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V priebehu poslednych rokov doslo k podstatnému
zlepSeniu vysledkov lie¢by u casti pacientov s lokdlne po-
krocilym alebo metastatickym nemalobunkovym karci-
némom pltuc (NSCLC). Ide hlavne o skupinu, v ktorej su
definované riadiace génové zmeny/mutécie uz dnes ovplyv-
nitelné dostupnymi cielenymi liekmi. Tyrozinkindzové inhi-
bitory erlotinib a gefitinib a monoklonova protildtka beva-
cizumab sa pouZivaju pri NSCLC v beZnej klinickej praxi.
Tyrozinkinazovy inhibitor crizotinib bol nedavno schvaleny
na pouzitie v USA a ocakdva sa jeho rychle schvdlenie aj
v EU. DalSie poznatky o kancerogenéze a o novych mole-
kulovych cieloch umoznia roz3irit tuto skupinu liekov a aj
skupinu pacientov, ktori budu mat Uzitok z cielenej liecby.
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Summary

Berzinec P. Targeted therapy of lung cancer.
Farmakoterapia 2012;2(1):23-29.

There has been a significant improvement of the
treatment results in some patients with locally advanced or
metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC) during the
last years. Mainly, it is a group of patients with defined
driver gene changes/mutations for which there are available
targeted therapies at present. Tyrosine kinase inhibitors
erlotinib and gefitinib as well as monoclonal antibody
bevacizumab are used in common clinical practice.
Crizotinib, another tyrosine kinase inhibitor, has been
recently approved in the USA and in the EU its approval is
expected soon. Further knowledge about carcinogenesis
and about new molecular targets will help to enlarge the
group of biological agents as well as a group of patients
with benefit from targeted therapy.
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Uvod

Karcindm pltc je celosvetovo hlavnou pri¢inou dmrti
na nadorové ochorenia. Kazdoro¢ne zomiera v jeho dosled-
ku vy3e 1 000 000 ludi, pricom na Slovensku takmer 2 000.
V SR je karciném pltc veducou pricinou umrti na nddorové
ochorenia u muzoy, ¢o je dobre zndme. Menej zndme je, ze
ide tieZ o tretiu najcastejSiu pricinu medzi Umrtiami na na-
dory u Zien — po karcindme prsnika a kolorektalnom karci-
néme." Vacsina pripadov karcindmu pluc je diagnostikova-
na v lokdlne pokrocilom alebo metastatickom stadiu, kde
neprichddza do Uvahy kurativna lokalna liecba (resekcia
alebo radioterapia). Navy3e u casti pacientov aj pdévodne
priaznivejsi nalez casom progreduje do pokrocilého Stadia.
Klucovou liecbou je tu systémova terapia, klasickd chemo-
terapia alebo novsie cielend liecba. Cielena lie¢ba nadoro-
vych ochoreni (oznacovana tieZ ako cielena biologicka
liecba, cielend molekulova lie¢ba a pod.) suvisi s pokrokmi
v molekulovej bioldgii, ktoré umoznili poznat signdlne cesty
nadorového ochorenia a definovat mozné ciele pre novu
generaciu liekov. Pri karcindme pltc je pokrok v oblasti
definovania molekulovych cielov, predovsetkym mutdcii
klucovych génov — riadiacich mutécif (driver mutations) —
a/alebo amplifikécii tychto génov, pozoruhodny a v priebe-
hu poslednych rokov viedol k zavedeniu niekolkych novych
liekov aj do beznej klinickej praxe.

v s . . . 7 1,

Vyskum pri adenokarcindme (AC) pluc, vzhladom
na to, Ze ide o najcastejsi typ nemalobunkového karcinému
plic (NSCLC), pokrocil najviac. V priebehu roku 2011 boli
publikované ciasto¢né vysledky prace skupiny The Lung
Cancer Mutation Consortium, zamerané na vyskyt géno-
vych mutdcii pri AC plic. Popredné onkologické centrd
v USA (pod vedenim prof. Bunna z Denveru) spolupracuju
pri centrdlnom multiplexovom genetickom vysetreni vzo-
riek novozistenych AC (tiez ich uskladneni pre buducnost)
a nasledne pri navrhu lie¢by — ¢i uz dostupnej, alebo v kli-
nickych Studiach. Mutdcie boli ndjdené v 280 z 516 doteraz
kompletne testovanych nadorov, t. j. v 54 % (95% ClI:
50-59). Na obrazku 1 st zhrnuté podla prezentdcie na

frmaomrapa | 23



E .y !

