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Uvod

Karcinom plic patii mezi nejcastéjsi zhoubné nadory a dlouhodobé zaujima piedni
mista vV mortalité na nddorova onemocnéni v Ceské republice i celosvétové. Jeho incidence
ma stale rostouci trend, ktery je Vv naSich podminkéch, patrny zejména v zenské populaci.
Plicni karcinomy je mozné z hlediska histopatologického, rozdé€lit na dvé zakladni skupiny,
malobunécny karcinom plic (SCLC) a nemalobunéény karcinom plic (NSCLC). Nejcastéjsim
typem je NSCLC, ktery zaujima asi 80-85% ptipadi. Nepiiznivym faktem je, ze karcinom
plic je velmi casto diagnostikovan v pokroCilém stadiu, které nedovoluje poskytnout
pacientovi 1é¢bu s kurativnim zamérem v podobé radikalniho chirurgického vykonu, ptipadné
radioterapie. Progndza pacientll s pokroCilym stadiem onemocnéni je velmi zévaznd a
moznosti 1écby jsou zna¢né€ limitované.

Pokroky v oblasti molekularni biologie a genetiky Vv poslednich letech vedly k porozuméni
nékterym  klicovym patofyziologickym mechanizmim kancerogeneze, proliferace,
metastazovani a nddorové imunologie. Na zaklad¢ téchto poznatkli byla vyvinuta fada
modernich 1éka, jejichz zavedeni do klinické praxe piinasi vyznamné prodlouzeni preziti a
zlepSeni kvality Zivota pacientli s pokroc¢ilym plicnim karcinomem. Nejvétsiho pokroku bylo
dosazeno zejména v lécbe pokrocilého NSCLC. V soucasné dobé probihd celosvétove
intenzivni vyzkum cileny na hledani vhodnych biomarkerd, které je mozné vyuzit
k predpovédi prognézy a efektu systémové onkologické 1écby. Identifikace takovych
biomarkerti umoziuje zvolit optimalni 1é¢ebnou strategii pro daného pacienta, tedy vybrat
takovou systémovou 1é¢bu, u které je vysoka pradépodobnost, ze z ni bude pacient dobie
profitovat. Takovy princip vybéru systémové 1éCby je zakladem konceptu personalizované
onkologické 1écby. Snahou této prace je podat uceleny pohled na systémovou lécbu NSCLC a
cestou komentovanych vlastnich publikovanych praci pfispét k vysvétleni prediktivniho a
prognostického vyznamu vybranych biomarker a dale zodpovédét nékteré, zatim stale
oteviené otazky, tykajici se problematiky systémové onkologické 1é€by NSCLC.



Zpisob zpracovani habilita¢ni prace

Predkladana habilitacni prace sestava z ivodni €asti zamétené na popis soucasného stavu
problematiky nemalobunécného karc inomu plic (NSCLC) s dirazem zejména na moznosti
systémové onkologické 1é¢by, hlavni cast prace je tvofena vlastnim komentovanym souborem
praci publikovanych v recenzovanych zahrani¢nich i tuzemskych casopisech, které jsou
zaméieny na pochopeni vybranych aspektl systémové onkologické 1écby pacientl
s pokrocilym stadiem NSCLC. Z praktickych diivodl jsou publikace v plném znéni piilozeny
jako pftiloha. Publikované prace vznikly diky rozsahlé spolupraci Onkologické a
radioterapeutické kliniky FN a LF UK v Plzni, Kliniky pneumologie a ftizeologie FN a LF
UK v Plzni, Vyzkumného ustavu Genomac v Praze, Institutu biostatistiky a analyz
Masarykovy Univerzity v Brn¢ a Biomedicinského centra LF UK v Plzni.

Soubor piedkladanych praci se sklada celkem z 26 publikaci, z toho u 23 z nich je habilitant
prvnim autorem. 21 praci bylo publikovano v ¢asopisech databaze Thomson Reuters s tzv.
mimpact factor dle Journal Citation Report a 5 praci bylo publikovano Vv tuzemskych
recenzovanych ¢asopisech.

Celkov¢ je habilitant spoluautorem 2 kapitol v monografiich, autorem ¢i spoluautorem 40
praci publikovanych v casopisech s impakt faktorem a 14 praci publikovanych v
recenzovanych Casopisech. Z toho, je habilitant prvnim autorem 23 publikaci s impakt
faktorem a 7 publikaci v recenzovanych ¢asopisech.

Predkladané prace jsou tématicky ¢lenény do tfi okruh:

Okruh I: Vyznam molekularné-genetickych biomarkerti pro stanoveni prognozy a predikci
efektu 1écby pacientil s pokroc¢ilym NSCLC

Okruh Il: Vyznam sérovych biomarkerii pro stanoveni prognozy a predikci efektu 1écby
pacientll s pokroc¢ilym NSCLC

Okruh 111: Dalsi vybrané aspekty systémové 1é¢by pacienti s pokro¢ilym NSCLC

Cilem vSech uvedenych praci bylo pfispét k objasnéni prognostického a/nebo prediktivniho
vyznamu $iroké palety potencialnich biomarkerti u pacienti s pokrocilym stadiem NSCLC,
které by bylo mozné vyuzit k individualizaci lécebného pfistupu a volbe optimalni terapie pro
daného pacienta (Okruhy I a II). Dal$im cilem bylo pfinést informace o efektivit¢ n€kterych
1é¢iv a postuplt uzivanych u pacienti s pokrocilym stadiem NSCLC Vv podminkich bézné
klinické praxe (Okruh I11).

Podil habilitanta na vzniku téchto praci odpovida jeho zatazeni a potfadi v seznamu autord.
Jeho podil spocival v riizné mife v Gc€asti na navrhu designu studie, volbé metodickych
pristupt, ziskavani klinickych dat, podilu na statistické analyze, interpretaci vysledki a
ptipravy publikaci.



Prehled publikaci predkladanych v ramci habilita¢ni prace

Okruh I.: Vyznam molekularné-genetickych biomarkeri pro stanoveni
progndzy a predikci efektu 1é¢by pacientii s pokrocilym NSCLC

HP1: Fiala O., Pesek M., Finek J., Brtuha F., Bortli¢ek Z., Krej¢i J., BeneSova L., Minarik M.:
EGFR mutace u pacientii s pokrocilym NSCLC. Klin Onkol, 2012, 25, 4, s. 267-273.

