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Nova nadéje pro pacienty s metastatickym NSCLC

a EGFR mutaci
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V poslednich letech se l1é¢ba pokrocilého nemalobunécéného plicniho karcinomu
(NSCLC) s EGFR mutaci vyrazné posunula. Uz nejde pouze o monoterapii tyrosin-
kindzovymi inhibitory (TKI), ale stéle ¢astéji se uplatiuji komplexnéjsi rezimy, které
pfinadseji pacientim vyssi klinicky benefit. Jednim z nich je rezim FLAURA2, tedy
kombinace osimertinibu s chemoterapii, kterd prokazatelné prodluzuje preziti oproti
samotnému osimertinibu.

Prakticky dopad této strategie ukazuje nase kazuistika. U pacienta s mutaci EGFR
a metastadzami v centrdlnim nervovém systému bylo dosazeno rychlé regrese
mozkovych metastadz a dlouhodobé kontroly onemocnéni, a to vie pii dobré sna-
Senlivosti 1écby.
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New hope for patients with metastatic NSCLC and EGFR mutation

In recent years, the treatment of advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) with
EGFR mutation has evolved significantly. It is no longer limited to monotherapy with
tyrosine kinase inhibitors (TKIs); increasingly, more complex regimens are being
used, offering greater clinical benefit to patients. One such approach is the FLAURA2
regimen, which combines osimertinib with chemotherapy and has been shown to
significantly improve survival compared to osimertinib alone.

The practical impact of this strategy is illustrated by our case report. In a patient with an
EGFR mutation and central nervous system metastases, rapid regression of brain meta-
stases and long-term disease control were achieved, all with good treatment tolerability.
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Kratké shrnuti studie FLAURA 2
Studie FLAURAZ2 byla globdlni, oteviena
studie faze Ill, jejimz cilem bylo porovnat ucin-
nost a bezpecnost kombinace osimertinibu
s chemoterapii (karboplatina a pemetrexed)
oproti samotnému osimertinibu v prvni linii
lécby lokalné pokrocilého nebo metasta-
tického nemalobunécného karcinomu plic
(NSCLC) s mutaci receptoru pro epidermalni
rdstovy faktor (EGFR). Zahrnuti byli pacienti
s béznymi EGFR mutacemi (exon 19 del nebo
L858R). Primarnim cilem studie FLAURA2 bylo
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urceni preziti bez progrese (PFS) hodnocené
zkousejicimi.

Median preZiti bez progrese (mPFS) dosahl
v pfipadé kombinace 25,5 mésice oproti 16,7
mésice u monoterapie [HR (pomér rizik) =
0,62 (95% Cl: 0,49-0,79; p <0,001)] (Obr. 1).
Kombinace osimertinibu s chemoterapii ved-
la i k lepSimu celkovému pfeziti nez pouha
monoterapie, median 47,5 mésice vs. 37,6 mé-
sice [HR = 0,77 (95% Cl: 0,61-0,96; p = 0,02)]
(Obr. 2). Pfinos kombinace byl konzistent-
ni napfi¢ podskupinami, véetné pacientl
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Obr. 1. Vysledky PFS ve studii FLAURA2

Globalni studie faze lll u pokrocilého EGFRm NSCLC

Primarni cil: Pfeziti bez progrese onemocnéni (PFS)
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Obr. 2. Vysledky OS ve studii FLAURA2
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Prezentovdno na WCLC v Barceloné 7. 9. 2028.

Datum ukonceni sbéru dat: 12. Cervna 2025 Znacky oznacuji cenzurovand data. Oboustrannd hodnota p < 0,04953 byla povazovdna za statisticky vyznamnou v této konec-

né analyze OS.

Cl - interval spolehlivosti; CTx — chemoterapie; HR — pomeér rizik; mono — monoterapie; NC — nelze vypocitat; OS — celkové preZiti

s metastazami v centrdlnim nervovém systé-
mu (CNS) nebo s komutaci TP53.

Ptidani chemoterapie vedlo k vy$simu
vyskytu nezadoucich ucinkd, zejména he-
matologické toxicity (anémie, neutropenie)
a dalsich komplikaci typickych pro chemo-
terapii. Pfesto nebyly zaznamendny nové
bezpecnostni signdly a pfinos v prodlouzeni
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pfeziti jednoznacné prevazil nad riziky. Byla
zachovana dobra kvalita Zivota pacient(.

Kazuistika

Pacientem je 58lety muz, celozZivotni ne-
kurak, bez vyznamnych komorbidit. BEhem
del3iho zaocednského letu se u néj objevila
dusnost. Nasledné byla diagnostikovéna suk-

cesivni plicni embolie, nasazen byl apixaban,
a zjistén loziskovy plicni proces.