I tabulka 1 Nélezy viac ako jednej mutdcie su pritomné iba u 3 % pacientov s adenokarcindmom pluc

Samostatné mutdcie ALK AKT1 BRAF EGFR HER2 KRAS MEK1 MET NRAS | PIK3CA
ALK (38) X 1 2 1 1
AKT 1 (0) X
BRAF (9) X 1
EGFR (89) 1 3
HER2 (3) X
KRAS (114) X 1 1
MEK1 (2) X 1 1
MET amp (3) X
NRAS (2) X
PIK3CA X
obrazok 1 Riadiace mutacie viaceré centra v USA a jedno vo Velkej Britanii, uviedla vy-
pri adenokarcinéme pltc sledky detailnej gendmovej analyzy 118 SQC NSCLC
. a k nim pridruZzenych normdlnych, nenddorovych vzoriek.?
[ Neur¢ené Zistené gendémové abnormality su zhrnuté v tabulke 2.
W KRAS 22 % V januari 2012 bol na internete publikovany prehlad ria-
[ EGFR 17 % diacich mutécif (ku ktorym je mozné priradit uz zndme alebo

B EML4-ALK 7%
[ Dve mutacie 3 %

vyvijané liecivd) pri SQC NSCLC.# Okrem mutdacii EGFR, ktoré
su Siroko publikované a zname, ale pri SQC maju vyznam

Il BRAF 2% ovela mensi neZ pri NSCLC-AC, putaju pozornost hlavne
[l PIK3CA
B HER2 tabulka 2 Hlavné genémové abnormality pri
[ MET amp skvamocelularnom karcinéme pltc
: LA:ES Gén Abnormalita Vyskyt
P 0
[ AKT1 FGRF1 Amplifikacia 20-25 %
FGFR2 Mutécia 5%
konferencii ASCO (American Society of Clinical Oncology) PIK3CA Mutécia 9%
v roku 201122 PTEN Mutécia/delécia 18 %
Prakticky vietky zistené mutécie su aktualne cielom CCND1 Amplifikacia 8%
vyskumu — od laboratérneho az po rozne fazy klinickych CDKN2A Mutécia/delécia 45 %
skusani. Z vedeckého a samozrejme aj z praktického pohla- PDGFRA Amplifikacia/mutacia 9%
du je mimoriadne zaujimava skutocnost, Ze v absolutnej EGFR Amplifikécia 10 %
vaciine nadorovych vzoriek pacientov s AC, t. j. s NSCLC MCL1 Amplifikacia 10 %
Ttypu‘ adenokarcjn@mu (NSCVLQAC), vbola az V,97. % zisteqé BRAF Mutacia 3%
|baIJedna mu’vtaloa.. l\éaznalfrulj? tcg, zg c|;|).re VYVO] ?chozrelnt:a DDR2 Mutacia 4%
zrejme postacuje jedna klUcovd, riadiaca mutécia.? Iba ERBB2 Amplifikacia 7%

v zriedkavych pripadoch bola zistena viac ako jedna muta-
cia (tabulka 1).

Mozné ciele

Skvamocelularny (SQC) karcindm sa v poslednom ob-

dobi dostal v porovnani s AC do , druhého radu” — vacsina [ Neurcené

pokrokov v systémovej liecbe, ¢i uz v chemoterapii alebo [ FGFR1amp 20 %
v cielenej liecbe, sa dosiahla pri karcinéme pltc hlavne pri l KRAS 6 %
AC. O to vacsiu pozornost si zasluhuje Usilie o charakteris- [ EGFR 5 %
tiku genédmu SQC NSCLC. Asi najvyznamnejsi posun vpred [ DDR2 4%
v tejto oblasti bol publikovany v rdmci Presidential Sympo- H PIK3CA 3%
sium WCLC (Svetova konferencia o karcinéme pltc) v Ams- [l BRAF 2%

terdame, v roku 2011. Praca uskutocnend pod vedenim
NCI (National Cancer Institute, USA), na ktorej sa podielali
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obrazok 2 Riadiace mutacie pri skvamocelularnom
karcinéme pltc
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I obrazok 3 Moznosti inhibicie EGF/EGFR