HP2: Fiala O., Pesek M., Finek J., Benesova L., Bortlicek Z., Minarik M.: Gene mutations in
squamous cell NSCLC: insignificance of EGFR, KRAS and PIK3CA mutations in prediction
of EGFR-TKI treatment efficacy. Anticancer Res, 2013, 33, 4, p. 1705-1711.

HP3: Fiala O., Pesek M., Finek J., Minarik M., Benesova L., Sorejs O., Svaton M., Bortlicek
Z., Kucera R., Topolcan O.: Epidermal Growth Factor Receptor Gene Amplification in
Patients with Advanced-stage NSCLC. Anticancer Res. 2016 Jan;36(1):455-60.

HP4: Fiala O., Pesek M., Finek J., Benesova L., Belsanova B., Minarik M.: The dominant
role of G12C over other KRAS mutation types in the negative prediction of efficacy of
epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors in non-small cell lung cancer.
Cancer Genet, 2013, 206, 1-2, p. 26-31.

HPS5: Fiala O., Pesek M., Finek J., BeneSova L., Tupy R., Minarik M.: Mutace KRAS (G12S)
u pacienta s NSCLC lé¢eného erlotinibem - kazuistika. Stud Pneumol Phthiseol, 2013, 73, 3,
s. 105-108.

HP6: Svaton M, Fiala O, Pesek M, Bortlicek Z, Minarik M, Benesova L, Topolcan O.: The
Prognostic Role of KRAS Mutation in Patients with Advanced NSCLC Treated with Second-
or Third-line Chemotherapy. Anticancer Res, 2016, 36, 3, p. 1077-1082.

HP7: Fiala O., PeSek M., Briha F., Minarik M.: Analyza pacientll s pokro¢ilym NSCLC
s dlouhodobym ptezitim bez progrese pii lécbé EGFR tyrozinkindzovymi inhibitory. Stud
Pneumol Phthiseol, 2011, 71, 3, s. 100-104.

HP8: Pesek M., Minarikova L., Kopeckova M., Belsanova B., Fiala O., Minarik M.:
Moznosti testovani DNA mutaci a DNA metylacni analyzy cirkulujici volné nadorové DNA
(tumor cell-free DNA) izolované z periferni krve nemocnych s NSCLC. Stud Pneumol
Phthiseol, 2012, 72, 3, s. 137-141.

HP9: Fiala O., Pesek M., Skrickova J., Kolek V., Salajka F., Tomiskova M., Satankova M.,
Kultan J., Kuliskova J., Svaton M., Hrnciarik M., Hejduk K., Chloupkova R., Topolcan O.,
Hornychova H., Nova M., Ryska A., Finek J.. Thyroid transcription factor 1 expression is
associated with outcome of patients with non-squamous NSCLC treated with pemetrexed-
based chemotherapy. Tumour Biol, 2017, 39, 2: 1010428317691186.



Okruh II.: Vyznam sérovych biomarkeri pro stanoveni progndzy a
predikci efektu 1é¢by pacientii s pokroc¢ilym NSCLC

HP10: Fiala O., Pesek M., Finek J., Benesova L., Minarik M., Bortlicek Z., Topolcan O.:
Predictive Role of CEA and CYFRA 21-1 in Patients with Advanced-stage NSCLC Treated
with Erlotinib. Anticancer Res, 2013, 34, 6, p. 3205-3210.

HP11: Fiala O., Pesek M., Finek J., Benesova L., Minarik M., Bortlicek Z., Topolcan O.: The
Role of Neuron-specific Enolase (NSE) and Thymidine Kinase (TK) Levels in Prediction of
Efficacy of EGFR-TKIs in Patients with Advanced-stage NSCLC. Anticancer Res, 2014, 34,
9, p. 5193-5198.

HP12: Fiala O., Pesek M., Finek J., Svaton M., Sorejs O., Bortlicek Z., Kucera R., Topolcan
O.: Prognostic Significance of Serum Tumor Markers in Patients with Advanced-stage
NSCLC Treated with Pemetrexed-based Chemotherapy. Anticancer Res, 2016, 36, 1, p. 461-
466.

HP13: Fiala O., Pesek M., Finek J., Topolcan O., Racek J., Minarik M., Benesova L.,
Bortlicek Z., Poprach A., Buchler T.: High serum level of C-reactive protein is associated
with worse outcome of patients with advanced-stage NSCLC treated with erlotinib. Tumour
Biol, 2015, 36, 12, p. 9215-9222.

HP14: Fiala O., Hosek P., Pesek M., Finek J., Racek J., Buchler T., Poprach A., Hejduk K.,
Chloupkova R., Sorejs O., Ecksteinova M., Vitovec M., Cizkova K., Kucera R., Topolcan O.:
Prognostic role of serum C-reactive protein in patients with advanced-stage NSCLC treated
with pemetrexed. Neoplasma, 64, 4, p. 605-610.

HP15: Svaton M., Fiala O., Pesek M., Bruha F., Mukensnabl P., Racek J., Minarik M.,
Bortlicek Z.: Predictive and Prognostic Significance of Sodium Levels in Patients with
NSCLC Treated by Erlotinib. Anticancer Res, 2014, 34, 12, p. 7461-7465.

HP16: Fiala O., Pesek M., Finek J., Topolcan O., Racek J., Svaton M., Kucera R., Minarik
M., Benesova L., Bortlicek Z., Chloupkova R., Poprach A., Buchler T.: Change in Serum
Lactate Dehydrogenase Is Associated with Outcome of Patients with Advanced-stage NSCLC
Treated with Erlotinib. Anticancer Res, 2016, 36, 5, p. 2459-2465.

HP17: Fiala O., Pesek M., Finek J., Racek J., Minarik M., Benesova L., Bortlicek Z., Sorejs
0., Kucera R., Topolcan O.: Serum albumin is a strong predictor of survival in patients with
advanced-stage non-small cell lung cancer treated with erlotinib. Neoplasma, 2016, 63, 3, p.
471-476.



Okruh I11.: Dalsi vybrané aspekty 1écby pacientii s pokrocilym NSCLC

HP18: Fiala O., Pesek M., Finek J., Benesova L., Bortlicek Z., Minarik M.: Comparison of
EGFR-TKI and chemotherapy in the first-line treatment of advanced EGFR mutation-positive
NSCLC. Neoplasma, 2013, 60, 4, p. 425-431.

HP19: Fiala O., Pesek M., Finek J., Krakorova G., Benesova L., Minarik M.: Retreatment
with erlotinib of a patient with metastatic NSCLC harboring EGFR mutation: a case report.
Tumori, 2014, 100, 3, e70-73.

