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Prehled doporucenych postupti v [écbé NSCLC a MPM

Koubkova L.
Pneumologicka klinika FN Praha-Motol

osledni dobou jsme zaznamenali mnoho novinek na poli &by nemalobunécného karcinomu plic.

Tyto zmény jsou taktéZ reflektovany doporucenymi lékafskymi postupy. V roce 2009 probéhla
aktualizace doporucenych postupl European Society for Medical Oncology (ESMO) a zcela priibéZné
dochazi k aktualizaci doporucenych postupli americké spolecnosti National Comprehensive Cancer
Network (NCCN). Své misto v postupech ma jiZ i udrZovaci terapie, ktera nam prinesla zcela jiny pohled
na toto onemocnéni. NCCN postupy jsou nyni nejkomplexnéjsi a zhodnocuiji lékaFskou péci z multidis-
ciplinarniho pohledu. Zabyvaji se jak screeningem, diagnostikou, tak i samozrejmé vSemi druhy léchy.
Stanovuje standardy péce pro jednotliva stadia.

Spolu s aktualizaci v diagndze nemalobunécného karcinomu plic doslo i k revizi doporucenych
postup(i lécby maligniho pleuralniho mezoteliomu. Tam jsme se vSak novinek nedockali.
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Bronchogenni karcinom a jeho prognostické a prediktivni faktory

Pesek M.
Klinika nemoci plicnich a TBC FN Plzen

Bronchogenni karcinom patfi mezi nejCetnéjSi zhoubné novotvary celosvétové i v populaci nasi
republiky a zaroveri i mezi nadory s nejhorsi fatalitou. Tento karcinom je nejcastéjSim zhoubnym
nadorem u kufaku tabakovych vyrobkd. Za zminku vSak stoji i skutecnost, Ze karcinom plic nekuraku
je na sedmém stupni vyskytu vSech zhoubnych novotvar(. Zatimco v populaci muzi dochazi v fadé
zemi ke stagnaci incidence i mortality, v populaci Zen jsme svédky trvalého vzestupu jak incidence,
tak i mortality.

Rozhodovani o vhodném lécebném planu u konkrétniho pacienta vyZaduje predevsim znalost Fady
klinickych i laboratornich Gdajti. Tyto idaje mohou mit prognosticky ¢i predikeni vyznam.

Prognostické faktory jsou data, ktera maji signifikantni vztah k priibéhu onemocnéni u daného
pacienta bez ohledu na volbu lécebného postupu.

Prediktivni faktory umoZiiuji predpovédét, do jaké miry bude konkrétni lé¢ebnd modalita dcinna
unemocného, kde je tento faktor pfitomen, ve srovnani s tcinnosti lécby nemocného bez tohoto fakto-
ru. Prediktivni faktory, podobné jako faktory prognostické, se mohou vztahovat k frekvenci lécebnych
odpovédi, Casu do progrese novotvaru ¢i k délce preZiti pacientt. Nékteré z dale zmifiovanych faktord
mohou mit ¢astecné prognosticky i Castecné prediktivni vyznam.

Faktory prognostické

Stadium zhoubného novotvaru — plati, Ze ¢im vysSi stadium onemocnéni, tim horsi prognéza co
do preZiti. Podrobné rozbory preZiti nemocnych ve vztahu k faktordm T, N a M tak umoZiuji postup-
né vyclefiovat podstadia s horsi progndzou, u kterych je namisté zvolit dalSi pfidatnou terapii.Tak je
tomu napr. u nemocnych radikélné operovanych pro nemalobunécny karcinom st. IB, kde je doloZena
vyznamné horsi progndza u nemocnych s tumory o priméru vétsim nez 4 cm. U téchto nemocnych je
podani adjuvantni chemoterapie z hlediska pravdépodobného prodlouZeni Zivota pozitivnim predikto-
rem, zatim co u nemocnych s kompletné resekovanymi nadory st. T 1A tomu tak neni.

Kvalita Zivota, resp. stav vykonnosti nemocného je prognostickym faktorem pro vSechny modality
onkologickeé terapie, podobné jako status nekufaka. K prognostickym faktordm se dale pocitaji: asij-
ska etnicita, hubnuti, hladiny sérovych faktord, jako jsou: nadorové markery, sérova LDH, leukocytoza,
anémie, hladiny sérového osteopontinu a exprese VEGF.

VySetfeni nadorové tkané umoZiiuje zjistit dalsi prognostické faktory, jako jsou exprese B tubuli-
nu, uroven exprese neuroendokrinnich nadorovych markerd u malobunécného karcinomu a metylace
tumor supresorovych genl. Negativnim prognostickym faktorem mohou byt i vysoka metabolicka
aktivita nadorti a jejich endolymfaticka propagace, coZ zfejmé patfi i v pripadech Casné rozpoznanych
a radikalné resekovanych tumort.

Prediktory G€innosti chemoterapie

Histologicky typ nemalobunécného karcinomu neni sam o sobé faktorem prognostickym, a pokud
jde o uUcinnost kombinaci cytostatik Ill. generace a platinovych derivatd, neprokazaly dosavadni kli-
nické studie aZ do roku 2004 ani prislusné metaanalyzy lepsi tcinnost nékteré z léCebnych kombinaci
ve vztahu k urcitému histologickému typu plicniho karcinomu. Prediktivni vyznam histologie ve vztahu
k dcinnosti pemetrexedu a docetaxelu ve Il. linii a kombinace pemetrexed-cisplatina a gemcitabin-
cisplatina v linii prvni prokdzaly aZ studie Hanny a spol. a Scagliottiho a spol.

Analyza vysledkd lécby II. linie studie faze IIl ukazala, Ze u neskvamoznich nemalobunécnych kar-
cinomi plic je z hlediska Casu do progrese i celkového preZiti nemocnych vyhodngjsi pemetrexed,
u karcinomd skvamoznich je to naopak docetaxel.

K molekuldrnim prediktor(im odpovédi na chemoterapii patfi exprese téchto gend. Podjednotka 1
ribonukleotid reduktazy (RRM1), jejiZ troven exprese umozZiuje predpovédét odpovéd nadoru na gem-
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citabin. Mezi Grovni exprese a regresi nadoru to popisuje inverzi korelace. Zatim byly v tomto ohledu
klinicky prokazany Castéjsi remise onemocnéni, ne vSak prodlouzeni celkové doby preZiti.

Exprese ERCC1 (excision repair cross-complemating group 1) je nukleaza zodpovédna za opravu
DNA poskozenou platinovymi cytostatiky.

Prediktory odpovédi na biologicky cilenou lé&bu

V soucasnosti je jiZ znama Gcinnost tyrozinkinazovych inhibitord gefitinibu a erlotinibu a monoklo-
nalnich protilatek cilenych na EGFR a VEGF v lécbé NSCLC. Mezi prediktory senzitivity nadorG k TK inhi-
bitoriim patfi mutace genu EGFR, jejichZ vyznam poprvé prokazali Lynch a Paez. V soucasnosti doklada
jejich vyznam pro rozhodovani o poradi léchy mezi chemoterapii a léchou gefitinibu studie IPASS. PFi
stratifikaci podle pfitomnosti EGFR mutaci byly prokazany delsi ¢asy do progrese i celkového preZiti
u nemocnych s mutacemi EGFR éCenymi gefitinibem ve srovnani s nemocnymi léCenymi inicialné
chemoterapii. Naopak nemocni bez mutaci genu EGFR profitovali vyznamné lépe z lécby chemoterapif
neZ pri podani gefitinibu.

Prediktorem rezistence k TK inhibitordm m0Ze byt i pfitomnost mutace i exonu 20-T790M, ktera
byva obvykle zjistovana v dobé relapsu nemoci dosud uspésné lécené TKI. Pritomnost tzv. TKI rezis-
tentnich mutaci bude mit v blizké budoucnosti patrné vyznam pro indikaci lécby inhibitory TKI dalSi
generace (vandetamid), které jsou podle poslednich zprav schopny tuto rezistenci prekonat.

Zavér

Genetickymi vySetfenimi stanovené prediktory mohou zlepsit vysledky chemoterapie i biologicky
cilené léchy.

Exprese ERCC1, RRM1 a TS mohou prispét k racionalni a cilené chemoterapii, zatimco vySetfovani
mutaci genu EGFR, exprese EGFR protein a zmnoZeni kopii genu pro EGFR mohou pfispét k cilené
indikaci biologicky cilené lécby. Pfinosem v tomto ohledu mohou byt jak nékteré genové polymorfismy,
tak i genové expresni profily. V blizké budoucnosti pak lze ocekavat dalsi pFinos predevsim od dalSich
biologicky cilenych preparatl s vyuZitim novych prediktord v ndvaznosti na jiz znamé faktory prognos-
tické i prediktivni.
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Epigenetické faktory provazejici vznik a progresi NSCLC

BeneSova L., PeSek M.2, BelSanova B., Britha F.2, Muken3nabl P.3,
Mészarosova A.', Minarik M.!

1 Laborator molekularni genetiky a onkologie, Genomac Praha,

2 Klinika nemoci plicnich a TBC FN Plzen,

3 Sikliiv patologicko-anatomicky Ustav FN Plzefi

e vySetfovani molekularnich marker zamérenych na predikci lécebné odpovédi a progndzu one-

mocnéni se v posledni dobé kromé somatickych genovych mutaci ¢i amplifikaci uplatiiji i epige-
netické faktory. Jde predevsim o patologické ovlivnéni genové exprese v disledku aberantni metylace
genomoveé DNA. To nastdva nejCastéji v disledku metylace tzv.

CpG ostravkd, které se hojné nachazeji v regulacnich oblastech geni (promotorech). Nejcastéjsim
prikladem je hypermetylacni inaktivace tumor-supresorovych genli vedouci k nekontrolovanému
bunécnému déleni.

Obdobné pochody mohou byt zodpovédné i za resistenci cytostatické léchy.

V této praci budou presentovan projekt zaméFeny na vyvoj metodiky a nasledné vySetfovani epi-
genetického postiZeni nadorové tkané pacientd v pokrocCilém stadiu onemocnéni. Metylacni analyzy
byly provadény z histologickych a cytologickych preparati. Na zakladé pilotnich vysledka byl sestaven
panel genli s Castym vyskytem metylacniho postiZeni.

Soucasti sdéleni bude i prehled Cetnosti jednotlivych poruch v zavislosti na progresi onemocnéni.

Podporovano grantem IGA MZ 9718.
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Sérové markery v karcinomu plic — maji nam v dnesni dobé co nabidnout?