Solubilné receptory

(EGF traps) l‘ 3}
Protilatky anti-EGF ‘ 3}

\ S s Protilatky anti-EGFR EGF. TGF-0, HB-EGF
amfiregulin, betacelulin,
&S / epigen, epiregulin

Intraceluldrny priestor Tyrozinkinazové inhibitory
(gefitinib, erlotinib),
Nadorova bunka ireverzibilné, dualne,

panHER inhibitory

amplifikdcia FGFR1 (fibroblast growth factor receptor 1)  teoretickych poznatkov do klinickej praxe, puta mimoriad-
a mutacie DDR2 (discoidin domain receptor 2) — obrazok 2. nu pozornost aktivacia génu ALK.

) H Inhibicia EGF/EGFR

Najvacsiu pozornost pri NSCLC putaju dva ciele, resp. EGFR je ¢lenom skupiny receptorov HER/ErbB. Deregu-
signalne cesty. Ide o EGF/EGFR (epidermal growth factor/  lacia aktivity EGF/EGFR pri nddorovom ochoreni v konec-
epidermal growth factor receptor) a VEGF/VEGFR (vascular nom doésledku podporuje bunkovy rast, bunkové prezitie,
endothelial growth factor/vascular endothelial growth fac- angiogenézu, invaziu a metastdzovanie). Moznosti inhibicie
tor receptor). Usilie venované vyskumu v tejto oblasti viedlo signalnej cesty EGF/EGFR zahffiaju pouZitie solubilnych re-
k etablovaniu troch lieciv v klinickej praxi; velmi nddejnych ceptorov ,traps” (pasci) pre EGF, monoklonovych protila-
je aj niekolko dalsich. Najnovsie, ako vzor rychleho postupu tok (MAB) proti EGF, MAB proti EGFR a TKI — malych mo-

lekul (obrazok 3).
Najvacsia pozornost sa venuje TKI. Okrem tzv. prvoge-

I obrazok 4A Receptor pre EGF (EGFR) neracnych TKI (erlotinib, gefitinib) sa uz v klinickych 3tu-
didch skimaju moznosti novej generacie ireverzibilnych TKI
Ligand (ich vazbu moéze nador prekonat iba vytvorenim novych
L-doména obrazok 4B Vyskyt mutacii v tyrozinkindzovej
doméne EGFR

Furin-like doména

L-doména 3 % koddn 719

Extraceluldarna doména

— - o) o o o
Transmembranova doména 9 % exon 20 2% iné

rézne (T790M)

Intracelularna doména

Tyrozinkindzova doména

o
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-0

P 40 % ex6n 20
0 substitucia L858R
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46 % exén 19
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receptorov), dudlnych inhibitorov (napr. afatinib — ireverzi-
bilny inhibitor EGFR a HER2) a panHER inhibitorov (napr.
dacomitinib — ireverzibilny inhibitor EGFR, HER2 a HER4).
Aktudlne sa vsak v klinickej praxi uplatiuju vylu¢ne dva TKI,
schvélené na pouzitie regula¢nymi organmi v EU (EMA —
European Medicines Agency) a aj v inych krajinach — erlo-
tinib a gefitinib.

cetuximab (MAB proti EGFR). Na zéklade vysledkov Uspes-
nej studie fazy Ill a vykonanej analyzy biomarkerov sa oca-
kava jeho registracia EMA.>6

Sefitinil

Gefitinib je selektivny TKI EGFR, ucinny bez ohladu na
Iiniu liecby pri NSLCL s aktivujucimi mutaciami tyrozinkindzo-
vej domény EGFR. Aktivujuce mutacie sa vyskytuju najcastej-
Sie vexdonoch 19 a 21, novsie boli zistené mutacie zodpoved-
né za rezistenciu na lie¢bu — asi 50 % z nich je désledkom
bodovej mutacie T790M v exdne 20 (obrazok 4).7