HP20: Fiala O., Pesek M., Finek J., Krejci J., Bortlicek Z., Benesova L., Minarik M.: Second
line treatment in advanced non-small cell lung cancer (NSCLC): comparison of efficacy of
erlotinib and chemotherapy. Neoplasma, 2013, 60, 2, p. 129-134.

HP21: Fiala O, Pesek M, Finek J, Svaton M, Minarik M, Benesova L, Bortlicek Z, Kucera R,
Topolcan O. Pemetrexed Versus Erlotinib in the Second-line Treatment of Patients with
Advanced-stage Non-squamous NSCLC Harboring Wild-type EGFR Gene. Anticancer Res,
2016, 36, 1, p. 447-453.

HP22: Fiala O., Pesek M., Finek J., Krejci J., Havel L., Hrnciarik M., Salajka F., Bortlicek Z.,
Benesova L., Minarik M.: Erlotinib in the treatment of advanced squamous cell NSCLC.
Neoplasma, 2013, 60, 6, p. 676-682.

HP23: Fiala O., Pesek M., Finek J., Benesova L., Bortlicek Z., Minarik M.: Sequential
treatment of advanced-stage lung adenocarcinoma harboring wild-type EGFR gene: second-
line pemetrexed followed by third-line erlotinib versus the reverse sequence. Anticancer Res,
2013, 33, 8, p. 3397-3402.

HP24: Fiala O., Pesek M., Finek J., Krejci J., Ricar J., Bortlicek Z., Benesova L., Minarik M.:
Skin rash as useful marker of erlotinib efficacy in NSCLC and its impact on clinical practice.
Neoplasma, 2013, 60, 1, p. 26-32.

HP25: Fiala O., Pesek M., Finek J., Minarik M., Benesova L., Bortlicek Z., Topolcan O.:
Statins augment efficacy of EGFR-TKIs in patients with advanced-stage non-small cell lung
cancer harbouring KRAS mutation. Tumor Biol, 2015, 36, 8, p. 5801-5805.

HP26: Fiala O., Pesek M., Teil M., Finek J., Minarik M., Topol¢an O.: Personalizace
onkologické 1é¢by pacienti s pokro¢ilym stadiem NSCLC. Stud Pneumol Phthiseol, 2015, 75,
3, s. 86-94.



Soucasny stav problematiky

Epidemiologie karcinomu plic

Karcinom plic zaujima pfedni mista v incidenci i mortalit¢ nadorovych onemocnéni
celosvétove, i v Ceské republice. Ceska republika je na 13. misté v incidenci plicniho
karcinomu, ktera zde v roce 2014 ¢inila 59,5 ptipadti na 100 000 obyvatel. Béhem poslednich
let je trend v incidenci mirné vzestupny, trend v mortalité je setrvaly (Obrazek 1). U muzi je
incidence vyrazné vyssi (87,6 na 100 000 obyvatel) oproti zenam (35,8 na 100 000 obyvatel).
V poslednich letech je trend v incidenci u muzu setrvaly, oproti tomu v§ak dochazi k relativné
vyznamnému naristu incidence u zen (Obrazek 2). Neptiznivym faktem je, ze karcinom plic
je velmi casto diagnotikovan v pokrocilém stadiu, ve vice nez poloviné pfipada je inicialné
diagnostikovan ve IV. Klinickém stadiu (Obrazek 3). Dusledkem toho je velmi vysoka
mortalita, ktera v roce 2014 ¢inila 53 na 100 000 obyvatel. Plicni karcinom tak patii mezi
zhoubné nadory s nejhorsi prognézou a pouze kolem 15% ze vSech pacientl pieziva déle nez
pét let od diagnozy [1].
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Obrazek 1 — Casovy vyvoj incidence a mortality karcinomu plic v nasi populaci
Prevzato a upraveno podle: DUSEK, L., et al., 2016 [1].
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Obrizek 2 — Casovy vyvoj incidence a mortality karcinomu plic v nasi populaci podle
pohlavi
Prevzato a upraveno podle: DUSEK, L., et al., 2016 [1].
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Obrazek 3 — Zastoupeni jednotlivych klinickych stadii karcinomu plic v nasi populaci
Prevzato a upraveno podle: DUSEK, L., et al., 2016 [1].

Etiopatogeneze a rizikové faktory

Dobfe znamym, nejcastéjSim etiopatogenetickym faktorem plicniho karcinomu je
nepochybné koufeni tabdkovych vyrobkii. Rozsahlé¢ epidemiologické studie jednoznacné
prokézaly, ze kuféci jsou vyrazné vice ohrozeni plicnim karcinomem nez nekufaci a mira
rizika koreluje s po¢tem vykoufenych cigaret. Faktem je, ze zhruba 90% pacientd s plicnim
karcinomem jsou, nebo byli kufaci. Ur€ité riziko ptedstavuje i pasivni koufeni [2-4]. Mezi
dalsi etiologické faktory patii expozice azbestu, tézkym kovim, jako je chrom, arzen,
berylium, nikl, nebo olovo, organickym rozpoustédlim, radonu a ionizujicimu ¢i UV zafeni
[3-5]. Chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) je rovnéz Casto asociovana s rizikem
vzniku plicniho karcinomu, dokonce bylo zjiSténo, ze pokles usilovné vydechnutého objemu
za prvni sekundu (forced expiratory volume, FEV1) Kkoreluje smirou rizika vzniku
onemocnéni. Nabizi se tak i otazka uplatnéni chronického zanétu v kancerogenezi. Na druhou
stranu, je fakt, Ze tize CHOPN, respektive pokles FEV1 je v pfimé korelaci s mirou kufacké
zatéze, takze oba jevy lze jen té€zko oddélit od sebe [6]. Zpusob, intenzita a délka expozice
zminénym etiologickym faktorim zevniho prostfedi vede k procesu, ktery oznacovan jako
plosna kancerogeneze (field cancerization), pfi niz dochazi k postupné kumulaci ziskanych
genetickych a epigenetickych alteraci ve velké ploSe slizni¢niho epitelu. Postupné dochazi ke
vzniku prekancerdznich 1ézi, jako je metaplazie nebo dysplazie, dale pak ke vzniku
carcinoma in situ (CIS) a v kone¢né fazi pak, ke vzniku invazivniho karcinomu. Vyznam pro
vznik plicniho karcinomu mé zfejmé 1 aktivita cytochromi rodiny p-450, které sehravaji
vyznamnou roli pii metabolismu xenobiotik v organismu. Snizenad aktivita téchto enzymi
vede ke zvySenému riziku vzniku plicniho karcinomu [7].