Holubec L.", Prazikova M., Vrzalova J.2, PeSek M.3, Topol€an 0.2
1 Onkologické a radioterapeutické oddéleni FN Plzen,

2 0dd. nuklearni mediciny, Usek imunoanalyzy FN Plzefs,

3 Klinika tuberkuldzy a nemoci respiracnich FN Plzef

rozvojem molekularné biologickych metod, kdy je stanoveni genetickych mutaci jako prediktivnich

faktorti nutnou podminkou k zahajeni biologickeé léchy, je stale Castéji diskutovana otdzka vyuZiti
sérovych nadorovych markerd v rutinni klinické praxi. Nejedna se jen o klinickou validaci novych nado-
rovych markerd, ale i ovéfeni vyznamu jiz stanovovanych nadorovych markeri na zakladé vysledka
multicentrickych prospektivnich studii. V prehledové prednasce je diskutovan klinicky vyznam séro-
vych nadorovych markerd u malobunécného i nemalobunécného karcinomu plic, a to pro screening,
primarni diagnostiku, diferencialni diagnostiku, follow up a monitoraci protinadorové léchy. Volba
nadorovych markerd se u karcinomu plic Fidi histologii tumoru, vhodna kombinace nadorovych mar-
ker( midZe pomaci i v diferencialni diagnostice mezi nemalobunécnym a malobuné¢nym karcinomem
plic v pfipadé nejasné histologie nebo neni-li mozné tumor biopticky ovérit. U malobunécnych nadort
plic se jako hlavni nadorové markery stanovuji ProGRP a NSE. Pravdépodobnost tohoto typu tumoru je
vysokd, pokud jsou hodnoty SCC negativni. Jako dopliikovy marker se mize uplatnit Chromogranin A,
ktery je pozitivni zvlasté pri neuroendokrinni aktivité malobunécného karcinomu. U nemalobunécného
karcinomu plic zaleZi pfedevsim na histologickém typu. U adenokarcinomi stanovujeme jako hlavni
markery CEA, Monototal a CYFRA 21-1, jako doplikovy marker SCC, event. TPA (pozitivita hlavné u
hiife diferencovanych tumord). U epidermoidnich karcinom(i se jako hlavni markery stanovuji CYFRA
21-1, Monototal, CEA a SCC, TPA jako doplitkovy marker. V prehledném sdéleni budou prezentovany
vysledky nasich prospektivnich studii a jejich zavéry budou konfrontovany se souc¢asnymi doporuceny-
mi postupy narodnich a mezinarodnich odbornych spolecnosti.

Tato studie byla podporena grantovym projektem IGA MZCR 9343-3
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Nova TNM klasifikace a pripravované zmény klasifikace nador( plic dle

WHO - nejdlileZitéjsi aspekty pro patology

Muken3nabl P.
Siklév Ustav patologie LF UK a FN Plze

Cl’lem sdéleni je seznamit klinické lékare — zejména pneumology a onkology — se zménami v posu-
zovani nadord plic patology, které prinasi nové 7. vydani TNM klasifikace zhoubnych novotvari
pipravované k vydani v lednu pristiho roku. Nejvétsi zmény se tykaji zafazeni nador( podle velikosti,
vyskytu viceCetnych nador, invaze nadoru do visceralni pleury a sjednoceni popisu lymfatickych uzlin
a jejich odbéru. Rozsahly mezinarodni multidisciplinarni projekt zabyvajici se adenokarcinomem plic
vypracoval navrh jeho nové klasifikace, kterd by méla byt zohlednéna v pristim vydani WHO klasifikace
tumord plic a pleury.

Sdéleni informuije klinické lékare o novych aspektech v hodnoceni plicnich nadord, které by méli
od patologli v morfologickych nalezech dostavat, pfipadné je od nich vyZadovat.
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Nova TNM klasifikace a jeji dopad na klinické vyuzZiti

Ko3atova K.
Pneumoonkologie, Centrum plicni endoskopie Nemocnice Na Homolce, Praha

Gvod nové revize. Vysvétleni zmén v jednotlivych skupinach T, N, M a nové clenéni stadii. Nova

mapa lymfatickych stanic, zmény jejich hranic. Hodnoceni pro nemalobunééné, malobunécné plicni
nadory, karcinoidy. Co nas ¢eka v praxi.

V priibéhu let 2007 az 2009 jsou postupné publikovany v Journal of Thoracic Oncology,

navrhy nové 7. edice TNM Klasifikace zhoubnych plicnich nadori. Navrhy byly k tomu utvorenymi
skupinami odbornikd pod vedenim IASLC zpracovany a vydany IUAC a AJCC na 13. celosvétovém kon-
gresu plicni rakoviny v San Franciscu.

Jaké jsou zmény:

L. Nové hranice velikosti nador(. Z 3cm mezi T1a T2 na 2,5 a 7cm. T1 nadory déli hranice 2cmna T1a
a T1b. T2 nadory déli hranice 5cm na T2a a T2b. Nadory vétsi nez 7 cm nyni patfi do T3.

2. Reklasifikace nadord se satelity. Nyni v T3 jsou satelity ve stejném laloku, jako je primarni nador.
V T4 jsou ty v ostatnich ipsilateralnich lalocich. Jako metastazy jsou hodnoceny dalSi nadorové uzle
v kontralateralni plici.

3. M1 je rozdéleno na M1a a M1b. M1a zahrnuje dalSi nadorové uzle v kontralateralni plici, pleural-
ni meta nebo prokazanou maligni pleuralni Ci perikardialni tekutinu. M1b jsou pGvodni M1, tedy
distantni metastazy.

4. Je potvrzena platnost TNM klasifikace i pro malobunécné nadory.

5. Poprvé je uzita TNM klasifikace karcinoidd.

6. Konecné je celosvétové jednotna mapa uzlin s jednoznacné uréenymi hranicemi. Pro bulky diseases
jsou urceny tzv. uzlinové zony.

7. Jednoznacné pod vedenim patologt je urceno, co je a neni invaze do visceralni pleury.

Odpovidajici zmény jsou v TNM stadiich, kdy zlistava déleni na | aZ IV, s rozdélenim prvnich tfi na A,

B, ovSem s presuny v kaZzdém stadiu, kromé IA. VSechny zmény jsou dany v rozdilech a podobnostech

v grafech preZziti:

L. Malé T2 tumory, vétsi neZ 3 cm, ale mensi ¢i rovno 5 cm, jsou T2a. T2aNTMO je presunuto z piivodniho
IIB stadia do IIA stadia.

2. Velké T2 tumory, vétSi neZ 5 cm, ale mensi nebo rovno 7 cm, jsou T2b. Tumory vétsineZ 7 cm jsou T3,
plivodné rovnéz byly T2. Oba jsou zafazeny do horsich stadii. T2bNOMO z IB do IIA. Nyngjsi T3NOMO,
resp. plvodni T2NOMO z IB do I1B. Nynéjsi T3N1MO, resp. ptvodni T2N1MO0 z 1IB do IIIA.

3. Co se tyCe dalSich uzld — satelitti ve stejném laloku, kde je zména z plvodnich T4 na T3, jsou pFesu-
nuty do pfiznivéjSich stadii. Tedy z IIIB do IllA v pripadé N1, N2 a logicky dokonce do IIB v pripadé NO.

4. Uzle v jinych ipsilateralnich lalocich jsou nyni T4, nikoliv plivodni M1, maji opét posun do pfiznivéj-
Sich stadii. V pripadé N2, N3 ze stadia IV do IlIB. V pripadé NO, N1 ze stadia IV do IlIA.

5. Ostatni T4 tumory v pfipadé NO a N1 jsou rovnéZ posunuty do priznivéjSich stadii, z 1B do IlIA.

6. Pleuralni nebo perikardialni maligni postiZeni (uzle Ci tekutiny) maji jednoznacné horsi preziti nez
ostatni T4, ovSem zase lepsi neZ distantni meta a jsou nyni v M1a a tim prechézi z IlIB do stadia IV.

Do praxe vyplyva diislednost stagingu ve vyuZiti PET/CT, ostatnich zobrazovacich metod, modernich
bronchologickych diagnostik, renovace mediastinoskopickych a pleuroskopickych metod.

V [écbé se nabizi narlst adjuvanci (presuny z IB do IIA, 1IB) a radikélnich resekci v kombinované
multimodalni léché (pfesuny z IV, z IIIB do IIIA nebo IIB).

Predpoklada se zarazeni téchto pacientli do multicentrickych studii.
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Uloha radioterapie v pooperaéni [é&b& NSCLC

Zemanova M.
Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN Praha

Vice neZz 30% pacientd s plicni rakovinou je diagnostikovano v lokalné pokrocCilém stadiu,
s postiZenim lymfatickych uzlin, avSak dosud bez pfitomnosti vzdalenych metastaz. Mnoho z nich
mUZe byt léCeno s kurativnim zamérem, vétsinou operaci véetné disekce uzlin mediastina. Po resekci
pokrocilejSiho stadia je v soucasné dobé standardem podani adjuvantni chemoterapie, ktera priznivé
ovliviiuje preZiti. PFesto byla zjiSténa Cetnost recidiv po takovéto lécbé kolem 60 %.

Adjuvantni radioterapie byla Siroce praktikovana po operaci nemalobunécné plicni rakoviny jiz
pred érou adjuvantni chemoterapie s cilem sniZit Cetnost recidiv v hrudniku a tim zlepsit preZiti. Pres
obrovské mnoZstvi celosvétové plicni rakovinou postiznych lidi je celkovy pocet pacientd zafazenych
do Klinickych studii s pooperacni radioterapii jen kolem 3 000 (1). To kontrastuje s poctem pacientt
aZ dosud zarazenych do studii hodnoticich u plicniho nadoru dlohu adjuvantni chemoterapie (pfiblizné
11000, pokud vyloucime starsi studie s alkylacnimi Cinidly) (2). A také to kontrastuje s poctem vice neZ
23 000 pacientek s karcinomem prsu (3), které byly do dneska randomizovany do studii hodnoticich
pooperacni radioterapii. Na rozdil od pooperacni radioterapie nador(i prsu vSak ozareni mediastina
miZe indukovat zavaznéjsi plicni a cévni toxické zmény zejména v pfipadé Casto poskozenych zdravych
tkani u tézkych kuraku.

Vysledky pooperacni radioterapie u nemalobunécného plicniho nadoru jsou znamy z metaanalyzy
PORT (&), ktera zahrnula 2 128 pacientt léCenych v 9 randomizovanych studiich v letech 1966-1995.
Tato analyza prokazala zvySeni relativniho rizika Umrti po pooperacni radioterapii o 21% (P = 0,001).
Tento nepriznivy efekt byl ale omezen na pacienty ve stadiu NO a N1, zatimco u stadia N2 nebyl pro-
kazan rozdil v preZiti nemocnych s pooperacni radioterapii nebo bez ni: relativni riziko amrti 0,96 (P =
0,72). Pozdéji byla publikovana v roce 2006 retrospektivni analyza, s celkovym poctem 7 465 pacientt
ve stadiu Il a lll, léCenych resekci v letech 1998-2002 (5). 45% z nich bylo léceno pooperacni radio-
terapii. Ani zde nebylo v celém souboru prokdzano ovlivnéni pFeZiti a ve stadiu NO a N1 byl také horsi
vysledek v pripadé pooperacniho ozareni. Na rozdil od metaanalyzy z r. 1998 bylo v tomto pripadé
zjisténo, Ze u nemocnych ve stadiu N2 bylo zafazenim pooperacni radioterapie dosaZeno prodlouzeni
celkového preZiti i preZiti bez nadoru. Pétileté celkové preZiti v N2 podskupiné s radioterapii bylo 27 %,
zatimco bez RT 20 %, ackoli nemocni pooperacné ozarovani méli v priméru vétsi rozmeér nadoru a vice
postizenych uzlin neZ pacienti bez ozareni — tato metaanalyza posuzovala nerandomizovand data.
Indikace pooperacni radioterapie u N2 stadia zlistdva v mnoha zemich standardem, pfestoZe od pub-
likace PORT metaanalyzy v roce 1998 nebyl organizovan Zadny vétsi randomizovany pokus ovérujici
Ucinnost a toxicitu této lécby v podminkach pokrocilych , high“ technologii (CT, event. PET/CT planovani,
konformalni radioterapie s 3rozmérnou dosimetrii). AZ v minulém roce se objevila z aktivity institutu
Gustave-Roussy (IGR) ve Francii studie ,Lung Adjuvant Radiotherapy trial (LungART) (6), ktera se Sifi
po Evropé zastiténa EORTC a prevzata dalSimi narodnimi organizacemi. Pokud se podafi zaradit v pfi-
méreném Casovém intervalu planovanych 700 pacientl s kompletni resekci a N2 pozitivitou, bude to
prileZitost vyhodnotit moderni Ulohu pooperacni radioterapie v této indikaci, ale také prokazat Zivota-
schopnost evropského akademického onkologického vyzkumu.

