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Karcinom plic zaujima pfedni mista jak v incidenci, tak v mortalit& nddorovych onemocnéni celosvétové i v Ceské republice. V poslednich
letech zaznamenala [é¢ba NSCLC prudky rozvoj. Jiz v dobé stanoveni diagndzy je snahou co nejpresnéji ur¢it morfologickou diagnézu
a pokud je to indikovano, provést genetické testovani. Toto plati pfedevsim o nedlazdicobunécnych NSCLC. V roce 2013 byla publikovana
ucinnost a bezpecnost pokracovaci udrzovaci lé¢by (continuation maintenace) monoterapii pemetrexedem a diky pozitivnimu vysledku
je tato lécba mozna od kvétna 2013 v Ceské republice. V nasi préci prezentujeme soubor 134 hodnocenych pacientd, ktefi absolvovali vyse
uvedenou lé¢bu. V reélné klinické praxi v Ceské republice bylo dosazeno lé¢bou pemetrexedem v pokracovaci udrzovaci 16¢bé lepsich
vysledkl nez v registracni studii a 1é¢ba byla velmi dobie snasena. Zatim median celkového pieziti (OS) byl stanoven na 23,5 mésice.

Klicova slova: nemalobunéény karcinom plic, chemoterapie, pokracovaci udrzovaci |é¢ba, pemetrexed.

Continuation maintenance therapy with pemetrexed in patients with non-small-cell lung cancer in the Czech Republic

Lung carcinoma is among the leading cancers by incidence and mortality both worldwide and in the Czech Republic. In the recent
years, there has been considerable progress in NSCLC treatment. Already at the time of diagnosis, efforts are made to establish
the morphological diagnosis as precisely as possible and, when indicated, to perform genetic testing. This particularly applies to
non-squamous NSCLC. In 2013, the efficacy and safety data of continuation maintenance monotherapy with pemetrexed were
reported and, owing to the positive outcome, this treatment has been available in the Czech Republic since May 2013. Our paper
presents a group of 134 evaluated patients who received the above-mentioned treatment. In real clinical practice in the Czech
Republic, continuation maintenance therapy with pemetrexed achieved better results than the registration study, and the treat-
ment was tolerated very well. So far, the median overall survival (OS) has been determined to be 23.5 months.

Key words: non-small-cell lung cancer, chemotherapy, continuation maintenance therapy, pemetrexed.

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: Cit. zkr: Onkologie 2016; 10(1): 31-36
prof. MUDr. Jana Skrickova, CSc., jskric@fnbrno.cz Clanek pfijat redakct: 15.12. 2015
Klinika nemoci plicnich a TBC LF MU a FN Brno, Jihlavska 20, 625 00 Brno Clanek pfijat k publikaci: 5. 1. 2016

www.onkologiecs.cz / Onkologie 2016; 10(1): 31-36 / ONKOLOGIE 31



) HLAVNI TEMA
[UDR;

POKRACC

VACI LECBA PEMETREXEDEMU U NEMOCNYCH S NEM!/

BUNECNYM KARCINOMEM PLICV CESKE REPUBLICE

Tab. 1. Vistupni charakteristiky pacientd é¢enych prepardtem pemetrexed v udrzovaci lécbé

Parametr Statistika' Vysledek
Vék pfi zahdjeni udrzovaci lécby (roky) (N=134) | N 134
Préimér (95% IS) 63,0 (61,5; 64,5)
Median (Min; Max) 64,8 (24; 79)
Pohlavi (N=134)
Zena N (%) 67 (50,0 %)
Muz N (%) 67 (50,0 %)

'IS = Interval spolehlivosti

Tab. 2. Vstupni parametry (po stanoveni diagndzy) pacientd lécenych prepardtem pemetrexed

v udrzovaci lécbé

Parametr Statistika’ Vysledek

Vék pfi stanoveni diagnézy nemalobunécného karcinomu N 134

plic (roky) (N=134) Prlimer (95% IS) 62,4 (609; 63,9)
Median (Min; Max) 64,3 (24;79)

Histologicky a/nebo cytologicky typ (N=134)

Adenokarcinom N (%) 81 (60,4 %)
Adenokarcinom s nemucindzni slozkou — N (%) 32239 %)
platné do 1.8.2013

Adenokarcinom s mucindzni slozkou — N (%) 13 (9,7 %)
platné do 1.8.2013

Adenokarcinom bez bronchioloalveoldrniho karcinomu - N (%) 6 (4,5 %)
platné do 1.6. 2011

Bronchioloalveoldrn{ karcinom — platné do 1. 6. 2011 N (%) 1(0,7 %)
Velkobunécny N (%) 10,7 %)