Histopatologicka klasifikace
Z histopatologického hlediska jsou primarni plicni karcinomy rozdéleny do dvou
zakladnich skupin, které piedstavuje: malobunéény karcinom plic (Small-cell lung cancer,
SCLC) a nemalobunéény karcinom plic (Non-small cell lung cancer, NSCLC). Toto
zékladni rozd€leni ma zasadni vyznam, protoze jde o nadory vyrazn¢ odlisSné svym
biologickym chovanim, z toho pak plyne i odlisny pfistup k 1écbé téchto onemocnéni. NSCLC
je nejcastéj$im histologickym typem, ktery zaujima zhruba 85% vsech plicnich karcinomti.
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NSCLC ptedstavuje pomérné heterogenni skupinu nadort, ktera se dale d€li na nékolik
zékladnich podtypti a to skvamdézni karcinom, adenokarcinom, velkobunécny karcinom,
adenoskvamozni karcinom, sarkomatoidni karcinom a karcinom typu slinnych zldz. Pokud
nelze NSCLC zaradit do zadného z uvedenych podtypt, je uzivan pojem nespecifikovany
NSCLC (not otherwise specified, NOS). Tyto zakladni podtypy NSCLC lze jesté dale rozdélit
na rizné varianty (Tabulka 1) [8, 9]. V posledni dobé se ukazuje, Ze mezi uvedenymi
histologickymi typy NSCLC (zejména pokud srovnavame adenokarcinom a skvamozni
karcinom) jsou vyznamné odlis$nosti nejen morfologické, ale 1isi se i na urovni genetiky,
epigenetiky a proteomiky. Odlisné biologické chovani vede k rozdilnému terapeutickému
pristupu, respektive volbé systémové 1é¢by [10]. Piesna morfologicka diagndza tak postupné

nabyva na vyznamu a stava se pro klinika nepostradatelnou.

Tabulka 1 - Histopatologicka klasifikace NSCLC dle WHO

Skvamézni karcinom

Papilarni

Svétlobunéény

Bazaloidni

Adenokarcinom

Adenokarcinom, smiSeny subtyp

Acinarni adenokarcinom

Papilarni adenokarcinom

Bronchioloalveolarni adenokarcinom

Nemucin6zni

Mucindzni

SmiSeny mucindzni / nemucindzni

Solidni adenokarcinom s hlenotvorbou

Fetalni adenokarcinom

Mucinézni (koloidni) adenokarcinom

Mucindzni cystadenokarcinom

Adenokarcinom z prstencitych bun¢k

Svétlobunéény adenokarcinom

Velkobunéény karcinom

Velkobunénény neuroendokrinni karcinom

Kombinovany velkobunécny neuroendokrinni
karcinom

Bazaloidni karcinom

Lymfoepiteliomu podobny karcinom

Svétlobunéény karcinom

Velkobunéény karcinom s rabdoidnim fenotypem

Adenoskvamozni karcinom

Sarkomatiodni karcinom

Pleomorfni karcinom

Vietenobunéény karcinom

Obrovskobunécny karcinom

Karcinosarkom

Pulmonalni blastom

Karcinom typu slinnych Zliz

Mukoepidermoidni karcinom

Adenoidné cysticky karcinom

Epitelialné myoepitelialni karcinom
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Diagnostika

Pfi prvnim kontaktu s pacientem je nezbytnd podrobnd anamnéza zahrnujici aktualni
obtize, historii dal§ich chronickych onemocnéni, véetné uzivanych 1€k, alergie, rodinnou
anamnézu, koufeni tabaku (celkova kufackd zatéz je vétSinou udavana v podobé tzv.
balickorokl — pack-years), nebo expozici jinym potencialné vyznamnym rizikovym faktorm.
Nasleduje dikladné objektivni klinické vysetfeni. Poslechové se na hrudi mtzeme casto
setkat s fenomény, jako jsou piskoty, vrzoty, oslabené nebo vymizelé dychani, které muze
vznikat v dusledku atelektazy nebo rozvouje pleuralniho vypotku. Dilezitou soucasti
fyzikalniho vysetfeni je palpace lymfatickych uzlin, pfedevSim v nadkliccich, na krku a
v axilach. Faktem je, Ze fyzikalni ndlez mtize byt relativné normdlni i u pacienta s pokrocilym
malignim onemocnénim, i toto zfejmé pfispiva k pozdni diagnostice plicnich karcinomu.
Zobrazovaci vySetfeni prvni volby piedstavuje vétSinou skiagram hrudniku, ktery je
vyuzitelny i pro screening. Bézné je skiagram hrudniku uzivan ve dvou projekcich,
zadoptedni a bo¢né. Vysetieni pocitatovou tomografii (computed tomography, CT) poskytuje
vyrazné vétsi rozliSeni a rovnéz moznost prostorového zobrazeni. CT dnes ptedstavuje ,,zlaty
standard“ pro diagnostiku, dispenzarizaci, i hodnoceni efektu probihajici 1éby u pacient s
karcinomem plic. Pod CT kontrolou je mozné provedeni odbéru bioptického vzorku
transparietalni punkci. Tento postup je vétSinou volen zejména u pacienti s periferni
lokalizaci tumoru, ktery se nedaii verifikovat bronchoskopicky. Z dalSich zobrazovacich
metod se pii diagnostice a staZzovani plicniho karcinomu uplatiiuji: ultrasonografie (USG)
bficha a nadklickt, k vylouCeni metastatického postizeni skeletu je bézné vyuzivano
scintigrafické vysSetfeni. Pfi podezfeni na metastatické postizeni mozku pak CT, ptipadné
magnetickd rezonance (MR) mozku. MR je, pro svoji vysokou mekotkanovou rozliSovaci
schopnost, vySetieni dobfe vyuzitelné k oziejmeni suspektni infiltrace nékterych vyznamnych
struktur, jako jsou napiiklad velké cévy, branice atd., coZ ma vyznam zejména pii zvaZovani
chirurgického vykonu. Vyznamny pokrok v diagnostice pfinesl rozvoj hybridnich
zobrazovacich metod jako je PET/CT (pozitronova emisni tomografie, PET), eventualné
PET/MR. Jde o vysoce senzitivni metody, vyuzitelné pro diferencidlni diagnostiku solitarnich
plicnich 1ézi, k posouzeni metastatického postizeni mediastinalnich lymfatickych uzlin a
pfitomnosti zdalenych metastaz. Velmi dilezitou diagnostickou, ale i terapeutickou metodu
predstavuje bronchoskopie, kterd umoziiuje posouzeni rozsahu a vyvoje endoskopického
nalezu a zejména provedeni odbéru biotického vzorku, které je mozné provést piimo
z tumoru, pfi jeho endobronchialni lokalizaci, nebo transbronchialni punkci. Z terapeutickych
intervenci bronchoskopie nabizi moZznost bronchidlni toalety, stavéni krvaceni, brachyterapie,
kryodestrukce, elektrokoagulace a zavadéni stentd [11, 12]. Mezi moderni metody, které
vyznamné roz§ifuji moznosti bronchoskopie patii endobronchialni USG (EBUS), ktera
umoziuje presné zacileni transbronchialni biopsie a dale elektromagneticky navigovana
bronchoskopie, ktera umoznuje proniknout blize k periferné lokalizovanym 1ézim [13-15].
Mezi chirurgické techniky, které se bézné uplatiuji pii diagnostice karcinomu plic, patii
videomediastinoskopie (VMS) a videotorakoskopie (VTS). Pii diagnostice, dispenzarizaci a
sledovani efektu lécby muzeme vyuzit i nékterych sérovych onkomarkert. U plicniho
karcinomu jsou nejcastéji uzivany tyto sérové onkomarkery: CYFRA 21-1, tkanovy
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polypeptidovy antigen (TPA), tkanovy polypeptidovy specificky antigen (TPS),
karcinoembryonalni antigen (CEA), neuron specificka enolaza (NSE), pro-gastrin releasing
peptid (pro-GRP), chromogranin A a Monototal. Pro volbu optimalni 1éCebné strategie je
zasadné dulezité presné stanoveni rozsahu nadorového postizeni a urceni klinického stadia
onemocnéni, neboli stdzovani (Staging). Pro staging je v soucasné dobé uzivana 7. revize
TNM Kklasifikace, podle niZ jsou maligni nadorova onemocnéni rozdélena do étyt stadii, pii
¢emz u karcinomu plic maji stadia I, IT a III dvé podstadia, A a B (Tabulka 2 a 3) [16].