1) Arriagada, R., Le Péchoux, C., Pignon, J. P. Resected non-smalll cell liung cabcer: need for adjuvant
lymph node treatment? From hope to reality. Lung Cancer 2003, 42: 55764

2) Burdett, S., Arriagada, R., Stewart, L., et al. Chemotherapy in addition to surgery or surgery plus
radiotherapy in non-small cell lung cancer: Two meta-analyses using individual patient data from
randomized controlled trials. JThorOncol 2007, 2, Suppl. S366:abstr C3-05

3) Early Breast Cabcer Trialists Cooperative Group. Effects of radiotherapy and of differences in the
extent of surgery for early brest cabcer in local recurrence and 15-year survival: an overview of the
randomized trials. Lancet 2005, 366:2087-106
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4) PORT Meta-analysis Trialists Group. Postoperative radiotherapy in non-small cell lung cancer: sys-
tematic review and meta-analysis of individual patient data from nine randomised controlled trials.
Lancet 1998; 352: 357-63.

5) Lally, B. E., Zelterman, D., Colasanto, J. M., et al. Postoperative radiotherapy for stage Il or Il non-
small-cell lung cancer using the Surveillance, Epidemiology, and End Results database. JClin Oncol
24:2998-3006, 2006

6) Le Péchoux, C., Dunant, A., Pignon, J. P., De Ruysscher, D., Mornex, F., Senan, S., Casas, F., Price,
A, Milleron, B. Need for a new trial to evaluate adjuvant postoperative radiotherapy in nonsmall-cell
lung cancer patients with N2 mediastinal involvement. J Clin Oncol. 2007 Mar 1;25 (7).
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Predstavuje maintenance terapia prielom v lie¢be NSCLC?

BerZinec P.
Specializovana nemacnica sv. Svorada Zobor, Nitra, SR

PoEas roku 2009 boli publikované vysledky troch klicovych studii, zameranych na vyznam mainte-
nance terapie, resp. udrZiavacej liecby pri pokrocilom — metastatickom NSCLC. Po docieleni odpo-
vede alebo stabilizacii ochorenia po 4 cykloch Standardnej chemoterapie SATURN porovnal erlotinib
oproti placebu, ATLAS (po chemoterapii s bevacizumabom) maintenance bevacizumab + erlotinib ver-
zus bevacizumab + placebo, JMEN pemetrexed oproti placebu. Zakladné vysledky st v Tab.1 (1, 2, 3).

Tab. 1. Vysledky troch $tudii maintenance terapie

Stidia Inicidlna Maintenance/ | PreZitie bez progresie Celkové preZitie
chemo (n) | placebo (n) Aktivna liecba : placebo Aktivna lie¢ba : placebo

SATURN [ 1949885 :lgz'i:nyi1(r(1t,yzz)-u,sz) L1 07005

il Ll N P TR

M- 3 ﬁ'rgjlﬂén(];,?9-n,73) ;11017096([(12953) 0,95)

Vsetky tri Studie splnili svoje hlavné ciele a znamenaju vyznamny pokrok v liecbe NSCLC.

Celkové preZitie docielené v JMEN v skupine s pemetrexedom pri neskvamocelularnom NSCLC
(median 15,5 mes), resp. pri adenokarcindme (median 16,8 mes) je bezprecedentné a etabluje udrZia-
vaciu lie¢bu ako prelomovy postup pri NSCLC. Velka Cast pacientov (podla Studijnych kritérii uZ a priori
z vybranej populacie) viak nebola schopna po 4 cykloch randomizacie (Tab.1). Dalsia €ast progredova-
la pomerne rychlo aj pri udrZiavacej liecbe. Bez progresie ochorenia bolo po 6 mesiacoch maintenance
v Studii SATURN asi 30% a v studii ATLAS asi 40 % pacientov (v kontrolnom ramene SATURN: 17 %,
ATLAS: 28 %). V JMEN bolo pri maintenance terapii pemetrexedom po 6 cykloch bez progresie 48 %
a po 10 cykloch 23 % pacientov (tu v kontrolnom ramene 9 %). Tento pohlad naznacuje, Ze docielené
pokroky sa zatial plne dotykaju iba relativne malej Casti pacientov s pokroCilym NSCLC. Zaroven tiez
naznaCuje skutocnost, Ze zavedenie udrZiavacej liecby do beZnej praxe nebude znamenat zasadné
financné problémy pre poistovaci systém. Hlavne je vSak znovu naznacend potreba prediktivnych bio-
markerov vhodnych pre klinicku prax.

Literatdra:

1. Belani, C. P., Brodowicz, T., Ciuleanu, T., et al. Maintenance pemetrexed (Pem) plus best supportive
care (BSC) versus placebo (Plac) plus BSC: A randomized phase Il study in advanced non-small cell
lung cancer (NSCLC). J Clin Oncol 27:18s, 2009 (suppl; abstr CRA8000)

2. Cappuzzo, F., Ciuleanu, T., Stelmakh, L., et al. SATURN: A double-blind, randomized, phase Il study
of maintenance erlotinib versus placebo following nonprogression with first-line platinum-based
chemotherapy in patients with advanced NSCLC. J Clin Oncol 27:15s, 2009 (suppl; abstr 8001)

3. Miller, V. A., 0‘Connor, P., Soh, C., et al. A randomized, double-blind, placebo-controlled, phase Illb
trial (ATLAS) comparing bevacizumab (B) therapy with or without erlotinib (E) after completion of
chemotherapy with B for first-line treatment of locally advanced, recurrent, or metastatic non-small
cell lung cancer (NSCLC). J Clin Oncol 27:18s, 2009 (suppl; abstr LBA8002)
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Rastové faktory v pneumoonkologii — jejich pozice, pouZiti a zkuSenosti

Krakorova G., Jan€afikova D., Dirova J.
Klinika nemoci plicnich a TBC FN Plzen

ematologicka toxicita je limitujici pro dodrZeni davkové intenzity chemoterapeutickych rezimd.

Rustové faktory, na bilou a ervenou krevni fadu, maji jasné dané postaveni v podptrné onkolo-
gické péci.

Leukopenie 4. st., spojend s horeckou, tzv. febrilni neutropenie (FN), je stavem s vysokou morta-
litou. Ruistové faktory G-CSF (Neupogen-filgrastim, Neulasta-pegfilgrastim) jsou indikované zejména
v profylaktickém podani. Primarni profylaxe zavisi na typu a davce chemoterapie vzhledem k riziku
vzniku febrilni neutropenie. Je doporucena tehdy, je-li riziko vyssi 20%. Je-li mezi 10-20%, mély
by byt u kaZdého pacienta pfed kazdym cyklem chemoterapie zvaZeny dali faktory: vék > 65 let,
pokrocilé onemocnéni, predchozi epizoda FN, profylaxe antibiotiky atp. Primarni profylaxe by méla byt
indikovana zejména tam, kde jde o dose-dense and dose-intense rezimy CHT a kurativni lécbu, u kte-
ré by redukce davkové intenzity mohla ohrozit [écebny efekt. Sekundarni profylaxe pomoci G-CSF je
doporucovana po prvni epizodé FN (ASCO, NCCN, EORTC). Co se tyce léCebného pouZiti, EORTC a ASCO
nedoporucuji rutinni uzivani G-CSF v léché nekomplikované FN. UZiti G-CSF vsak lze zvéZit u pacientd,
kterym hrozi vysoke riziko infekénich komplikaci a zhorSeni prognazy. Doporucuje se uZiti skorovacich
Skal k rozpoznani pacientl s vysokym rizikem infekcnich komplikaci.

Anémie se objevi u vice nez 50 % pacientl s rakovinou. Lécha anémie, kterou vyvolala chemotera-
pie (CIA*), zahrnuje sledovani bez lécby, transfuzi ¢ervenych krvinek nebo terapii s pouZitim proteind
stimulujicich erytropoézu (ESP) — darbepoetin, epoetin. Podle EORTC guidelines je doporuceno anémii
zplisobenou rakovinou nebo terapii lécit podle aktualni hladiny Hb a klinickych symptomd. U sympto-
matického pacienta s Hb 9-11 g/dl by méla byt zahjena lécba pomoci ESP. U nemocnych se stejnou
hladinou, asymptomatickych, byla mélo byt pouZiti ESP zvazeno podle individualnich faktord. Je dopo-
ruceno lécit do dosazeni hladiny Hb kolem 12 g/dL. P¥i Hb pod 9 g/dl je tfeba zvazit potiebu transfuze
a lécbu ESP podle individualnich faktor(i. Jestlize dosahneme u nemocného cilovych hladin Hb, je
nutné lécbu individualizovat s tim, aby se pfi minimalni léché tyto hladiny udrZely.
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Cetuximab v lé¢bé nemalobunécného karcinomu plic — Prehled vysledki
studii a biomarkerovych studii

PeSek M.
Klinika TRN FN Plzen

Inhibice receptoru EGFR monoklonalni protilatkou cetuximabu pfi soucasné podavané chemoterapii
prodluzuje celkové preziti nemocnych s pokrocilym nemalobunécnym karcinomem plic.

Autor uvadi v prehledu vysledky probéhlych klinickych studii, které dokladaji prodlouzeni Zivota
nemocnych lécenych cetuximabem a chemoterapii ¢i chemoradioterapii.

Analyzy biomarker( — mutaci gen(i pro EGFR, poctu kopii genu EGFR stanovenych metodou FISH,
mutaci genu KRAS a pozitivity EGFR protein stanovené imunchistochemicky neprokazaly prediktivni
vyznam pro délku ¢asu do progrese ani pro prodlouZeni celkového preZiti nemocnych [é¢enych kombi-
naci chemoterapie s cetuximabem. Prediktivni vyznam z hlediska pravdépodobnosti prodlouZeni Zivota
nemocnych vSak ma dle zavérd studie FLEX vysev akneiformni vyrazky po aplikaci prvého cyklu che-
moterapie s cetuximabem v obhdobi 1.-21. den.

Intenzita projevii této kozni toxicity je zfejmé umérna frekvenci vyskytu lé¢ebné odpovédi na cetu-
ximab.

Zavér: Cetuximab predstavuje v lécbé nemalobunécného karcinomu jednu z nadéjnych lécebnych
moznosti, v relativné brzké dobé |ze ocekavat jeho zafazeni do lécebnych schémat prvni linie.
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Bisfosfonaty u ca plic — doporuceni panelu expertd 2009

Krakorova G.
Klinika TRN FN Plzen

Kostni metastazy se objevuji u nemocnych s ca plic v 30-60 %. Kostni meta u ca plic jsou prede-
vsim osteolytické, nebot plisobky uvoliiované ze stromalnich bunék zplsobuji aktivaci osteoklas-
t0. Kostni metastazy jsou pricinou tzv. kostnich prihod (skeletal-related events — SRE): patologicka
fraktura, nutnost radioterapie, chirurgické intervence, ttlak michy ¢i korenovych nervd, hyperkalcé-
mie (TIH). Kostni pfihody (SRE) sniZuji preZiti a kvalitu Zivota (ztrata mobility, nezavislosti a socialnich
funkci). S ohledem na prodlouzené preZiti ma vétsi procento nemocnych s tumory plic $anci se ,,doZit*
kostnich metastaz. 1/3 nemocnych ma metastézy jiz v dobé diagndzy, 2/3 v dobé rekurence. 50 %
nemocnych s kostnimi metastazami ma SRE; 1/3 v dobé dg., 2/3 v pribéhu lécby.