Vstupni PET/CT provedené v lednu 2025
prokdzalo FDG-avidni tumor v dolnim laloku
pravé plice, dale drobné FDG-avidni metastazy
bilaterdlné a FDG-avidni lymfadenopatii v plic-
nich hilech, mediastinu, vpravo subklavikularné
avretroperitoneu (Obr. 3). MRI mozku odhalilo
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dvé drobné metastazy v levé hemisfére (Obr. 4).
Pacient poté podstoupil diagnostickou bron-
choskopii.

Definitivni diagndza znéla bronchogen-
ni karcinom pravého dolniho laloku, NSCLC,
pravdépodobné adenokarcinom, nelze zcela
vyloucit adenoskvamézni karcinom. Rozsah
onemocnéni odpovidal TAN3M1c (PUL, BRA,
retroperitoneum), $lo tedy o IV. klinické sta-
dium. NGS vysetieni potvrdilo mutaci EGFR
p.Glu746_Ala750del a komutaci TP53.

Od unora 2025 jsme zahgjili 1é¢bu ve slo-
zeni osimertinib, karboplatina a pemetrexed.
Terapii jsme zpocatku podavali v ramci pa-
ragrafu 16, nsledné byla schvalena uhrada
rezimu FLAURA2 zdravotnimi pojistovnami.

V dubnu 2025 kontrolni MRl mozku pro-
kdzalo kompletni regresi dvou mozkovych
metastaz. V srpnu 2025 PET/CT ukazalo vy-
raznou morfometabolickou regresi tumoru
v dolnim laloku pravé plice, parcidlni regre-
si FDG-avidnich nodulu bilaterdlné a témér
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kompletni regresi lymfadenopatie. MRI mozku
odhalilo recidivu drobné solitarni metastazy
v levé hemisfére (Obr. 5), ktera byla osetfena
gama nozem (22 Gy, 92% isod6za).

Kontrolni MRI mozku provedené v lednu
tohoto roku neprokazuje nové mozkové me-
tastazy, |éze po ozareni je stacionarni. Na PET/
CT pretrvava parcidlni remise onemocnéni
(Obr. 6).

Z nezadoucich ucinkd byla zazname-
nana pouze anémie, kterd je ocekavana po
vice cyklech kombinace osimertinibu s pe-
metrexedem. Pacient byl [é¢en kombinaci
osimertinibu a pemetrexedu 11 mésicll, coz
u pemetrexedu pfesahuje median expozice
ve studii FLAURA2 8,3 mésice. Od ledna 2026
proto nemocny pokracuje v monoterapii osi-

mertinibem.
Zaver

Rezim FLAURA2, tedy kombinace osimer-
tinibu s chemoterapii, statisticky vyznamné

prodluzuje dobu pfreziti bez progrese (PFS)
i celkové preziti (OS) oproti monoterapii osi-
mertinibem. Od 1. 9. 2025 je |é¢ba plné hra-
zena ze zdravotniho pojisténi, coz umozni jeji
Sirsi vyuziti v klinické praxi.

Nutno podotknout, Ze rezim vykazuje
vysokou intrakranidlni u¢innost. Navic oproti
monoterapii je prokazatelné ucinnéjsii u dal-
Sich rizikovych podskupin. Lze jmenovat pfi-
nos pro pacienty s komutaci TP53, kterou
ma i nas pacient, dale nemocné s vysokou
nadorovou nélozi, detekovatelnou cirkulujici
nadorovou DNA (ctDNA) v plazmé, jaternimi
¢i kostnimi metastazami. Je prokazatelné sta-
tisticky vyznamné uc¢innéjsi u obou béznych
EGFR mutaci, pficemzZ naprosto superiorni
vysledky ma u L858R mutace.

Toxicita kombinované [é¢by je zvladnu-
telnd, kvalita Zivota pacientl je zachovana.
VéFime, Ze nase kazuistika predstavuje jeden
z mnoha dudkazl Uspésné 1écby touto kom-
binaci.

Obr. 3. Vstupni celotélové PET/CT 1/2025 (FDG-avidni loZiskovy proces v dolnim laloku pravé plice, drobné FDG-avidni noduly bilaterdiné, FDG-avidni lymfa-
denopatie v plicnich hilech a mediastinu, vpravo subklavikuldrné a v retroperitoneu)
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Obr. 5. Kontrolni MRl mozku 8/2025 (recidiva
drobné solitdrni metastdzy v levé hemisfére)
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Obr. 6. Kontrolni celotélové PET/CT 1/2026 (trvajici vyraznd morfometabolickd regrese tumoru v dolnim laloku pravé plice, vyraznd parcidini regrese FDG-
avidnich noduld bilaterdlné, téméi kompletni regrese lymfadenopatie)
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