Tabulka 2 - TNM staging — kritéria pro hodnoceni

T: primarni nador

X Primarni nador nelze hodnotit, ale pfitomnost nadoru signalizuji nadorové buiky ve sputu nebo
bronchialnim vyplachu, nicméné nador sam nebyl prokazan zobrazovacimi vySetfenimi ani
bronchoskopicky

TO Bez ptiznakt pfitomnosti primarniho nadoru

Tis Karcinom in situ

T1 Nador < 3 cm v nejveétsim rozméru a je obklopen plicni tkani nebo visceralni pleurou. Bronchoskopicky
je limitovan po lobarni bronchus, tzn. nador se nesifi do hlavniho bronchu

Tla |Nador <2 cm v nejvétsim rozméru

T1lb |Nador > 2 cm a zaroven < 3 cm v nejvét§im rozméru

T2 Nador je > 3 cm a zaroveil < 7 cm nebo spliiuje nejméné jedno z nasledujicich kritérii (T2 nador s
nékterym z téchto kritérii je klasifikovan jako T2a jestlize <5 cm)

- postihuje hlavni bronchus do vzdalenosti > 2 c¢m distalné od kariny

- invaze do visceralni pleury

- podminuje atelektazu nebo obstrukéni bronchopneumonii v rozsahu mensim nez je cela plice

T2a |Nadorje >3 cmale <5 cm v nejvétsSim rozméru

T2b | Nador je > 5 cmale <7 cm v nejvétsim rozméru

T3 Nador je > 7 cm nebo nador jakékoli velikosti se $ifenim do:

- hrudni stény - branice - frenického nervu - mediastinalni pleury - parietalniho perikardu
- hlavniho bronchu ve vzdalenosti <2 cm od kariny, kterou v§ak nepostihuje

- nador podminujici atelektdzu nebo obstrukéni bronchopneumonii kompletné celé plice

- nador vytvari oddéleny/¢ (satelitni) nadorovy/é uzel/uzly ve stejném laloku

T4 Nador jakékoli velikosti se §ifenim do:

- mediastina - srdce - velkych cév - pradusnice - nervus laryngeus recurrens
jicnu - obratlovych t€l - bifurkace kariny - oddéleny/é nadorovy/é uzel/uzly v jiném
ipsilateralnim laloku

N: regionalni lymfatické uzliny

NX | Regionalni lymfatické uzliny neni mozné hodnotit

NO Bez pritomnosti metastaz v regionalnich lymfatickych uzlinach

N1 Metastazy v ipsilateralnich peribronchialnich a/nebo ipsilateralnich hilovych uzlinach a
intrapulmondlnich uzlindch véetné postizeni pfimym prortstanim primarniho nddoru

N2 Metastazy v ipsilateralnich mediastinalnich a/nebo subkarinnich lymfatickych uzlinach

N3 Metastazy v:

- kontralateralnich mediastinalnich uzlinach

- kontralateralnich hilovych uzlinach

- v ipsilateralnich nebo kontralateralnich skalenovych nebo supraklavikularnich lymfatickych uzlinach
- v ipsilateralnich nebo kontralateralnich skalenovych nebo supraklavikularnich lymfatickych uzlinach
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M: vzdalené metastazy

MX | Vzdalené metastazy neni mozné hodnotit

MO | Bez pfitomnosti vzdalenych metastaz

M1la | Separatni nddorové nodul(y) v kontralaterdlnim laloku, maligni pleuralni nebo perikardialni vypotek
M1b | Vzdalené metastazy

Tabulka 3 - TNM staging — rozd¢leni podle klinickych stadii

T N M
Stadium 1A Tla, Tlb NO MO
Stadium IB T2a NO MO
Stadium 1A | T2b NO MO
Tla, Tlb N1 MO
T2a N1 MO
Stadium 1IB | T2b N1 MO
T3 NO MO
Stadium 1A | T1A, T1b, T2a, T2b | N2 MO
T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
Stadium I1IB | T4 N2 MO
jakékoli T N3 MO
Stadium IV jakékoli T jakékoli N M1