LetoSnim roce byla publikovana doporuceni evropského panelu experti s ohledem na lécbu bis-
fosfonaty u nemocnych s karcinomy plic a kostnimi metastazami (1). Screening by mél byt provadeén jiz
v Casné fazi onemocnéni pro posouzeni symptomatickych a diagnostiku asymptomatickych kostnich
meta (PET, kostni scan). Bisfosfonat je indikovan v [éché jako prevence dalSich meta ¢i oddaleni vysky-
tu dalSich meta, prevence a oddaleni SRE a ke zmirnéni pfipadné bolesti. LéCba by méla byt zahajena
co nejdrive, pred zahajenim lécby by mélo byt provedeno stomatologické vySetreni. Délka lécby by
méla byt co nejdelSi, dokud to umoZzni nezadouci Ucinky. Kombinace bisfosfonatli a chemoterapie je
dobfe snaseng, je nutné zachovavat opatrnost dle bezpecnostniho profilu léku. Tato kombinace muZe
mit synergicky ucinek.

Na zakladé aktualnich dat se doporucuje podavat pacientlim s karcinomem plic kyselinu zoledro-
novou.

1. De Marinis F., Eberhardt W., Harper PG, et al: Biphosphonate use in patients with lung cancer and
bone metastases. Recommendations of a European Expert panel. J Thor Oncol 2009.
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Vyvoj casné diagnostiky a operability bronchogenniho karcinomu

na Klinice plicnich nemoci a TBC FN Olomouc

Grygarkova I.", Kolek V., Klein J.2, Neoral €.2, Johanes T.2, Szkorupa M.
1 Klinika plicnich nemoci a TBC,
2 |. chirurgicka klinika FN a LF UP Olomouc

J e sledovan pocet diagnostikovanych pacientl s bronchogennim karcinomem a operabilita onemoc-
néni na Klinice plicnich nemoci a TBC FN a LF UP Olomouc za poslednich 10 let (1999-2008).

Zatimco v r. 1999 jsme diagnostikovali bronchogenni karcinom u 138 nemocnych, v roce 2008
se tento pocet zvySil na 208 nemocnych. Z toho poctu se asi ve 20% jednalo o malobunécny karci-
nom. Ve skupiné nemalobunécnych karcinom( plic byl nej¢astéji zastoupen spinocelularni karcinom.
V roce 1999 jsme poprvé na naSem pracovisti dosahli operability nad 20 % (21 %), jisté i v souvislosti
s pouzivanim neoadjuvantni chemoterapie. Tento trend trval aZ do r. 2006. V poslednich 2 letech doslo
k poklesu operability nasich nemocnych na 18,9 % v r. 2007 a 17,3% v r. 2008, i kdyZ absolutni pocet
nemocnych odeslanych k resekénimu vykonu neklesl (36 a 35 pacient(). Pokles operability byl zfej-
mé zplisoben vzestupem poctu pacientl diagnostikovanych s pokrocilym onemocnénim (st. lliB a IV).
V téchto dvou letech to bylo asi 75 % vSech nové zjisténych onemocnéni. Diagnostika bronchogenniho
karcinomu ve v€asnych stadiich onemocnéni by vedla ke zvySeni operability a tim i zlepSeni 5letého
preZiti nemocnych.
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Multicentricka ¢esko-slovenska studie adjuvantni chemoterapie

peroralnim vinorelbinem u nemalobunécného karcinomu plic

Kolek V., Grygarkova l., Chalupa J., Koubkova L., Svecova J., Sk¥ickova J.,
OstFizkova L., Sixtova D.
Pneumoonkologicka centra Olomouc, Liberec, Praha-Motol, Tabor, Brno-Bohunice, Zlin, Praha-Kr¢

Uvod

Vyznam adjuvantni chemoterapie po radikalni operaci NSCLC stadii Il a IlA byl prokazan v nékolika
multicentrickych studiich a velké metaanalyze (LACE). Méné prikazny je efekt u stadia IB, u stadia
IA nema adjuvantni chemoterapie vyznam. Nejlepsich vysledk bylo dosaZeno pfi pouZiti vinorelbinu
v kombinaci s cisplatinou.

Vlastni prace

Prace prezentuje dosavadni vysledky prospektivni multicentrické studie adjuvantni chemoterapie
(ACT) s pouZitim cisplatiny — CDDP (80 mg/m?) nebo karboplatiny — CBDCA (AUC 5) s vinorelbinem
(25 mg/m? D1 i.v. a 60 mg/m? D8 podanym peroraln&). Po radikélni resekci, ACT (4 cykly v 21dennim
reZimu) byla podana pacientdm se stadiem IB, Il a IlIA NSCLC ve 21 ¢eskych a slovenskych centrech.
Vybér CDDP nebo CBDCA byl zaloZen na preferenci podle zvyklosti jednotlivych center. Byla hodnocena
proveditelnost, toxicita a kratkodobé preZivani nemocnych. ACT byla aplikovana 154 vybranym paci-
entlim (110 muzd, 44 Zen, median véku byl 63 let) v dobé od 12. 1. 2005 do 5. 12. 2008. Z nich bylo
89 kuraku, 49 exkufakl a 16 nekurakd. Chirurgicky byla potvrzena stadia IB u 46 pacientd, 1A u 18
pacientd, 1B u 38 pacient( a IllA u 52 pacientd.

Vysledky

CBDCA byla aplikovana u 77 a CDDP u 77 pacient, u 4 doslo k prechodu na CBDCA. Lécha byla
provadéna ambulantné. Bylo podano 586 cykll (primérné 3,81 na jednoho pacienta, u CDDP 3,77,
u CBDCA 3,84), 84 % pacientli dokonCilo 4 planované cykly ACT. Divodem, pro¢ 25 pacientli ukoncilo
ACT predcasné, byla hematologicka toxicita u 8 pacient(i, nehematologicka toxicita u 9 pacientd a jiné
divody u 8 pacientd. NejCastéjsi toxicita WHO stupné 3/4 byla neutropenie u 10,3 %, leukopenie u 4 %,
anémie u 4,5%, trombocytopenie u 1,9%, alopecie u 2,9%, nausea u 5,8%, neurotoxicita, prijem
a mukositida u 0,7 %. Signifikantné vys3i incidence neutropenie (p 0,034) a vyznamné vy33i incidence
zvraceni (p 0,055) byly u rezimu s CDDP. Nesignifikantné vy$si incidence anémie (p 0,054) byla u rezimu
s CBDCA. Béhem zatim kratké doby sledovani (median 0,96 roku) zemftelo 22 pacient(i (14,3 %), u 9
pacientd (5,8 %) doslo k recidivé a 123 pacienti (79,9 %) Zije bez progrese nemoci.

Zavér

Adjuvantni chemoterapie s vinorelbinem podanym peroralné 8. den cyklu se jevi jako proveditelna
a dobre tolerovana lécba u radikdlné resekovanych nemocnych s NSCLC. Tolerance byla vyznamné
vy$si u tritydenniho cyklu ve srovnani s dfive pouZivanym Ctyrtydennim cyklem a tydennim podavani
vinorelbinu (ve studii ANITA). Prezentovana studie pokracuje vyhodnocovanim trendd celkového preZi-
vani, prezivani jednotlivych skupin a intervalu bez nemoci. Budou hodnoceny tyto parametry: dosazena
davkova intenzita cytostatik, celkovy poCet podanych cykld, vliv stagingu, rozdily mezi lécbou CDDP
a CBDCA, vékoveé aspekty, vliv pohlavi apod.

Studie byla podporena grantem MZ IGA NS-9959-3
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Intravendzni vinorelbin den 1. a peroralni vinorelbin den 8. v kombinaci

s karboplatinou v prvni linii lé¢by nemocnych s pokrocilym

nemalobunéénym karcinomem plic

SkFickova J., Keilova J., Janaskova T., Kolek V., Chalupa J., Babitkova L.,
Tomiskova M., Kadlec B., Grygarkova I., Roubec J.

Klinika nemoci plicnich a TBC LF MU a FN Brno, Plicni oddéleni Kladno, Plicni oddéleni Nemocnice
Vitkovice, Klinika plicnich nemoci a TBC FN Olomouc, Onkologické oddéleni Nemocnice Liberec, Klinika
TRN Fakultni nemocnice Ostrava

Uvod

Karcinom plic je v Ceské republice na prvnim mist& v mortalité na zhoubna onemocnéni. Priblizng
80% karcinom plic jsou nemalobunécné karcinomy plic (NSCLC), u 65 % téchto nemocnych se jedna
v dobé diagndzy o onemocnéni mistné pokrocilé nebo metastatické. Pro nemocné s pokrocilym kar-
cinomem plic je v prvni linii za standardni lécbu povaZovéna lécha platinovym derivatem (cisplatinou
nebo karboplatinou) v kombinaci s preparatem tfeti generace (paklitaxelem, docetaxelem, vinorelbine,
gemcitabinem). U mnoha nemocnych vSak i pri této lécbé dochazi béhem 3 aZ 6 mésicl k progresi.
PreZiti se v bézné populaci pohybuje mezi 8—10 mésici. V této situaci je zapotiebi hledat takovy che-
moterapeuticky rezim, jehoZ podavani je jednoduché a toxicita je prijatelna.

Cil prace

Cilem nasi studie je vyhodnoceni Gcinnosti a bezpecnosti lécby intravendznim vinorelbinem (Vbiv)
den 1. a peroralnim vinorelbinem den 8. v kombinaci s karboplatinou v prvni linii u nemocnych s pokro-
Cilym nemalobunécnym karcinomem plic.

Soubor nemocnych a metody

Nemocni s pokrogilym NSCLC byli lé€eni NVBiv 25 mg/m? D1 a NVBo 60 mg/m? D8 v kombinaci
s karboplatinou (CBDCA) AUC 5 D1 kazdé 3 tydny. U nemocnych klinického stadia Il nésledovala radi-
oterapie. Hodnotili jsme odpovéd' na lécbu, median preZiti a as do progrese.

Vysledky

Léceno bylo 153 nemocnych s pokrocilym NSCLC: 121 muzt (79 %) a 32 Zen (21 %), median véku
byl 65 let. ECOG performance status (PS) v dobé zahajeni lécby byl 0 u 34 nemocnych, PS 1 u 107
a PS 2 u 12 pacientd. V&tSinou se jednalo o nemocné klinického stadia I1IB 66 (43%) a IV 82 (54 %).
Adenokarcinom byl histologicky a/nebo cytologicky potvrzen u 33 pacientd, (22 %), dlazdicobunécny
karcinom u 94 (61%) a jiny morfologicky typ u 26 (17 %) nemocnych. Kompletni remise (CR) bylo
dosaZeno u jednoho nemocného, ¢astecné odpovédi (CR) u 74 (49 %), stabilizace onemocnéni u 50 (33
%), u 27 (18 %) pacient(i dochazelo pri léché k progresi a jeden nemocny pro nedostatek tdajt nemohl
byt hodnocen. Nejvyraznéjsi toxicity (stupen 3—4) byly neutropenie u 33 (21,6 %), leukopenie u 13 (10,6
%), anémie u 4 (2,3 %) a trombocytopenie u 1 (0,7 %) nemocnych. Febrilni neutropenie se vyskytla u 2
(1,4%) nemocnych. Pfi medianu doby sledovani 0,87 roku je median preZiti 14,8 mésice a PFS 10,6
mésice. Tyto vysledky vSak vzhledem ke kratké dobé sledovani povaZujeme pouze za velmi nadéjny
trend.