Klinicky relevantna aktivita gefitinibu u pacientov
s tumormi so znamou negativitou EGFR mutdcie sa nepreu-
kazala. O gefitinibe bolo neddvno podrobne referované aj
na strankach casopisu Farmakoterapia.® V sthrne, klucové
studie fazy Ill IPASS a INTEREST preukdzali lepsiu tGcinnost
monoterapie gefitinibom (zlepsenie ¢asu do progresie
ochorenia a parametre kvality Zivota) nez kombinovanej
chemoterapie v 1. linii alebo chemoterapie v monoterapii
v 2. linii. Podla EMA je gefitinib indikovany na lie¢bu dospe-
lych pacientov s lokdlne pokrocilym alebo metastatickym
NSCLC s aktivujucimi mutaciami EGFR-TK.° Nie su teda
Ziadne obmedzenia tykajlce sa histolégie nadoru, vykon-
nostného stavu pacientov, veku a pod., ¢o otvara moznost

I obrazok 5 Moznosti inhibicie VEGF/VEGFR

liecby pre kazdého pacienta, u ktorého je redlne ocakdvat
uzitok z liecby.

Erlotinil
Erlotinib je rovnako ako gefitinib TKI EGFR, av3ak tieto
dva lieky sa liSia chemicky a aj pouZzitou davkou — pri erlo-
tinibe je pouzitd maximalna tolerovana déavka, pri gefitinibe
Loptimalna biologickd davka”. Tieto odliSnosti vysvetluju
ucinnost erlotinibu pri NSCLC aj bez senzitizujlcich mutacif
EGFR, zvlast v 2. az 3. linii liecby.” Pri pouziti v 1. Iiii je
preukdzany prinos monoterapie erlotinibom (zvysené per-
cento odpovedi na lie¢bu a predlZenie ¢asu do progresie
ochorenia) v porovnani s kombinovanou chemoterapiou pri
pritomnosti mutacii EGFR senzitizujucich na lie¢cbu TKI
EGFR.""'2 Prehladny ¢lanok venovany erlotinibu bol tiez
neddvno publikovany v ¢asopise Farmakoterapia.” Indika-
cie erlotinibu pri NSCLC podla EMA su postavené na zakla-
de vysledkov troch kltucovych, registracnych studii EURTAC,
SATURN a BR21.101411 Aktudlne je v sulade s odporucania-
mi EMA lie¢ba erlotinibom pri NSCLC v 1. linii u pacientov
s lokdlne pokrocilym alebo metastatickym NSCLC s aktivu-
jucimi mutdciami EGFR, udrziavacia lie¢tba u pacientov
s lokdlne pokrocilym alebo metastatickym NSCLC so stabi-
lizovanym ochorenim po 4 cykloch Standardnej prvoliniovej
chemoterapie na baze platiny a liecba pacientov s lokalne
pokrocilym alebo metastatickym NSCLC po zlyhani najme-
nej jedného predchddzajuceho reZimu chemoterapie.’™
Okrem pritomnosti mutacii EGFR senzitizujtcich na lie¢-
bu, ktoré sa vyuzivaju v rozhodovani o liecbe v 1. linii, ne-
existuje v sucasnosti Ziadny biomarker (expresia proteinu
EGFR, amplifikacia génu EGFR, mutacny stav KRAS), ktory by
sa mohol podla neddvno publikovanej metaanalyzy pouzit
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na pozitivny alebo negativny vyber pacientov na erlotinib
po prvoliniovej chemoterapii.’® Testovanie mutdcii EGFR, aj
ked ma cenu pri prvoliniovom nasadeni, by sa nemalo po-
uzivat na pozitivny alebo negativny vyber pacientov na udr-
Ziavaciu alebo druholiniovu liecbu erlotinibom.'®

Inhibicia VEGF/VEGFR

Nevyhnutnou podmienkou nadorového rastu a meta-
stdzovania je angiogenéza a tvorba novych ciev z uz existu-
jucej vaskulatury. MoZnosti inhibicie signalnej cesty VEGF/
VEGFR su v principe podobné mozZnostiam pri inhibicii EGF/
EGFR. Zahfnaju pouzitie solubilnych receptorov ,traps”
(pasci) pre VEGF, MAB proti VEGF, MAB proti VEGFR a TKI
(malych molekul) (obrazok 5).