Chirurgicka 1é¢ba a radioterapie u NSCLC

Provedeni radikalniho chirurgického odstranéni zhoubného néadoru, eventuelné
dopInéné o podani adjuvantni chemoterapie, poskytuje pacientim s ¢asnym stadiem NSCLC
jednozna¢né nejlepsi vyhlidky na dlouhodobé pieziti. Chirurgicka 1écba je jednoznaénou
metodou volby pro pacienty ve stadiu I, Il a II1A. Radikalni chirurgicky vykon u NSCLC
predstavuje anatomicka resekce (sleeve lobektomie) v podobé lobektomie a pneumonektomie,
ptipadné bilobektomie vpravo. Jako standardni postup je, kromé klasické lobektomie, rovnéz
povazovana lobektomie cestou videem asistované thorakoskopie (video-assisted
thoracoscopic surgery, VATS). Radikalni systematicka lymfadenektomie neni, v soucasné
dob¢, v Evropé standardné¢ uzivanym postupem, je provadéna diagnosticka exstirpace
lymfatickych uzlin z hlavnich uzlinovych etdZi podle lokalizace primarniho loZiska nadoru
podle doporuceni Evropské spole¢nosti hrudnich chirurgt (European Society of Thoracic
Surgeons, ESTS) (Obrazek 4) [17, 18]. Rozsah chirurgického vykonu je nutné piedem
dikladné posoudit, nejen s ohledem na rozsah postizeni vlastnim nadorem, ale také s ohledem
na velikost a funk¢ni kapacitu potencialné rezidudlniho plicniho parenchymu. U ventila¢né
nebo interné kompromitovanych pacientii je mozné zvazit provedeni anatomické resekce
mens$iho rozsahu v podobé segmentektomie nebo klinovité resekce. Nicméng, takto voleny
zpusob 1écby nelze povazovat, v soucasné dobé, za standardni z hlediska onkochirurgické
radikality. Pfed rozhodnutim o chirurgickém vykonu je nezbytné peclivé posouzeni celkového
zdravotniho stavu pacienta, v€etné véku a pfipadnych komorbidit. Pfezivani operovanych
pacienti zavisi pifedev§im na klinickém stadiu onemocnéni, které tak predstavuje zasadni
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prognosticky faktor. Pétileté pieziti pacientii S NSCLC, ktefi podstoupili radikalni chirurgicky
vykon, se pohybuje mezi 67 % u stadia 1A a 23 % u stadia I11A [19].

Radioterapie je v1écbé NSCLC bézné uzivana Vriznych indikacich. U pacientd s
lokoregionalné¢ pokrocilym stadiem onemocnéni (stadium IIIB, ptipadné IIIA), které neni
fesitelné chirurgicky, predstavuje radikalni (kurativni) radioterapie zakladni lécebnou metodu.
Pti radikalni radioterapii jsou aplikovany relativné vysoké davky zareni (60-80 Gy v prib¢hu
6 az 8 tydni), vétsSinou v kombinaci s chemoterapii v podobé konkomitantni nebo sekvenéni
chemoradioterapie.  NejlepSich ~ vysledki je  dosahovano 1éEbou  konkomitantni
chemoradioterapii, ktera je prokazatelné¢ u¢innéjsi nez radioterapie samotna nebo sekvencni
chemoradioterapie (radioterapie nasledujici po chemoterapii) [20]. Radioterapie se v téchto
ptipadech aplikuje ve standardni normofrakcionaci 60-66 Gy. Radioterapie plicnich
karcinomti dosahuje v poslednich letech vyznamného pokroku. Velmi pifinosné je zavadéni
fady technickych inovaci a modernich metod jako je radioterapie s modulovanou intenzitou
(intensity modulated radiotherapy, IMRT) nebo obrazem fizena radioterapie (image guided
radiotherapy, IGRT). Pti planovani radioterapie se vyznamnym zpusobem uplatfiuji i hybridni
zobrazovaci metody jako PET/CT nebo PET/MR [21]. Moznost davkové eskalace predstavuje
V soucasnosti otevienou otazku, zejména protoze moderni technologie aplikace zafeni a jejiho
planovani umoziuji snizeni toxicity na zdkladé¢ dozimetrické vyhody. Metoda IMRT
prokézala vyznamné snizeni toxicity ve srovnani s klasickou 3D konformni radioterapii (3D
conformal radiation therapy, 3D CRT), které dava moznost eskalace davky [22, 23]. Dalsi
dozimetrické vyhody a ziejmé potencial davkové eskalace piinasi i rozvoj protonové
radioterapie [24]. K vyznamnym pokrokim v moderni radioterapii plicnich karcinomu patii
rovnéz vyznamny [rozvoj V oblasti stereotaktické radioterapie (Stereotactic ablative
radiotherapy, SABR, téz stereotactic body radiation therapy, SBRT), ktera spoc¢iva v aplikaci
vysoké davky zareni v malém poctu frakei s vysokou piesnosti. Jde o vysoce efektivni 1écbu
vhodnou pro ¢asna stadia NSCLC, ktera dosahuje 90-95% lokalni kontroly po tiech letech a
vice nez 70% triletého pieziti [25]. Standardné je tato metoda uzivana v 1é¢bé pacienti se
stadiem I, ktefi odmitnou nebo, z riznych diivodd, nemohou radikdlni chirurgickou 1é¢bu
podstoupit. Recentni poznatky ukazuji, Ze jeji efekt u stadia I je zfejm¢e srovnatelny s 1écbou
chirurgickou a vsoucasné dobé probihaji randomizované klinické studie srovnavajici
efektivitu stereotaktické radioterapie s chirurgickou 1écbou u potencialn€¢ operabilnich
pacientl [25, 26]. Konkomitantni chemoradioterapie se u pacienti se stadiem | standardné
nepouziva. Pohled na kombinaci radioterapie a chirurgické 1écby v podobé neoadjuvantni
nebo adjuvantni 1é€by je komplikovany a v mnoha smérech kontroverzni. V soucasné dobé¢ je
spiSe odklon od neoadjuvantni konkomitantni 1é€by chemoradioterapii. Vyjimkou je 1écba
nadort horniho sulku (superior sulcus tumour), oznacovanych jako Pancoastiv tumor, kde ma
neoadjuvantni konkomitantni chemoradioterapie jednozna¢nou indikaci. Neoadjuvantni
chemoradioterapie je v n€kterych piipadech zvazovana pii uzlinovém postizeni stadia N2, kde
muze predstavovat prostiedek umoziujici naslednou chirurgickou 1é¢bu. Jde o 1é¢bu, ktera je
zvazovana u pacientl s potencialné resekabilnim néalezem, feSitelnym lobektomii. V takovém
ptipad¢ jsou vétsinou uzivany davky 45-54 Gy [26]. U pacientl s N2 postizenim, potencialné
fesitelnym pneumonektomii, je preferovanym postupem samostatna chemo-radioterapie do
celkové davky 70 Gy. Adjuvantni radioterapie je v n¢kterych pfipadech pouzivana u pacientl
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se stadiem N2, které je zjiSténo po operaci na zakladé chirurgického stagingu. V takovém
pfipad¢ nasleduje 1é¢ba radioterapii az po dokonceni adjuvantni chemoterapie, vétSinou do
celkové davky 45-54 Gy [25]. Pii paliativni radioterapii jsou aplikovany nizsi davky zafeni a
jejim cilem je zejména potlacit nebo zmirnit obtize nemocného. Paliativni radioterapie je
nejcastéji indikovana k 1écbé syndromu horni duté zily, metastatického postizeni mozku,

skeletu, nebo u koznich metastaz [27].