Zavér

Léha 153 nemocnych s pokro&ilym NSCLC intravendznim vinorelbinem v davce 25 mg/m? D1
a perorélnim vinorelbinem 60 mg/m? D8 v kombinaci s karboplatinou AUC 5 byla nemocnymi velmi
dobre tolerovana, byla hodnocena jako pohodina pro pacienty i lékare, jako bezpecna s velmi dobrou
protinadorovou Ucinnosti.

VEDECKY PROGRAM



XVIl. ZAPADOCESKE PNEUMOONKOLOGICKE DNY

Lécha erlotinibem nemocnych s nemalobunécnymi karcinomy plic

— efekt sniZené davky pri zavaznych neZadoucich ucincich

Pesek M.', Krejéi J.!, SkFickova J.2, Zatloukal P.3, Kolek V.4, Salajka F.5,
Koubkova L., Sixtova D.”, PetruZelka L.%, Roubec J.?, Vyzula R."?, Pavlik T."
1 Klinika nemoci plicnich a TBC FN Plzef, 2 Klinika nemoci plicnich a TBC LF MU a FN Brno,

3 Klinika pneumologie a hrudni chirurgie 3. LF UK a FN Bulovka a IPVZ Praha,

4 Klinika plicnich nemoci a TBC FN Olomouc, 5 Plicni klinika FN Hradec Kralové,

6 Pneumologicka klinika FN Praha-Motol, 7 Pneumologickd klinika 1. LF a FTNsP Praha,

8 VFN Praha, 9 Klinika TRN FN Ostrava,

10 Masarykiv onkologicky Ustav Brno, 11 Institut biostatiky a anylyz Brno

Uvod

Erlotinib je soucasti standardnich [écebnych postupli u nemalobunécného karcinomu plic, indiko-
van je ve Il. a lll. [éCebné linii. NejcastéjSi nezadouci Ucinky — vyrazka a prljem, mohou byt divodem
redukce davky erlotinibu ¢i jeho Uplného vysazeni.

Cil
Zaméili jsme se na analyzu Casu do progrese a délky preZiti nemocnych s redukci davky
erlotinibu ve srovnani s témi, kde byla lécba pro neZadouci tcinky ukoncena.

Metodika
Predmétem analyzy byla data nemocnych NSCLC lé¢enych v deviti pneumoonkologickych centrech,
ktefi jsou sledovani v registru Tarceva.

Vysledky

Byla provedena analyza dat 394 nemocnych z uvedeného registru. Davka erlotinibu byla sniZena
u 43 nemocnych (10,9 %). Divodem ke sniZeni davky byla vyrazka u 27, vyrazka a prljem soucas-
né u 6 nemocnych, samotny préjem u dvou pacient a jina toxicita u 7 nemocnych. U dalSich sedmi
nemocnych nebyl divod redukce davky zjiStén. V porovnani se souborem nemocnych, kde byla lécba
erlotinibem ukoncena, byla redukce davky erlotinibem spojena s vyssi frekvenci klinického benefitu
(CR 2,8%, PR 14%, SD 53,5 %) pri redukci davky, ve skupiné bez redukce byla CR 0,6 %, PR 9,1% a SD
38,7%, rozdil byl statisticky vyznamny p = 0,048. Casy do progrese i stfedni doba prefiti byly rovngz
delSi v souboru s redukci davky erlotinibu (med. PFS 3,9 més. vs. 2,0 mésice, p = 0,024, MST 14,7 vs.
4,9 mésice, p = 0,003) ve srovnani se souborem nemocnych bez redukce déavky erlotinibu.

Zavér

Nemocni, u kterych nezadouci Gcinky erlotinibu vedly k redukci davky léku z 150 mg na 100 mg den-
né, vykazuji vyrazny benefit této léCby ve srovnani jak s nemocnymi, u kterych byla lécba pro nezadouci
Ucinky ukoncena, tak s celym souborem nemocnych bez redukce davky erlotinibu. NeZadouci tcinky
jsou Castéji poukazovany u nemocnych s mutacemi EGFR, benefit redukce davky je vSak prokazovan
napric spektrem prakticky vSech podskupin sledovaného souboru.
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Linie biologické lécby a chemoterapie — vyznam pro dobu do progrese

a délku preZiti u nemocnych s nemalobunéénym plicnim karcinomem

Krejéi J.!, PeSek M.", Fiala 0., Britha F.!, Muken$nabl P.2, Minarik M.3, Sticha M.4
1 Klinika TRN, FN Plzen,

2 Sikliv patologicko-anatomicky Ustav, FN Plzef,

3 Genomac International, Praha 5,

41BA MOU, Brno

Biologické lécba nabizi dalsi nadéji v lepsi kvalitu Zivota v paliativni lécbé. Snahou této prace bylo
nejen zabyvat se samotnou biologickou lécbou, ale hledat rizné kombinace s chemoterapii, které
by zlepsily ¢as do progrese nadoru i délku Zivota nemocnych.

Na klinice FN Plzen je od roku 2005 do soucasnosti léceno erlotinibem 267 nemocnych, z toho
validnich udajt k vyhodnoceni je 257.

Erlotinib byl podan v prvni linii [écby u 34 nemocnych (13,2 %), ve druhé linii u 98 (38,1%) a ve tieti
linii u 125 nemocnych (48,6 %). V 66 pripadech (67,3%) po ukonceni léchy erlotinibem nasledovala
dalsi chemoterapeuticka lécha, v 32 pripadech (32,7 %) nebylo v dalsi lécbé pokracovano.

V druhé linii chemoterapie, pred zahjenim lécby erlotinibem, byl nejcastéji indikovan docetaxel 58
(46,4 %), pemetrexed 27 (21,6 %), pemetrexed i docetaxel 2 (1,6 %) a jiny typ kombinace 38 (30,4 %).

Median véku nemocnych v jednotlivych liniich lécby byl: pFi podani erlotinibu v prvni linii 73 let,
ve druhé linii 64, a ve tFeti linii [éCby 62 let.

Dle pohlavi a linie lécby: v prvni linii lécby dominovaly Zeny 23 (67,6 %) nad muzi 11 (32,4 %),
Ve druhé linii byli naopak vice zastoupeni muZi 69 (70,4 %) neZ Zeny 29 (29,6 %) a ve tFeti linii opét byli
vice muZi 91 (72,8 %), Zeny 34 (27,2 %).

Nekuraka bylo nejvice v prvni linii léchy erlotinibem — 20 nemocnych (58,8 %), ve druhé linii jich
bylo 24 (24,5 %) a ve tFeti linii jen 12 (9,6 %). Ve tieti linii prevladali predevsim kuraci — 68 nemocnych
(54,4 %).

Dle histologie byl v prvni linii lécby erlotinib vice davan nemocnym s adenokarcinomem 67,6 %
neZ-li epidermoidnim 11,8 %, ve druhé linii — adenokarcinom 58 %, epidermoidni 40,8 % a ve tFeti linii
byl vice zastoupen epidermoidni karcinom 51,2 %, adenokarcinom v 38,4 %.

Vyskyt neZadoucich Ucink( pfi lécbé erlotinibem byl priblizné stejny, at se jednalo o prvni linii léchy
(61,8 %), druhou (66,3%) Ci treti linii (61,6 %). TaktéZ redukce davek byla podobnd, v prvni linii byla
u 14,7 % nemocnych, ve druhé u 20,4 % a ve tfeti u 16 % nemocnych.

Nejlepsi dosaZend dopovéd' - viz tabulka niZe:
Linie lé€by erlotinibem CR PR SD PD Nelze hodnotit Celkem

I. linie 0 7 7 15 5 34
I1. linie 4 9 36 40 9 98
I1l. linie 2 8 52 53 10 125

Nejlepsi dosazena léCebna odpovéd' ve 3. linii, po predchozi chemoterapii — viz tabulka niZe:

Predchozi CHT CR PR SD PD Nelze hodnotit Celkem
Docetaxel 1 b 27 21 H] 38
Pemetrexed 1 3 4 14 5 27
Ostatni 0 1 2 17 0 38
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Median celkového preZiti od zahdjeni lécby erlotinibem v celém souboru je 8,3 mésicd, doba do pro-
grese 1,9 mésicd. Pri podrobngjsi analyze je vidét, Ze ti, kteri méli erlotinib v prvni linii méli median
celkového preZiti 7,4 mésici a dobu do progrese 1,9 mésicti. Ve druhé linii tyto intervaly byly 9,8 a 1,8
mésict, ve tieti linii léCby Cinil median celkového preZiti 8,2 mésicd, doby do progrese 1,9 mésica.

Ackoli data ukazuji, Ze nemacni v prvni linii lécby neméli vysokeé preZiti, doba do progrese je pro
vsechny linie stejnd a nejlepsi dosaZzend lé¢ebnd odpoveéd je dobra ve vyssich liniich, predchozi chemo-
terapie nijak tento vysledek nezhorsila. Je tfeba vzit v Gvahu, Ze nemocni, ktefi méli erlotinib v prvni
linii mnohdy nebyli jiZ vhodni pro dalsi chemoterapii.
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Gefitinib — écba zacilena na spravny cil

Zatloukal P., DoleZal J., RouZalova I., Syllabovi L., Krocova S., Kira J., Havel L.,
Pauk N.
Klinika pneumologie a hrudnf chirurgie 3. LF UK, FN Bulovka a IPVZ, Praha

ytostatickd lécba prodluZuje dobu preZivani nemocnych s pokroCilym nemalobunécnym karcino-

mem plic na dvojnasobek a v poslednich 10 letech uZ dale vyraznéjsi zlepSeni léCebnych vysledk
nevykazuje.

Vyzkum se proto zaméfuje na léky, které cilené reaguji s molekulami bunécného signélniho sys-
tému bud' pfimo nadorovych bunék, nebo blokuji tvorbu cév v nadoru. Velmi nadéjné jsou léky cilené
na signalni drahu receptoru pro epidermalni ristovy faktor (EGFR). Vedle odliSného mechanismu ucin-
ku se od standardni chemoterapie lisi i priznivéjSim spektrem nezadoucich Gcinkd. Do praxe zatim byl
zaveden a v EU registrovan erlotinib a gefitinib, v riizné fazi klinického vyzkumu jsou desitky dalSich
Léka.

Gefitinib (Iressa®) je kompetitivni inhibitor tyrozin kinazy a blokuje fosforylaci EGFR a tim jeho akti-
vaci a transdukci signdlu. Pridani k chemoterapii prvni linie nevedlo ke zlepSeni vysledku proti samotné
chemoterapii a nebyla prokdzana ani vyhoda proti placebu pfi [écbé druhé a vyssi linie.

V recentné publikované studii IPASS faze lll, provedené na dFive nelécenych nemocnych z vychodni
Asie, prokazal gefitinib u nekurakd nebo lehkych kufakd s adenokarcinomem a s mutaci genu pro
EGFR statisticky signifikantné delSi interval bez progrese (PFS) neZ kombinovana chemoterapie.
Mutace genu pro EGFR je silnym prediktorem acinnosti.

Pi porovnani s docetaxelem ve druhé linii [écby byla ve studii INTEREST prokazana non-inferiorita
gefitinibu.

Gefitinib byl 23.4.2009 registrovan v EU k lécbé nemocnych s nemalobunécnym karcinomem plic
a s prokazanou aktivacni mutaci EGFR.