'IS — Interval spolehlivosti

Tab. 3. Stav pfed zahdjenim udrZovaci 1é¢by pemetrexedem

Parametr ‘ Statistika ‘ Vysledek
Performance status (N=134)

0 N (%) 37 (27,6 %)

1 N (%) 97 (72,4 %)
Nejlepsi dosazena odpovéd'pri lécbé kombinaci pemetrexed s cisplatinou (N=134)
CR N (%) 1(0,7 %)

PR N (%) 82 (61,2 %)

SD (trvajici alespon 6 tydn() N (%) 51 (38,1 %)

Uvod

Karcinom plic zaujima pfedni mista jak v in-
cidendi, tak v mortalité nddorovych onemocnéni
celosvétové i v Ceské republice. Incidence NSCLC
je v Ceské republice podle dat z roku 2011 63/100
000. Zvlasté u Zen pozorujeme prudky nardst. Dle
morfologické diagndzy se déli na dva zakladni typy,
malobunécny (SCLC) a nemalobunécny (NSCLC).
NSCLC je nejcastéjsi histologicky typ, ktery pred-
stavuje 75-80% vsech karcinomd plic. Karcinom
plic je velmi ¢asto diagnostikovan v pokrocilém
stadiu, kdy jiz nenf $ance na Uplné vyléceni, témer
polovina pacientd je diagnostikovana ve stadiu
metastatického onemocnéni (stadium IV), kde
jedinou moznosti [é¢by je 1é¢ba systémova (1).

Nemalobunéc¢ny karcinom roste pomalu,
pozdéji metastazuje a je malo citlivy k chemo-
terapii a radioterapii. K Uplnému vyléceni vede
pouze cesta chirurgickd, pokud je nador dia-
gnostikovan v nizkém stadiu. Vzhledem ke své
biologické povaze byl pokrocily a metastazujicf
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NSCLC povazovan az do roku 1980 za nelécitel-
ny. Vysledky studii po roce 1980 prokazaly, Zze
i pokrocilé formy nemalobunéc¢ného karcinomu
reaguji na lé¢bu chemoterapii, u nékterych stadif
spolecné s radioterapif. V devadesatych letech
20. stoleti byla do Ié¢by zafazena tzv. cytostati-
ka lll. generace (paklitaxel, docetaxel, vinorelbin,
gemcitabin). LéCebné kombinace platinovych
derivatl s vyse uvedenymi cytostatiky se pou-
Zivaji predevsim v [é¢bé dlazdicobunécnych kar-
cinom (2). Pri lé¢ebné rozvaze je v soucasnosti
snahou vybrat pro nemocného s NSCLC 1€k,
u kterého je prokdzano, Ze je Ucinny u nadoru,
ktery nese urcité morfologické a/nebo moleku-
larné genetické znaky. Tento pfistup se uplatriuje
nejvice u adenokarcinom (3, 4).

Na zékladé morfologické diagnozy je
od roku 2010 v prvnf linii lé¢by adenokarcino-
mu a velkobunécného karcinomu indikovano
podani antifoldtu pemetrexedu v kombinaci
s cisplatinou. Lécba pemetrexedem se vyznacuje

pfijatelnou Urovni toxicity, pokud je zéroven
aplikovéna vitaminova suplementace kyselinou
listovou a vitaminem B ,. Podani pemetrexedu je
indikovano v kombinaci s cisplatinou v prvni linii
lé¢by lokdalné pokrocilého nebo metastazujiciho
karcinomu plic, pouze u diagnosticky prokaza-
ného adenokarcinomu nebo velkobunécného
morfologického typu. U nemocnych, u kterych
bylo dosazeno kontroly onemocnént, bylo pro-
kdzano, Ze dalsi udrzovaci 1é¢ba zlepsuje jejich
preziti (5).

Velka randomizovana, placebem kontrolo-
vand studie faze Ill s pokrocilym/metastazujicim
nemalobunécnym karcinomem plic (NSCLC)
jiné nez prevézné dlazdicobunécné histologie,
nevykazujicim znamky progrese onemocnénf
bezprostfedné po ukonceni ctyr cykll lécby prvni
linie kombinacf cisplatina/pemetrexed, prokazala
uc¢innost a bezpecnost pokracovaci udrzovaci
lécby (continuation maintenace) monoterapif
pemetrexedem ve srovnanf s pfistupem ,watch
and wait", za soucasné aplikace nejlepsi podptrné
péce. Pokracovaci udrzovaci Ié¢ba pemetrexedem
prodlouzila statisticky vyznamné nezavisle hod-
nocenou stfednf dobu preZiti bez progrese (PFS)
0 1,3 mésice (39 vs. 2,6 mésice; HR 0,64 (0,51-0,81);
log-rank p = 0,0002. Stfedni doba celkového pre-
Zitf se pii aktivni udrzovaci 1é¢bé prodlouZila 0 2,9
meésice (169 vs. 14 mésicl od zahdjenf 1é¢by prvni
linie); HR 0,78 (0,64-0,96); log-rank p = 0,0191) (6).