Doésledkom aktivity tychto liekov, resp. latok vo vysku-
me, je regresia vaskularizacie nadorov, normalizacia zvyse-
ného cievneho zdsobovania nadorov, obmedzenie tvorby
nového cievneho zasobovania a v konecnom dbésledku in-
hibicia nadorového rastu. V centre zaujmu su MAB a TKI;
pozornost sa viak dnes vo vieobecnosti zvlast venuje vyvo-
ju viaccielovych TKI, napr. so zameranim na EGFR, HER2,
VEGFR-1, VEGFR-2 a VEGFR-3, Flt-3 alebo VEGFR, PDGFR,
FGFR a tieZ na iné kombinacie cielov. Najuspesnejsim lie-
kom zameranym na inhibiciu VEGF/VEGFR a jedinym v kli-
nickej praxi pri NSCLC je bevacizumab.

Bevacizumab
Bevacizumab je humanizovana MAB proti VEGF, vytvo-
rend technolégiou DNA v ovaridlnych bunkdch cinskeho

I obrazok 6A Aktivacia génu ALK fuziou s EML4

L farmakoterapeutické postupy

skrecka. V klinickom vyskume lieku pri NSCLC doslo k ob-
medzeniu na neskvamocelularny typ NSCLC vzhladom na
vacsie riziko zavaznych hemoptyz pri skvamoceluldrnom
type, kde je skor nador lokalizovany centralne, byva rozsiahly,
s rozpadmi, t. j. s faktormi zvysujucimi riziko hemoptyz.
Kluc¢ova registracnd studia pri karcindme pltic ECOG
4599 porovnala kombinaciu paklitaxel + karboplatina vs.
paklitaxel + karboplatina a bevacizumab (s dalsim pokraco-
vanim bevacizumabom pri docielenej stabilizacii alebo od-
povedi ochorenia na lie¢bu). Participovalo celkom 878 pa-
cientov s pokrocilym/metastatickym neskvamoceluldarnym
NSCLC. V skupine s bevacizumabom sa dosiahol median
preZitia 12,3 mesiaca vs.10,3 mesiaca v skupine bez beva-
cizumabu, median ¢asu do progresie bol 6,2 vs. 4,5 mesia-
ca, odpoved na liecbu bola u 35 % vs. 15 % pacientov."”
Dalsie klinické studie fazy Ill a IV potvrdili G¢innost bevaci-
zumabu aj pri pouZziti inych kombinacii chemoterapie — pre-
dovsetkym zvysené pocty odpovedi na lie¢bu a predlzenie
Casu do progresie ochorenia.’®' Podla EMA je bevacizu-
mab pridany k chemoterapii na baze platiny indikovany ako
liecba 1. linie u pacientov s neresekovatelnym pokrocilym,
metastatickym alebo recidivujucim NSCLC, s histologickym
nalezom inym ako s prevahou skvaméznych buniek.?°

Aktivacia ALK a jeho inhibicia

Normalny ALK (anaplastic lymphoma kinase) je enzym
indukujuci rast buniek, avsak fuzia napr. s EML4 (echino-
derm microtubule associated protein-like 4), teda najcastej-

l
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| obrazok 6B Interakcia domén HELP méze podporovat fosforylaciu kinazovej domény ALK
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Nador s normalnym stavom ALK (A); nador s rearanzovanim ALK (B)

A

B

Obréazky laskavo poskytnuté prof. MUDr. Lukasom Plankom, CSc., Martinské bioptické centrum, Martin.

Sia fuzia pri NSCLC, vedie k vyraznému zvyseniu enzymatic-
kej aktivity a indukuje nddorové ochorenie ( ).21

Gény ALK aj EML4 su lokalizované na kratkom ramien-
ku chromozému 2. V sdcasnosti sU uz zname viaceré va-
rianty fuzie, napr. fuzia medzi exénmi 20 az 29 ALK
s exobnom 13 EML4 (varianta 1, V1) alebo exénom 20 (V2),
exéonom 6 (V3a), a pod. Detekcia rearanzovania EML4-ALK
sa v sUcasnosti Standardne robi pomocou komerc¢ne do-
stupnej sondy FISH (fluorescen¢nd in situ hybridizécia)
( ).