Podporeno vyzkumnym zamérem MZ00000064211
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Analyza vicecetnych novotvar( u 5 703 primarnich a 12 420 naslednych
karcinom(i dychacich cest v CR

Geryk E., PesSek M., Kozel J., §tampach R., Pecen L., Kubi&ek P.
FN Brno-Bohunice, FN Plzer, PiF MU Brno, AV Praha

letech 1976-2005 bylo v Narodnim onkologickém registru CR evidovano 125 262 primérnich
a 165 050 naslednych novotvarl spojenych s naslednou Ci predchozi malignitou (1). Z nich 5 703
(4,6%) a 12 420 (7,5%) se vyskytlo u karcinom( dychacich cest s dg. C32-C34. Sdéleni se vénuje
¢asovému a prostorovému vyvoji:
- nadord hrtanu jako 1 643 primarnich diagnéz u muzid a 115 u Zen, 778 naslednych diagnéz u muzi
a85uzen,
- nadort trachey jako 33 primarnich diagndz u muz( a 8 u Zen, 105 naslednych diagndz u muz( a 25
u Zen,
- nadord bronchd jako 3 245 primarnich diagndz u muzd a 659 u Zen, 8 744 naslednych diagndz u muzi
a2 683uZen.

KomentaF se vénuje rozdilim mezi muzi a Zenami v intervalech mezi prvnim a naslednym novotva-
rem, zastoupenim diagnéz, pomérem synchronnich a metachronnich onemocnéni a odhadem pravdé-
podobnosti rizika dalsiho nadoru.

Literatura:

1. Geryk, E., Dit&, P., PeSek, M., Kozel, J. Nasledné primarni novotvary u 125.262 onkologicky nemoc-
nych v Ceskeé republice 1976-2005. Onkologie, 2009, 3, 3, 181-189
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Vyznam udrZovaci lécby v prvni linii u nemocnych s NSCLC

Salajka F.
Plicni klinika LF MU a FN Hradec Kralové

oucasnym standardem léchy prvni line pokrocilého NSCLC je podani 4 aZ 6 cykli chemoterapie.

Studie prokazaly, Ze podani vy$Siho poCtu cykli nevede ke zlepSeni léCebnych vysledkd, avsak
vyznamné roste toxicita lécby. DalSi lécba druhé linie se zahajuje aZ pfi progresi onemocnéni, avSak
druhou linii léchy je moZno podat jen asi poloviné nemocnych, u druhé poloviny pacient( jiz neni aktivni
lécba mozna vzhledem ke zhorSeni celkového stavu. Preruseni UspéSné lécby a zahajeni dalsi léchy az
pfi progresi je pro nemocné i lékare psychicky zatéZujici.

Vyzkum se proto zaméfil na mozZnost prodlouzeni lécby prvni linie léky, jejichZ profil bezpecnosti
umoZziiuje dlouhodobé podavani.

Jedna ze studii porovnavala lécbu docetaxelem zahdjenou bezprostredné po podani 4 cykl plati-
nového dubletu oproti podani aZ ve druhé linii. V rameni s docetaxelem v udrZovaci léché prvni linie bylo
vyznamné zlepSeno preZiti bez progrese (HR 0,71, p=0,0001) a trend ke zlepSeni celkového preZiti (HR
0,84, p = 0,085). UdrZovaci lécha docetaxelem byla podana 95 % nemocnych s odpovédi €i stabilizaci
nemoci pfi indukéni chemoterapii, lécha druhé linie byla mozna jen u 65 % nemocnych.

Ve studii JMEN byla hodnocena udrZovaci lécba pemetrexedem vs placebem po indukéni chemo-
terapii 4 cykly platinového dubletu (bez pemetrexedu). V rameni s pemetrexedem byla vyznamné pro-
dlouZena jak doba preZiti bez progrese (HR 0,599), tak doba celkového preZiti (HR 0,79).

UdrZovaci lécba nesmi byt vyrazné toxicka, pozornost se proto obratila i na biologické preparaty,
jejichZ profil bezpecnosti je obecné priznivéjsi neZ profil bezpecnosti standardni chemoterapie. V obou
registracnich studiich E4599 i AVAIL pokracovalo podavani bevacizumabu (popf. placeba) vzdy aZ
do progrese, a to i samostatné po ukonceni chemoterapie. Ve studii AVAIL byl retrospektivné zhodno-
cen vyznam samostatné udrZovaci lécby — preZiti bez progrese hodnocené od ukonceni chemoterapie
bylo vyznamné del$i u nemocnych v rameni s bevacizumabem neZ v rameni s placebem (HR 0,62, resp.
0,60 v rameni s davkou bevacizumabu 7,5, resp. 15 mg/kg).

Ve studiich SATURN a ATLAS byla hodnocena udrZovaci lécha erlotinibem, vysledky téchto studi
jsou predmétem dalSich sdéleni.
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Tarceva v udrZovaci lécbé, vysledky studie SATURN

Kolek V.

Klinika plicnich nemoci a TBC FN Olomouc

soucasné dobé je standardem lécby prvni linie NSCLC podani 4—6 cyklG kombinované chemo-

terapie s platinovym preparatem. Pripadnd dalsi lécha je pak podavana az pri progresi onemoc-
néni. Rada studii se zabyvala moZnosti podani tvz. udriovaci (maintenance) lécby ji? bezprostfedné
po ukonceni chemoterapie s cilem zlepsit lé¢ebné vysledky. Jednou z takovych studii je i studie faze
I SATURN, ktera porovnava Tarcevu oproti placebu u nemocnych, jejichZz onemocnéni neprogredovalo
béhem 4 cykli standardni chemoterapie prvni linie. Primarnim cilem studie bylo porovnani doby preZiti
bez progrese (PFS).

Do této studie bylo zarazeno 889 nemocnych. Primarni cil byl splnén, kdyZ pomeér rizik (HR) pro
PFS dosahl hodnoty 0,71 (p < 0,0001), preZiti bez progrese ve 12 tydnech (od zahajeni lécby Tarcevou/
placebem) v rameni s Tarcevou 53 % versus 40 % v rameni s placebem a preZiti bez progrese ve 24
tydnech 31 % vs 17 %. Statisticky vyznamného rozdilu PFS bylo dosaZeno ve vSech hodnocenych
podskupinach dle klinickych charakteristik (muzi/Zeny, adenokarcinom/dlaZdicovy karcinom, kuraci/
nekurdci). Statisticky vyznamné lepsi bylo i celkové preZiti nemocnych lécenych Tarcevou (HR 0,81, p
=0,0088).

Soucasti této studie bylo i hodnoceni molekuldrnich marker( a jejich vtah k Ucinnosti léchy.
V rameni s placebem byl hodnocen prognosticky vyznam jednotlivych markerd. Exprese EGFR (IHC),
amplifikace EGFR (FISH), mutace genu EGFR ani pocet opakovani sekvence CA v genu EGFR neovlivnily
vysledky v rameni s placebem. Uvedené markery tedy nemaji prognosticky vyznam. Naproti tomu
nemocni s mutaci genu K-ras progredovali dfive neZ nemocni s ,, divokym* typem K-ras (HR 1,50, p =
0,017), coZ ukazuje na mozny negativni prognosticky vyznam mutace genu K-ras.

Tarceva pri tom byla ucinngjSi neZ placebo ve vSech sledovanych podskupinach dle biologickych
marker( (HR 0,68 aZ 0,81 v jednotlivych podskupinach), exprese i amplifikace EGFR, stav genu K-ras,
pocet opakovani sekvence CA v genu EGFR nemély prediktivni hodnotu. Nemocni s mutaci genu EGFR
méli vyznamné vyssi benefit z lécby Tarcevou (HR 0,10, p < 0,0001) neZ nemacni s , divokym* typem
EGFR, avSak i tito nemocni méli z léchy Tarcevou jednoznacny uZitek (HR 0,78, p = 0,0185).

UdrZovaci lécha Tarcevou tedy prodlouZila preZiti bez progrese ve vSech podskupinach nemocnych
bez ohledu na stav klinickych Ci biologickych charakteristik. Doposud neni zndma Zadna charakteristi-
ka, ktera by nékterou skupinu nemocnych z udrZovaci lécby Tarcevou vylucovala.
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Kombinace Avastin + Tarceva v udrZovaci [éché NSCLC

— vysledky studie ATLAS

Zatloukal P.
Klinika pneumologie a hrudni chirurgie 3. LF UK, FN Bulovka a IPVZ, Praha

Samotné cytostaticka [écba vyznamné prodluZuje preZivani nemocnych s pokrocilym nemalobunéc-
nym karcinomem, ale po urcité dobé dochazi u vétSiny nemocnych k progresi. Jsou proto hledany
vhodné strategie, jak zvysit Gi¢innost chemoterapie, a jednou z cest je kombinace s biologickou léchou.

Ve studii ATLAS (Miller VA et al., ASCO, 2009) byla hodnocena udrZovaci lécha erlotinibem ve srov-
nani s placebem po ukonceni 4 cykli indukéni chemoterapie platinovym dubletem u nemocnych,
u nichZ pri chemoterapii nedoslo k progresi nemoci. Bevacizumab byl poddvan jiz soubézné s chemo-
terapii a po jejim ukonceni dale aZ do progrese jak v rameni s erlotinibem, tak v rameni s placebem.

Do studie bylo zafazeno celkem 768 nemocnych. Primarnim cilem bylo zhodnoceni doby preZiti bez
progrese (PFS) a tento cil byl splnén, kdyZ v rameni s erlotinibem bylo dosaZeno vyznamné lepSiho PFS
ukoncena predcasné. ZlepSeni PFS bylo dosaZeno prakticky u vSech podskupin nemocnych, a to bez
ohledu na vek, pohlavi, kuractvi (vysledky u nekuraku jsou vSak lepsi), pouZity reZzim chemoterapie,
pritomnost mozkovych metastaz apod. V rameni s erlotinibem byla podle ocekavani vyssi incidence
koZni toxicity a prljmu, incidence jiného typu toxicity se vyznamné neliSila, hemoptyza byla zjisténa
pouze u 3 (0,8%) nemocnych v rameni s erlotinibem a 2 (0,5 %) nemocnych v rameni s placebem.
Hodnoceni celkového preZiti dosud nebylo provedeno pro kratkou dobu sledovani.

Podporeno vyzkumnym zémérem MZ00000064211
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Vliv biomarkert na zmény ve schématech lécby NSCLC

Pesek M.!, Minarik M.2
1 Klinika nemoci plicnich a TBC FN Plzer,
2 Genomac Praha

Uvod

Nizkomolekularni inhibitory tyrozinkinzy EGFR erlotinib a gefitinib prokazaly tcinnost u nékte-
rych skupin nemocnych s nemalobunécnym karcinomem plic (NSCLC), v dobé do progrese a prezivani
nemocnych.

Cil

Cilem studie bylo nepfimé porovnani obou preparatl ve vztahu ke genetickym prediktortm: sen-
zitivnim mutacim genu pro EGFR, mutacim genu KRAS, morfologickym typlim novotvard a kurackym
zvyklostem nemocnych. Nedavno uverejnéné vysledky studii SATURN a IPASS dokléadaji vyznam pra-
kazu mutaci genu pro EGFR pro volbu terapie a pfinos biologicky cilené lécby u nemocnych s EGFR
mutovanymi nemalobunécnymi karcinomy plic.

Soubory a metodika

Autofi vySetfili vySe uvedené mutace u 367 nemocnych s NSCLC, 280 nemocnych lé€enych v rdmci
EAP gefitinibem a 87 nemocnych lécenych erlotinibem. Genové mutace byly vySetfovany pomoci PCR
fragmentacni analyzy a denaturacni pro kapilarni elektroforézy. Kaplan-Meyerovy kFivky byly kon-
struovany pro Cas do progrese a celkové preZiti u dvou uvedenych lécebnych schémat po rozdéleni
do podskupin na zakladé histologického typu nadoru, kufackého statutu a vyskytu mutace.