Cil prace

Cilem nasf prace bylo vyhodnotit pokraco-
vaci udrzovaci lé¢bu pemetrexedem u nemoc-
nych s adenokarcinomem a velkobunéénym
karcinomem plic lé¢enych od kvétna 2013
do &ervna 2015. Pro vysledné hodnoceni dat
z registru Alimta (pemetrexed) byly stanoveny
cilové parametry odpovidajici jiz publikovanym
v registracni studii NCT00789373 (6). Primarni
cilovy parametr hodnoceni bylo celkové preziti
(0S), definované jako ¢as od zahajeni udrzovaci
|é¢by do data umrti. Registr je spole¢ny projekt
Ceské pneumologické a ftizeologické spolec-
nosti, Ceské onkologické spole¢nosti a Institutu
biostatistiky a analyz Masarykovy univerzity.

Statisticka metodika

Data byla sumarizovana pomocf standard-
nich popisnych statistik a frekvencnich tabulek;
absolutn{ a relativni pocet v pfipadé kategori-
alnfch proménnych, v pfipadé spojitych pro-
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Tab. 4. UdrZovaci lécba pemetrexedem

Parametr

Statistika’

Vysledek

Vék pfi zacatku udrzovaci lécby (roky) (N

=134)

Prdmeér (95% IS)

63,0 (61,5 64,5)

Median (Min; Max) 64,8 (24; 79)
Vékové kategorie pfi zacatku udrzovaci lécby (N=134)
<65 N (%) 68 (50,7 %)
>65 N (%) 66 (49,3 %)
Ukonéena lééba (N=134)
Ano N (%) 105 (78,4 %)
Ne N (%) 29 (21,6 %)

Doba trvani udrzovaci lécby (tydny) (N=105)

Prdmeér (95% IS)

19,87 (17,22; 22,52)

Median (Min; Max)

15,71 (3,0; 62,1)

Pocet cyklii udrzovacilécby (N=105)

Priimér (95% IS) 58(5,0;6,7)

Median (Min; Max) 50(1;24)
Nejlepsi odpovéd'na lécbu (N=105)
SD (trvajici alespon 6 tydn() N (%) 56 (53,3 %)
PR N (%) 25 (23,8 %)
PD N (%) 19 (18,1 %)
Nehodnocena N (%) 5 (4,8 %)
Divod ukonéeni udrzovaci lééby (N=105)
Progrese onemocnéni N (%) 89 (84,8 %)
Zhorseni stavu bez progrese N (%) 4 (3,8 %)
Radné dokonceni lé¢ebného Useku N (%) 4 (3,8 %)
Nezadouci Ucinek Ié¢by N (%) 3(29%)
Odmitnuti pacientem N (%) 3(2,9 %)
Umrti N (%) 2(19%)

11S - Interval spolehlivosti

Obr. 1. Celkové preziti (OS) u pacient(i lécenych pemetrexedem (Kaplan-Meierova kfivka celkového preZiti)

v udrZovaci pokracovaci lécbé
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ménnych prdmeér, 95% intervaly spolehlivosti,
medidn a minimum a maximum. K zobrazenf
preziti pacientl byly pouzity Kaplan Meierovy
kfivky preziti. Nulovou hypotézou je rovnost
medianU celkového preziti (OS) v populaci ces-
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kych pacientl a v populaci pacientd v registrac-
ni klinické studii. Jako referen¢ni hodnota byla
zvolena hodnota medidnu celkového preZiti (OS)
13,9 mésicl z registra¢ni studie NCT00789373
(6). Vsechny analyzy a grafické vystupy byly pro-
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vedeny ve statistickém softwaru SAS software,
verze 94.

Vysledky

Analyzovany soubor nemocnych |é¢enych
pemetrexedem v udrzovacf 1é¢bé s nemalobu-
nécnym karcinomem plic v Ceské republice
k 22. 6. 2015 predstavuje 158 pacientl. U 24
z nich véak nebyly splnény podminky pro zafa-
zeni do dalsi analyzy. Podminky byly nastaveny
dle uvedené registracni studie tak, ze pacienti
museli pfed udrzovaci lé¢bou prodélat 4 cykly
kombinované |écby pemetrexed + cisplatina
v 1. linii, museli mit performance status 0-1
a muselo se jednat o pacienty s adenokarci-
nomem nebo velkobunéénym karcinomem.
Celkoveé je tedy do analyzy zahrnuto 134 paci-
entl s pokrocilym karcinomem (klinicka stadia
B a V).

