ko moznosti. Pozornost si tu zasluhuju referencné
rezimy dostupné ,pred érou pemetrexedu’, hlavne
cisplatina s gemcitabinom, pripadne s vinorelbi-
nom. V Gvahe je aj moznost monoterapie gemci-
tabinom alebo vinorelbinom. Cielena biologicka
liecba zatial pri MMP neviedla k Uspechom. Prebieha
viak cely rad dalsich klinickych Studif a ich vysledky
maozu tdto situdciu zmenit.
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