Vysledky

V Zadné ze sledovanych podskupin nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil mezi erlotinibem
a gefitinibem v dobé do progrese nemoci. Celkova doba preZiti byla delsi pri lécbé erlotinibem (er-
lotinib-gefitinib MST 281 vs 207 dni, p = 0,0076, HR = 1,4851,95% CI 1,1018-1,8852). Ve skupiné
nemocnych lécenych erlotinibem bylo celkoveé preZiti bylo vyznamné delSi u nekurakd (p MST erlotinib
nedosazen, gefitinib 268 dni, p = 0,0036), u adenokarcinom( (MST erlotinib vs gefitinib 562 vs 231 dni,
p =0,0046), u EGFR negativnich adenokarcinomd (MST erlotinib vs gefitinib 228 vs 119 dni, p=0,0162)
a u nekurdka se st. nemoci IV (erlotinib vs gefitinib MST erlotinibu nedosaZen, gefitinib 322 dni, p =
0,0249). Naproti tomu celkové preZiti KRAS pozitivnich epidermoidnich karcinom( je vyznamné delSi
pri léChé gefitinibem (MST erlotinib vs. gefitinib 64 vs 252 dni, p = 0,0122).

Zavér

Vysledky srovnavaci studie dokladaji delsi preZiti nemocnych lécenych erlotinibem, rozdily je moz-
no podle literarnich tdajd vysvétlit vyhodngjsi farmakokinetikou erlotinibu. Farmakokinetiku erlotinibu
miiZe nepriznivé ovlivnit koufeni. U¢innost obou preparatti se jevi srovnatelna u nemocnych s pozitiv-
nimi mutacemi EGFR, lepsi ¢innost gefitinibu u KRAS pozitivnich epidermoidnich karcinom( by méla
byt potvrzena, nebo vyloucena dalSi studii.

Kli¢ova slova: NSCLC, gefitinib, erlotinib, EGFR, KRAS, mutace

SYMPOZIUM ROCHE [ 33 |



XVIl. ZAPADOCESKE PNEUMOONKOLOGICKE DNY

Zkusenosti s erlotinibem (preparat TARCEVA) v Ceské republice

— vystupy z registru TARCEVA

SkFickova J.', PeSek M.2, Zatloukal P.3, Kolek V.4, Koubkova L.5, Salajka F.¢,
Krej&i J.2, Pavlik T.7

1 Klinika nemoci plicnich a TBC LF MU a FN Brno a LF MU,

2 Klinika nemoci plicnich a TBC FN Plzen,

3 Klinika pneumologie a hrudni chirurgie 3. LF UK a FN Bulovka a IPVZ Praha,

4 Klinika plicnich nemoci a TBC FN Olomouc,

5 Pneumologickéd klinika FN Praha-Motol,

6 Plicni klinika FN Hradec Kralové,
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Uvod

V poslednim desetileti je i u NSCLC intenzivné studovana lécba biologicka, ktera je nazyvana také
jako lécha cilend (targeted). Na rozdil od konvencni cytostatické lécby se jedna o pristup na subcelu-
Larni arovni. Biologicka lécha pfi ovliviiovani prirozenych regulacnich mechanism Fidicich metabo-
lismus, proliferaci a migraci nadorovych bunék vyuZiva nizkomolekularni preparaty, makromoleku-
ly i bunécné efektory imunitniho typu. MiZe blokovat podnéty ke zpusténi kaskady nitrobunécnych
pochod( v nadoroveé buiice, tedy blokovat ristovy faktor, ktery po vazbé na specificky receptor zahaji
fetézec dalSich zmén, jeZ vyusti v abnormdlni transkripci, inhibici apoptdzy a ve stimulaci proliferace,
angiogeneze a metastazovani. Z inhibitorl receptorovych tyrozinkinaz je u NSCLC nejvice informaci
o gefitinibu (Iresse), erlotinibu (Tarcevé). Samoziejmé existuji a zkouseji se i dalSi preparaty, ovliviujici
nadorové buriky a pochody zodpovédné za rist a Sifeni nadoru. Zatim byla prokazana studiemi statis-
ticky vyznamnd Ucinnost ve srovnani s placebem u silné predlécenych pacientd s NSCLC po selhani
chemoterapie pouze v pripadé erlotinibu, v prvni linii lécby u nedlaZdicobunécnych karcinomdi v pfipadé
bevacizumabu v kombinaci s konvenéni chemoterapii a v prvni linii lé¢by u nemocnych s NSCLC a pozi-
tivnimi mutacemi genu EGFR v pfipadé gefitinibu.

Erlotinib (Tarceva) je v soucasnosti jedinym inhibitorem tyrosinkinazy receptoru pro epitelialni ris-
tovy faktor (EGFR), ktery je v Ceské republice registrovan a kategorizovan pro druhou a treti linii lécby
pokrocilého NSCLC. V Ceské republice pouzivame erlotinib od konce roku 2005. Vzhledem k narognos-
ti 162by jsou data o é€enych nemocnych v Ceskeé republice shromaZdovana v Registru TARCEVA. Tento
registr je spole¢nym projektem Ceské pneumologické a ftizeologické spolecnosti, Ceské onkologické
spolecnost a Institutu biostatistiky a analyz Masarykovy univerzity. V nasi praci shrnujeme vysledky
léCby prvnich 394 nemocnych predevsim s pokroCilym NSCLC.

Soubor nemocnych a metodika

Udaje o nemocnych é€enych erlotinibem byly do Registru TARCEVA zadavany na pocatku
retrospektivng, ale vétSinou jsou zadany prospektivné. K anoru 2009 jsou kompletni jsou data
od prvnich 394 nemocnych, kteFi byli lé¢eni na 10 pracovistich Ceské republiky. Erlotinib bylo
podavan peroralné v davce 150 mg/den do progrese. Léceno bylo 143 (36,3 %) Zen a 251 (63,7 %)
muzl. Nekurak( bylo 88 (22,3 %), stop-kurak( 163 (41,4 %) a soucasnych kurakl 143 (36,3 %).
Median véku nemocnych byl 63 let. Bylo [éceno 45 nemocnych, ktefi pro kontraindikace nebyli
predtim léceni konvencni chemoterapii. Po selhani konvencni cytostatické lécby bylo léCeno 349
nemocnych. Objektivni dosazena lécebna odpovéd' byla hodnocena po 4-6 tydnech od zahdjeni
lécby a pak jesté potvrzena za dalSich 28 dni od jejiho dosaZeni (skiagram hrudniku, CT plic
a mediastina, ultrazvukové vySetreni, bronchoskopie).
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Vysledky

Erlotinib byl podavén v 1. linii lécby u 45 nemocnych, ve 2. linii u 195 a ve 3. linii u 154. V dobg indi-
kace podani erlotinibu byl ECOG PS 0 u 22 nemocnych, PS 1 u 224, PS 2 u 139 a PS 3 u 9 nemocnych.
V&tSinou se jednalo o nemocné v klinickém stadiu llIB (31%) a stadiu IV (58,6 %). Adenokarcinom byl
potvrzen u 203 (51,5 %), dlaZdicobunécny karcinom u 121 (30,7 %) a ostatni typy u 60 (17,8 %) nemoc-
nych. Kompletni remise (CR ) bylo dosaZeno u 3, ¢astecné odpovédi (PR) u 38 (30,7 %) nemocnych,
stabilizace onemocnéni (SD) u 159 nemocnych, u 126 pacienti byla konstatovana progrese a od 78
nemocnych nejsou Udaje umoZzniujici hodnoceni lécebné odpovédi. Nejvyraznéjsi toxicitou byla kozni
toxicita u 206 (60,3 %) nemocnych a préjem u 82 (24 %) nemocnych. K ukonceni lécby pro toxicitu 3.—4.
stupné jsme vSak museli pfistoupit pouze u 30 pacientd. Median peZiti (95% IS) je zatim 5,7 (4,5;
6,8) mésice. Pravdépodobnost 3mésicniho peZiti je 68,3 % (63,4; 73,3), pravdépodobnost 6mésicniho
preZiti 47,0% (41,0; 52,9) a pravdépodobnost rocniho preZiti 31,7 % (24,8; 38,6). Median preZiti nebyl
statisticky vyznamné odlisny mezi nemocnymi lé&enymi v 1., 2. a 3. linii (p = 0,489). Cas do progrese
(PFS) (progression free survival) (95 % IS) byl 2,2 mésice. Pravdépodobnost dosaZeni 3mésicniho PFS
byla 41,5% (36,3; 46,6), pravdépodobnost 6mésicniho PFS byla 18,4 % (14,1; 22,7) a pravdépodobnost
jednoletého PFS byla 6,7 (3,4; 9,9). Rozdily mezi PFS v 1., 2. a 3. linii nebyly statisticky vyznamné (p =
0,675). Statisticky vyznamné (p < 0,001) byly rozdily v preZiti mezi skupinami pacient( podle PS (0+1
proti 2+3). Median preZiti (95 % IS) nemocnych PS 0+1 byl 8,1 mésice a nemocnych PS 2+3 pouze 3,5
mésice.

Zavér

V nerandomizované populaci nemacnych s pokrocilym NSCLC byla lécba erlotinibem (Tarcevou®)
velmi dobfe snaSena, doposud dosazené vysledky jsou podobné jako vysledky randomizovanych stu-
dii. Statisticky vyznamné jsou predevsim rozdily mezi skupinou nemocnych s PS 0+1 ve srovnani se
skupinou 2+3. V zaslaném abstraktu jsou vysledky zpracovani validnich dat do konce tnora 2009.
Predpokladame, Ze v dobé prezentace v listopadu 2009 budou jiZ k dispozici nova data na zakladé
zpracovani dat dalSich lécenych nemocnych.
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Erlotinib ve treti linii terapie NSCLC

Pesek M.", Krejéi J.", Skfi¢kova J.2, Zatloukal P.3, Kolek V.%, Salajka F.5,
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Uvod

Erlotinib je v soucasnosti schvalen k indikaci jako €k II. a Il. linie nemalobunécného karcinomu
plic. Ve II. linii pfichazi v ivahu kromé tohoto biologicky cileného léku u pfedchozich respondent
chemoterapie, u skvamoznich nador( je preferovan docetaxel, u neskvamoznich spiSe pemetrexed.

Material a metodika
Z registru Tarceva jsme vybrali nemocné s validnimi zaznamy, u kterych byl erlotinib podan ve III.
linii lécby. Hodnotili jsme Casy do progrese, celkovou dobu preZiti a toleranci lécby.

Vysledky

Z celkového poctu 1 170 nemocnych zafazenych v obdobi let 2005-2009 je celkem 345 pacient(
lécenych erlotinibem ve IIl. linii. Stfedni vék nemocnych je 61,7 let, rozmezi 29-80 let, 67 % nemoc-
nych je mladsi 65 let. Muzi je 248, Zen 97. Kurakd a byvalych kurakd bylo 82,9 %, nejcastéjsi status
performance byl 1 (61,4%) a 0 (25,2 %). NejCastéjsi stadia byla Il a IV (87,3 %). NejCastéjSim typem
nadoru byl epidermoidni karcinom (44,3 %) a adenokarcinom (40,6 %). V prvni linii bylo vice neZ 90 %
nemocnych léceno kombinaci s obsahem karboplatiny a cisplatiny, ve Il. linii byly nejcastéjSimi léky
docetaxel (45,5%) a pemetrexed (24,7 %). Celkem zemrelo 54,2 % nemocnych, nejcastéjSim divo-
dem ukonceni lécby byla progrese (72,1 %), dale Gmrti (16,9 %) a nezadouci Ucinky erlotinibu (4,8 %).
NejcastéjSim neZadoucim Ucinkem byla vyrazka (45,5%) a prajem (17,7 %). Lécebna odpovéd' byla
7,3% (CR + PR), stabilizace nemoci u 46,4 % a progrese 30,1% pacientd. Lepsi lécebnd odpovéd' byl
pozorovana u nemocnych s vyrazkami. Celkové preZiti nemocnych lécenych ve Il. linii bylo 7,1 mésice,
1leté preiti u 30,7%. Cas do progrese nemoci (median) souboru byl 2,8%. Nebyly nalezeny rozdily
v preZiti ani ¢asu do progrese ani podle pohlavi, ani podle kufackych zvyklosti. Nicméné nekuFéci
ve srovnani s kuraky soucasnymi i byvalymi profitovali z hlediska délky preziti (MST 12,7 mésicd vs 6,5
mésice, p = 0,030) i ¢asu do progrese (3,8 mésice vs 2,5 mésice, p = 0,028) vyznamné épe. Rovnéz
celkové prefiti i ¢as do progrese nemocnych s vyrazkou byly vyznamné delSi neZ u nemocnych bez
tohoto nezadouciho Ucinku (MST 7,7 mésice vs 6,3, p = 0,004), 1leté preZiti 38,1% vs 22,3% (PFS 3,3
mésice vs 1,9 mésice, p < 0,001). Nebyly nalezeny rozdily v celkovém preZiti ani v ¢ase do progrese
podle histologického typu onemocnéni.