Vtabulce 1 jsou charakteristiky nemocnych
|éCenych pemetrexedem v udrzovaci [é¢bé.

Z tabulky 2 jsou patrné parametry z doby
stanoveni diagndzy nemalobunécného karci-

nomu plic.

Celkové preziti (OS)

V prabézném hodnocenf k datu 22.6.2015 je
134 vyhodnotitelnych pacientl, u kterych byl
podan pemetrexed v udrzovaci pokracovaci
lécbé.

Median celkového pfreZiti (OS) (obréazek 1),
kalkulovaného jako ¢asovy interval od zahdje-
ni udrzovaci Ié¢by do data Umrti byl stanoven
na 23,5 mésice (95% IS: 14,4 - nedosazeno). V ka-
tegoriza¢ni studii NCT00789373 (6) (N=359) bylo
s lé¢bou pemetrexedem dosazeno medianu OS
13,9 mésice. Srovnani kfivek celkového preZiti je
zobrazeno na obrazku 2.

Ze 134 pacientl byla léc¢ebnd odpovéd’
stanovena u 105 pacientd. Z nich ¢aste¢nou
odpovéd zaznamenalo 25 (23,8 %) pacientd.
Nejcastéjsi odpovédi byla stabilizace onemoc-
néniu 56 (53,3 %) pacientl, bez odpovédi, tedy
pouze s progresi onemocnéni, bylo 19 (18,1 %)
pacient(. V tabulce 4 jsou Udaje o nemocnych
v udrzovaci lé¢bé pemetrexedem.

Vyskyt neZddoucich pfihod a pocty pa-
cientl s nezddouci prihodou (celkové a podle
zavaznosti) jsou zobrazeny v tabulce 5. Celkem
15 pacient zaznamenalo nezddouci prihodu
pfi 1éCbé pemetrexedem, z toho u 3 doslo k Zi-
vot ohrozujici/omezujici zavazné nezadouci
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Tab. 5. NeZddouci prihody (N=23)

CILECBA PEMETREXEDEMU UNEMOCNYCH S NEMALOBUNECNYM KARCINOMEM PLIC V CESKE REPUBLICE

Parametr Statistika’ Vysledek
Nezadouci pfihoda souvisejici s Iécbou pemetrexedem (N=23)

Ano N (%) 22 (95,7 %)
Ne N (%) 14,3 %)
Délka nezadouci pithody (dny) (N=23) N 19

Pramér (95% IS)

17,16 (8,72; 25,60)

Median (Min; Max)

8,00 (4,0; 67,0)

Byla nezadouci pfihoda zavazna? (N=23)

Ne N (%) 17 (73,9 %)
Ano N (%) 6 (26,1 %)
Hospitalizace v souvislosti s nezadouci pfihodou (N=23)

Ne N (%) 16 (69,6 %)
Ano N (%) 5(21,7 %)
Neuvedeno N (%) 2 (8,7 %)

'IS - Interval spolehlivosti

Tab. 6. Stav nemocnych k 22. 6. 2015

Parametr Statistika' | Vysledek
Soucasny stav (N=134)

Zije N (%) 88 (65,7 %)
zemfel(a) N (%) 40 (29,9 %)
neznamo N (%) 6 (4,5 %)
PFic¢ina amrti (N=40)

Nédor a jeho komplikace N (%) 39 (97,5 %)
Bez souvislosti s karcinomem plic N (%) 1(2,5%)

'IS = Interval spolehlivosti

Obr. 2. Srovndni OS u pacient( lécenych pemetrexedem (registr ALIMTA v CR) s registracni studif

NCT00789373 (Paz-Ares a kol 2013) (6)

median (95% |S) — mésice:

1.0- = UdrZzovaci lééba Alimta:  23.5(14.4 —nedosazeno)
== Reg.studie — Alimta: 13.9(12.8 - 16.0)

0.8 Reg.studie — placebo: 11.0(10.0-12.5)
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pfihodé, u 8 k zdvazné nezédouci pfihodé au 8
ke stfedni nezéddouci pfihodé (pacienti mohou
mit jednu a vice nezddoucich pfthod).

Stav nemocnych Ié¢enych udrzovaci po-
kracovaci lé¢bou pemetrexedem k 22. 6. 2015
je patrny z tabulky 6.