Supraclavicular zone
1 Low cervical, supraclavicular, and
sternal notch nodes

SUPERIOR MEDIASTINAL NODES

Upper zone
2R Upper Paratracheal (right)

2L Upper Paratracheal (left)
3a Prevascular

3p Retrotracheal

4R Lower Paratracheal (right)

4L Lower Paratracheal (left)

AORTIC NODES

AP zone
5 Subaortic

6 Para-aortic (ascending aorta or phrenic)l

INFERIOR MEDIASTINAL NODES

Subcarinal zone
7 Subcarinal

i

Lower zone
8 Paraesophageal (below carina)

9 Pulmonary ligament

N1 NODES

Hilar/Interlobar zone
10 Hilar

11 Interlobar

[

Peripheral zone
12 Lobar

13 Segmental
14 Subsegmental

Obrazek 4 — Mapa hrudni lymfatiky

Prevzato podle: Rusch, V., W., et al., 2009 [28].
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Vyznam systémové onkologické 1écby NSCLC

Karcinom plic je velmi ¢asto diagnostikovan v pokrocilém stadiu, které jiz nedovoluje
provedeni radikalniho chirurgického odstranéni nadoru, navic vyznamna c¢ast pacient
nemuze takovy vykon podstoupit z divodu cetnych komorbidit. V klinické praxi je tak
v Ceské republice odoperovano jen asi 12 % z celkového mnozstvi viech diagnostikovanych
pacientli a ztoho pouze u cca 6-7 % je proveden radikalni chirurgicky vykon, ktery jiz
nevyzaduje doplnéni dalS$i onkologickou 1é¢bou Vv podobé chemoterapie, eventudlné
radioterapie [29]. Za pozornost jist¢ stoji i fakt, Zze zhruba polovina pacientu je
diagnostikovana ve stadiu metastatického onemocnéni (stadium IV), kde jedinou mozZnost
1é¢by predstavuje prave systémova onkologicka 1écba [1].

Pojmem systémova onkologicka 1écba se obecné rozumi chemoterapie, cilena 1écba a
imunoterapie. Tyto 1éCebné modality se od sebe vyznamnym zpGsobem odliSuji Vv
mechanismu c¢inku, efektivit¢ i ve spektru a zévaznosti vedlejSich nezadoucich Uc¢inkda.
Systémova onkologickd 1écba nachazi uplatnéni jak u casnych, tak u pokrocilych stadii
NSCLC. Zasadni postaveni ma zejména v 1é¢bé metastatického stadia, dale pak, v kombinaci
nebo po vycerpani moznosti radioterapie v 1é€bé lokoregionalné pokrocilého onemocnéni.
Dilezitou roli mé systémova 1écba, respektive chemoterapie, i u ¢asnych stadiit NSCLC, kde
je vétsinou kombinovana s 1écbou chirurgickou, ptipadné s radioterapii a snizuje tak riziko
recidivy onemocnéni.

Prognodza pacienti s pokrocilym stadiem NSCLC je velmi zavazna. Preziti pacientd,
pokud byli 1é¢eni pouze zakladni podptrnou lécbou, Se diive pohybovalo v rozmezi 2-5
mésicti a pouze 10 % z nich piezivalo déle nez jeden rok [30]. Zavedenim chemoterapie, ktera
byla zpocatku uzivana zejména pro lécbu pokrocilého onemocnéni, se podafilo dosahnout
prodlouzeni pieziti pacientll a rovnéz zmirnéni ptiznakd nemoci. NSCLC patii mezi relativné
chemorezistentni nadory, proto jsou zde moznosti chemoterapie ¢asteéné limitované. Uzitim
cytostatik formou dvojkombinace platinového derivatu s cytostatikem Ill. generace bylo
dosazeno tzv. terapeutického plateau s medianem preziti 8-10 mésici [31]. Dal§im
vyznamnym meznikem v 1é¢bé pacientti s pokrocilym stadiem NSCLC byl v nedavné dobé
nastup cilené 1é¢by a nejnovéji také imunoterapie. Zavedenim nékterych modernich
cytostatik, preparati cilené 1écby a imunoterapie bylo v posledni dobé dosazeno dalsiho
vyznamného prodlouZzeni pieziti a rovnéz zlepSeni kvality Zivota pacienti.
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Moznosti systémové onkologické 1é¢by NSCLC

Postaveni systémové onkologické 1é¢by u NSCLC a vymezeni zakladnich
pojmi
Systémova onkologicka lécba jako souéast multimodalni 1é¢by

Systémovou 1écbu je mozné kombinovat s chirurgickym vykonem, eventuelné S
radioterpii v podob¢ 1é¢by adjuvantni (nasledujici po radikalnim chirurgickém vykonu) nebo
neoadjuvantni (predchazejici radikalnimu chirurgickému vykonu). Tento pfistup se uplatiluje
zejména pii 1écbé Casnych, chirurgicky fesitelnych, nebo potencidlné fteSitelnych stadii
onemocnéni (stadia I-IITA). Jak jiz bylo uvedeno, vysledky pétiletého pieziti pacientd,
ptestoze byl proveden radikalni chirurgicky vykon, nejsou zdaleka uspokojivé. K relapsu
onemocnéni Casto dochazi ve vzdalené lokalizaci. Ke zlepSeni pteZziti pacientli zacala byt
chirurgicka 1écba kombinovana sléébou systémovou. V indikaci neoadjuvantni nebo
adjuvantni se standardné pouziva chemoterapie. Vyznam cilené 1é¢by a imunoterapie v této
indikaci je v soucasné dob¢ predmétem tady klinickych studii, dosavadni vysledky v této
oblasti v8ak nenapliiuji pivodni nadéjna ocekavani. Chemoterapii je mozné kombinovat
s radioterapii, a to v podob¢ sekvenéni chemoradioterapie (radioterapie nasleduje v kratkém
sledu po chemoterapii), nebo konkomitantni chemoradioterapie (radioterapie probiha
paralelné¢ s chemoterapii). Tento pfistup se uzivd zejména v 1écbé inoperabilniho
lokoregionalné pokroc¢ilého onemocnéni. Jinou indikaci je, pokud radioterapie piedstavuje
alternativu chirurgické resekce u pacientli, které neni mozné operovat z diivodu dalSich
komorbidit.