Latky schopné potlacit aktivitu ALK by mali byt Gc¢inny-
mi liekmi proti EML4-ALK-pozitivnym nadorom a vyvija ich
viacero farmaceutickych spolo¢nosti. Dramaticky terapeu-
ticky ucinok takychto inhibitorov pri NSCLC s EML4-ALK uZz
bol preukazany.

~rizotinil

Crizotinib je prvy inhibitor aktivovaného ALK, schvéleny
na liecbu pacientov regulacnymi Uradmi v USA (FDA).
Schvélenie v EU (EMA) sa ocakéva v dohladnom ¢ase. Ok-
rem inhibicie ALK ma crizotinib inhibi¢nu aktivitu aj voci
dalsim receptorovym tyrozinkindzam — hlavne voc¢i HGFR
(receptor hepatocytového rastového faktora, c-MET) a RON
(Recepteur d'Origine Nantais). Podla FDA je crizotinib indi-
kovany na liecbu pacientov s lokalne pokrocilym alebo
metastatickym NSCLC s pozitivitou ALK, pri detekcii testom
schvalenym FDA (FISH).?? Indikacia bola urcena na zaklade
pocetnosti odpovedi na lie¢cbu v dvoch multicentrickych
studidch. Zaradeni boli pacienti s pokrocilym metastatickym
NSCLC, s pozitivitou ALK, bez ohladu na liniu lie¢by, najcas-
tejSie vsak s tromi a viacerymi predchddzajucimi liniami.
Odpoved na liecbu (kompletna a parcidlna) bola v prvej
studii 50 % (68 zo 136 pacientov), v druhej studii 61 %

(71 zo 119 pacientov). Median trvania odpovedi (odhad
podla Kaplana — Meiera) bol 41,9 a 48,1 tyzdia, median
Casu do progresie ochorenia bol v druhej studii 10 mesia-
cov.2224 Standardna chemoterapia pri NSCLC v 2. az 3. linii
dosahuje parcidlne alebo kompletné odpovede na liecbu
v menej ako v 10 % pripadov a median casu do progresie
ochorenia je do 12 tyzdriov. Pri zvaZeni tychto skutocnosti
rychla registracia crizotinibu neprekvapuje.

Ocakdvaju sa este vysledky studii fazy Ill: PROFILE 1014
porovndva pri lokdlne pokrocilom alebo metastatickom
neskvamoceluldarnom NSCLC s pozitivitou ALK monoterapiu
crizotinibom voci kombinacii pemetrexed/cisplatina v 1. linii
liecby, PROFILE 1007 porovnava crizotinib oproti docetaxelu
alebo pemetrexedu v 2. linii lie¢by NSCLC s pozitivitou ALK
po zlyhani prvoliniovej chemoterapie na baze platiny.
Okrem dalSich klinickych studii zameranych na inhibiciu
aktivacie ALK prebieha aj klinicky vyskum (tu vo ¢asnejsich
fazach), zamerany na crizotinib ako inhibitor c-MET s cielom
preukazat schopnost crizotinibu prekonat rezistenciu na
TKI EGFR spdsobent aktivovanou signalnou cestou c-MET.

Zaver

ESte pred asi siedmimi, 6smimi rokmi bola Standardom
liecby lokdlne pokrocilého alebo metastatického NSCLC
v 1. linii chemoterapia na baze cisplatiny a v 2. linii jedina
lie¢ba — docetaxel. Pokrok, ku ktorému od tych cias doslo
hlavne vdaka poznatkom v molekulovej bioldgii, podstatne
zlepsil vyhliadky casti pacientov. Ide hlavne o skupinu,
v ktorej st definované riadiace génové zmeny/mutécie uz
dnes ovplyvnitelné cielenou liecbou. Poznatky o kancero-
genéze a novych cieloch pre nové cielené lieky pomdézu
tuto skupina dalej rozsirit.
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