Diskuze
Z vysledkd vyplyva, Ze median celkového
preziti (OS) kalkulovaného jako ¢asovy inter-
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val od zahajenf udrzovaci Ié¢by do data Umrti
byl 23,5 mésice (95% IS: 14,4 — nedosazeno).
V registracni studii NCT00789373 (6) (N=359)
bylo s lé¢bou pemetrexedem dosazeno medi-
anu OS 13,9 mésice. Median celkového preziti
je tedy dle dat v registru TULUNG (spole¢ny
projekt Ceské pneumologické a ftizeologické
spole¢nosti, Ceské onkologické spole¢nosti
a Institutu biostatistiky a analyz Masarykovy
univerzity) u ceské populace vyssi a tedy i lepsf

(zatfm musfime vsak brat zfetel na to, Ze pocet
Ceskych hodnocenych pacientl je zatim mensi
nez v registra¢nf studii).

U 105 pacientl s ukonc¢enou lé¢bou dosahla
mira odpovédina lécbu dle kritérif RECIST nejvy-
Se parcialni remise u 25 (23,8 %) pacientd, stabili-
zace onemocnéni u 56 (53,3 %) pacientl a k pro-
gresi onemocnéni doslo u 19 (18,1 %) pacientd.
To znameng, Ze u Ceské populace bylo dosazeno
parcialni remise + stabilizace onemocnéni u 81
(77 %) pacientd, tedy u vétsiho podilu Ié¢enych
nez v registracni studii, kde byla parcialnf remise
+ stabilizace onemocnéni zaznamenana u 227
(729%) nemocnych. Vyznamné vyssi byl oproti
registracni studii u pacientl z registru predevsim
podil téch, kteff dosahli na udrzovaci [é¢bé pe-
metrexedem dal3i objektivni [é¢ebné odpovédi
ve formé parcidlni remise. U pacientU lé¢enych
v CR to bylo 23,8% nemocnych, v registra¢ni
studii pak pouze 3% pacientd (6).

Z hlediska bezpecnosti |é¢by se vyskytlo
celkem 23 nezddoucich Ucinkd (7 réznych ne-
zédoucich ucinkd) u 15 (11,2 %) pacientd. U 3
doslo k zivot ohrozujici/omezujici zédvazné ne-
zadouci pfthodé u 8 pacientl doslo k zadvazné
nezadouci pfihodé a u 8 ke stiedni nezadouci
pfthodé. Pouze u 3 nemocnych musela byt lé¢ba
pro nezadouci Ucinky ukoncena. V registracnf
studii se nezaddouci Ucinky vyskytly u 86 (24 %)
nemocnych (6).

O dobré toleranci Ié¢by svédci i délka po-
davani pemetrexedu v udrzovaci 1é¢bé. Median
pottu cykld udrzovaci lécby je v CR 5,0 (Min;
Max: 1; 24) a median celkové doby udrZovaci
lécby je 15,7 (Min; Max: 3,0; 62,1) tydne. V regis-
tracni studii byl medidn poctu cykld 4,0 (Min;
Max: 1; 44) (6).

Median veku byl v ceské populaci zatim
stanoven na 64,8 (Min; Max: 24; 79) let a stav
vykonnosti byl u 37 (27,6 %) pacientl hodnocen
jako PS 0 a u 97 (72,4%) jako PS 1, coz je srov-
natelné s registra¢ni studif, ve které byl median
veku 61 (Min; Max: 32; 79) let a PS 0 u 115 (32 %)
nemocnych a PS 1 u 243 (68 %) (6).

Zavérem uvadime, ze vysledky z rediné kli-
nické praxe nejen potvrdily pfinos udrZzovacf
|écby Alimtou (pemetrexedem) dokumento-
vany v registracni studii NCT00789373 (Paz-
Ares a kol,, 2013), ale u Ceské populace bylo
dokonce dosazeno vysledkd lepsich a to pfi
nizsim vyskytu nezadoucich G¢inkd. Ceska pne-
umologicka a ftizeologicka spole¢nost proto
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jednoznacné doporucuje pouzivani pfipravku
Alimta (pemetrexed) v udrzovaci [é¢bé v 1. linii
u pacientd s nemalobunécnym karcinomem
plic, kteff na udrzovaci lé¢bu presli po 4 cyklech
|é¢by Alimtou v kombinaci s cisplatinou, pokud
v pfedchozi |é¢bé bylo dosazeno minimalné
stabilizace onemocnéni a jejich performance
status je nizsi nez 2.

Je zapottebi si uvédomit, Zze data z Ceské
republiky jsou data z bézné klinické praxe a ne
data z klasické klinické studie, coz predstavuje
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