Zavér
Erlotinib je Gcinnym i bezpecnym lékem nemalobunécného karcinomu plic i ve lll. linii [éCby, jak

doklada stredni doba do progrese nemaoci, stfedni doba pFeZiti nemocnych i nizka frekvence nezadou-
cich Gcinka lecby, které vedly k ukonceni této terapie.
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Utinnost lécby 1. linie NSCLC u nemocnych s adenokarcinomem

Koubkova L.
Pneumologicka klinika FN Praha-Matol

Aékoli je adenokarcinom zahrnovan do Siroké skupiny nemalobunécného plicniho karcinomu
(NSCLC), jeho chovani i odpovéd' na lécbu se vyznamné lisi od jinych forem NSCLC.

Nemocni s adenokarcinomem preZivaji déle jiZ pfi standardni lécbé, vyclefiovani adenokarcinomu
jako specifické jednotky je pak predevsim dlisledkem vyzkumu cilené (biologickeé) léchy. Rovnéz byl
ve studiich prokazan rozdil G¢innosti nékterych cytostatik v zavislosti na histologickém typu.

Pi écbé inhibitory tyrosinkinazy EGFR je u nemocnych s adenokarcinomem dosahovano vyraznéj-
Siho benefitu neZ u nemocnych s dlaZdicobunécnym karcinomem, coZ nové potvrzuji i studie SATURN
a ATLAS, ve kterych byla hodnocena udrZovaci lécha prvni linie Tarcevou. Jednou z pficin vyssi vni-
mavosti adenokarcinomu k inhibitortim tyrosinkinazy jsou mutace genu EGFR, které jsou detekovany
predevsim pravé u nemocnych s adenokarcinomem, zatimco u nemocnych s dlazdicobunécnym kar-
cinomem jsou vyjimecné.

Vyjimecnost adenokarcinomu pak potvrzuji i vysledky studie E4599, ktera hodnotila pridani
Avastinu k platinovému dubletu prvni linie. V této studii bylo dosaZeno prodlouZeni medianu preZiti o 2
mésice a poprvé bylo ve velké studii dosaZeno preziti delSiho neZ jeden rok (12,3 mésice). Podskupina
nemocnych s adenokarcinomem pak preZivala o dalSi 2 mésice déle (14,2 mésice), bylo tak dosazeno
dosud nejdelSiho preZiti nemocnych s pokrocilym NSCLC.

Cilem vyzkumu je nalezeni prediktivnich markerd, na jejichZ podkladé by bylo mozno u kazdého
nemocného rozhodnout o nejvhodngjSim [écebném postupu. Pres rozsahly vyzkum dosud nebyly nale-
zeny faktory, které by vedly k vylouceni lécby Tarcevou Ci Avastinem u nékteré podskupiny nemocnych.
Postupné se vak objevuji faktory, pfi jejichZ pfitomnosti by biologicka lécba méla byt nezpochybni-
telnym standardem. V pfipadé Avastinu je takovym faktorem pravé histologicky typ NSCLC - adeno-
karcinom.
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Kazuistika nemocného léceného v ramci studie SAIL

Bittenglova R.
Klinika TRN FN Plzen

6 lety pacient, hypertonik, celoZivotni kurak, byl na kliniku TRN FN Plzen pfijat pro tumor pravé
plice zjiStény pro bolesti v pravém hemitoraxu. Na zakladé staZovani byla stanovena diagndza
adenokarcinomu pravé plice s generalizaci do obou plic a levé nadledviny, st. IV.

Byla zah&jena chemoterapie Paclitaxel (200 mg/m?) — Carboplatina (AUC 5) — Avastin (15 mg/kg)
v ramci studie SAIL firmy Roche s velmi dobrou toleranci. Po 3. cyklu chemoterapie byla potvrzena
parcialni remise podle CT hrudniku, dale pokracovano ve stejném schématu chemoterapie s Avastinem
do 6. cykld. Kontrolni CT hrudniku prokazalo dalsi regresi tumoru. Vzhledem k velmi dobrému efektu
podavané échy se dale pokracovalo v monoterapii Avastinem v tfitydennich intervalech zatim do 22.
cykld. Po 22 mésicich lécby s Avastinem bylo dosaZeno trvajici parcialni remise nalezu dle PET/CT tru-
pu, pacient je klinicky zcela bez potiZi, neomezen v bézném Zivoté, tedy s velmi dobrou kvalitou Zivota
(KS 90 bodui), bez vedlejsich nezadoucich ucinkl Avastinu.

Chemoterapie jiz nema potencial pro dal$i prodluZovani preZiti, je tedy potfebné hledani novych
léCebnych strategii. Avastin jako inhibitor angiogeneze, vede poprvé k prodlouZeni celkového preZiti
nad 12 mésicd. Vyznamné prodlouZeni preZiti bez progrese onemocnéni (PFS) umoZiiuje delSi preZiti
bez zhorSeni symptom.
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Benigni metastazujici leiomyom

Kultan J.
Klinika plicnich nemoci a TBC FN Olomouc

Leiomyomy jsou primarné benigni nadory vychazejici z bunék hladké svaloviny. Existuje vSak pod-
skupina téchto nadorl se stejnou histochemickou charakteristikou, ale jinymi biologickymi vlast-
nostmi.

Prezentujeme kazuistiku 64leté Zeny s nahodné diagnostikovanymi viceCetnymi plicnimi loZisky
nejasné etiologie. Na PET/CT pritomné loZiska plic oboustranné, nejvétsi 20 x 18 mm, bez prikazu
akumulace 18-FDG. Provedena diagnosticka, videotorakoskopicka excize, pfi které byl nalezen solidni
okrouhly tumor pridméru 20 mm. Mikroskopicky popsan dobfe ohraniceny tumor tvoreny svazky viete-
nitych bunék s eosinofilni cytoplazmou, s protahlymi jadry, doutnikového tvaru, bez jaderné polymorfie,
nekrdzy a mitdzy nezjistény. Na okraji vzorku byly v nadorové tkani pfitomny nepravidelné Stérbinovité
prostory, vystlané kubickym epitelem blandniho vzhledu. V imunohistochemickém vySetreni prokdza-
na pozitivita hladkosvalového aktinu, desminu, estrogennich a progesteronovych receptord. Negativni
markery: HMB-45,CD34, CD68, S-100 protein. Na zakladé uvedenych vysledkd byla stanovena dg.
benigni metastazujici leiomyom (BML). Pacientka je dispenzarizovana, bez plicni symptomatologie.

BML je histologicky benigni nador z hladké svaloviny vyskytujici se u Zen, které maji v anamné-
ze hysterektomii pro myom. Plicni loZiska jsou viceCetna, nadory jsou hormonalné dependentni.
Postizenymi byvaji Zeny v pozdnim reprodukénim véku. Od provedené hysterektomie uplyne zpravidla
vice let (median 15 let).

Dosud ziskané vysledky ukazuji, Ze benigni metastazujici leiomyom je hormonalné dependentni
nador déloZniho plvodu, ktery nevznika mechanickou diseminaci konvencniho leiomyomu ani disemi-
naci nepoznaného leiomyosarkomu ¢i nedostatecné samplované uterinni intravaskularni leiomyoma-
tozy. BML pFedstavuje diseminaci ur&ité podskupiny d&loZnich leiomyomii, které je moZné
definovat geneticky. Onemocnéni zcela vyjimecné vede ke smrti Ci zkracuje dobu preZiti. Zakladni
terapie je chirurgicka, ke stabilizaci a regresi loZisek lze pouZit antiestrogeny.
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Vlastni zkuSenosti s Alimtou v [é¢bé mezoteliomu pleury

Grygarkova ., Kolek V., Palatka K.
Klinika plicnich nemoci a TBC FN a LF UP Olomouc

Malignl' mezoteliom plesury je jednim z nejmalignéjsich a nejhiife lécitelnych zhoubnych nadord.

V 60. letech 20. stoleti byla doloZena etiologicka souvislost mezi expozici azbestu a vznikem
tohoto onemocneéni.

Je vétSinou diagnostikovany v pokrocilém stadiu a rezistentni k terapii. V terapii maligniho mezo-
teliomu pleury se pouZiva systémova chemoterapie. Dfive se pouZivaly kombinované reZimy cispla-
tiny s antracykliny nebo gemcitabinem, od r. 2005 se v 1. linii lécby podle doporuceni Onkologické
spolecnosti pouZiva kombinace cisplatina s pemetrexedem (Alimta). 0d r. 1990 bylo dosud na nasi
klinice diagnostikovano toto onemocnéni u 84 pacientli. Kombinaci Alimta — cisplatina bylo od konce
r. 2005 diagnostikovan maligni mezoteliom pleury u 26 pacientd. Podle histologického vySetfeni byl
nejCastéjSim typem epiteloidni (65,4 %), méné Castym bifazicky (26,9 %) a pouze 1x se vyskytl sarko-
matoidni (3,8 %). Chemoterapii bylo léCeno 23 pacientti (2 pacienti lécbu odmitli, 1 je nové diagnosti-
kovan). Pacienti byli léceni kombinaci Alimta — cisplatina, pouze 2 pacienti dostali kombinaci CBDCA
— Alimta (pacienti s téZkou renalni insuficienci a srde¢ni vadouy), 2 pacienti byli léCeni pouze Alimtou
v monoterapii pro Spatny celkovy stav. Z nezadoucich Ucink dominovala u kombinovanych rezima
gastroenteralni toxicita (anorexie, nausea, zvraceni max. gr. 3), kterou pficitdme Gcinkim cisplatiny.
U pacientti, ktefi dostavali Alimtu v monoterapii se tato toxicita neprojevila. PouZivali jsme standardni
davky pemetrexed 500 mg/m? v desetiminutové infuzi, cisplatina 75 mg/mZ. Pacient(im byla podavéna
kyselina listova denné a vitamin B12 po 9 tydni a dexamethazon 2 x 8 mg peroralné 3 dny (den pred —
den po chemoterapii). Ve 4 pripadech doslo k parcialni regresi (17 %), ke stabilizaci onemocnéni doslo
u 13 pacientti (57 %), v 6 pipadech doslo k progresi onemocnéni béhem terapie (26 %). Median survival
tohoto souboru Cini 14,5 mésice. Zavedeni Alimty do lécby maligniho mezoteliomu prodlouZilo prezi-
vani pacientd, presto je maligni mezoteliom pleury stale onemocnénim s velmi Spatnou progndzou.
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