Systémova onkologicka 1é¢ba jako samostatna 1é¢ebna modalita

U pokrocilych stadii NSCLC, zejména ve stadiu metastatického onemocnéni (stadium
V), se vétSinou systémova 1écba uziva samostatné a byva zde oznaCovana terminem
paliativni. Jeji hlavni vyznam spociva zejména ve zmirnéni symptomi nemoci, zlepSeni
kvality zivota a Vv prodlouZeni pieziti pacientl. V této indikaci se standardné uplatiiuji rizné
modality systémové 1écby, tedy chemoterapie, cilend 1écba, a Vv posledni dobé také
imunoterapie.

UdrZovaci lé¢ba (maintenance)

Udrzovaci lécba predstavuje perspektivni 1éCebnou strategii, kterd je zalozena na
pokracovani v podavani systémové 1€cby, pokud bylo dosazeno regrese nebo stabilizace,
respektive pokud nedoslo k progresi onemocnéni. Diive provedené studie s cytostatiky III.
generace Vv rezimuU udrzovaci 1€¢by neprokazaly vyrazny benefit pro pacienty, zejména co se
tyCe celkového preziti. Hlavnim problémem zde byla kumulativni toxicita téchto cytostatik a
sni souvisejici riziko vzniku zdvaznych komplikaci. Dobrych vysledkli bylo dosaZeno az
Vv poslednich letech, s nastupem relativné malo toxické cilené 1é€by a nékterych modernich
cytostatik. Mizeme rozlisit dva riizné piistupy v udrzovaci 1é¢bé: pokracujici udrzovaci 1écba
(continuation maintenance) a konsolida¢ni udrzovaci 1écba (switch maintenance).
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Pokracujici udrZovaci lé¢ba (continuation maintenance)

Pii pokracujici udrzovaci 1é¢bé je po 4-6 cyklech chemoterapie kombinaci s platinovym
derivatem pokracovano v 1éEbé stejnym cytostatickym rezimem Vv monoterapii (bez
platinového derivatu) az do zjiSténi progrese onemocnéni nebo zavaznych nezadoucich
ucinki. V pripadé cilené 1écby, je po jejim zahdjeni pokracovano rovnéz do zjiSténi progrese
onemocnéni nebo zévaznych nezadoucich ucinkl. Tato strategie vychazi z predpokladu, ze
pokracujici 1écba u pacientii odpovidajicich na lécbu mize nadale odstraiiovat ,,vnimavé
klony* nadoru, které zGstaly pfitomny i po indukéni 1é¢bé, a to vede ke zpomaleni progrese a
zlepSeni kontroly pfiznakli onemocnéni [32].

Konsolida¢ni udrzovaci 1é¢ba (switch maintenance)

Pti konsolidaéni udrzovaci 1é¢bé se po 4—6 cyklech indukéni chemoterapie, vétSinou
kombinaci s platinovym derivatem, dale pokraCuje v terapii jinym cytostatickym rezimem,
nebo preparatem cilené 1éCby, a to aniz by po indukéni 1é¢bé doslo k progresi onemocnéni.
Tato strategie vychazi z ptredpokladu, ze ¢asné zahdjeni dalsi 1éCby (tj. jesté pred progresi
onemocnéni, respektive ptfed rozvojem rezistence nadoru) bez zkiiZzené rezistence miize
zlepsit vysledny stav [32].

Chemoterapie v 1é¢bé NSCLC

NSCLC patii mezi malo az stiedné chemosenzitivni maligni nadory. Z tohoto divodu
byla tloha chemoterapie v 1é€bé NSCLC pomérné dlouhou dobu zpochybilovana a v SirSim
méfitku zacala byt pouzivana az v 80. letech 20. stoleti. Zpocatku byla chemoterapie
pouzivana pouze pro lécbu pokrocilych stadii NSCLC. Byla uZivana cytostatika II. generace
(vinblastin, vindesin, mitomycin C, iphosphamid, platinové derivaty), kterd byla
kombinovana V riznych léCebnych schématech. Vyznamnym meznikem v 1é¢bé, zejména
pokrocilych stadii NSCLC byl nastup cytostatik IlIl. generace (gemcitabin, paklitaxel,
docetaxel a vinorelbin), ktera postupné vytlacila cytostatika diive uzivana a v kombinaci
s platinovym derivatem (cisplatina, karboplatina) nebo v monoterapii se uzivaji stale.
Zakladni principy t€inku, respektive cilovych struktur, cytostatik nejcastéji uzivanych v 1écbé
NSCLC jsou schematicky znazornény na Obrazku 5 [33]. Zavedenim téchto cytostatik do
klinické praxe bylo dosazeno vyznamného prodlouzeni preziti pacientii s lokoregionalné
pokro€ilym nebo metastatickym stadiem NSCLC. Efektivni 1écba vedla rovnéz k potlaceni
symptomti a zlepSeni kvality zivota téchto pacientl. Postupné byl prokdzan vyznam
cytostatické 1é¢by i v oblasti adjuvantni.
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Obrazek 5 — Schematické znazornéni zakladniho principu ucinku cytostatik nejCastéji
uzivanych v 1é¢bé NSCLC
Prevzato a upraveno podle: Olaussen, K., A., et al., 2004 [33].

Adjuvantni chemoterapie

Adjuvantni chemoterapie je 1écba, kterd nésleduje bezprostfedné po radikalnim
chirurgickém vykonu. Uéelem adjuvantni 1é¢by je zejména Gasna eradikace mikrometastaz,
jejim cilem je tedy zabranéni vzniku recidivy onemocnéni. Podani adjuvantni chemoterapie je
doporuceno pro stadia 1A, 11B a Il1A. V nékterych piipadech je mozné zvazeni jejiho uziti i
pro stadium IB (hlavni rizikové faktory: rizikovych faktort jako je velikost nadoru nad 4 cm,
angioinvaze, grade 3). V adjuvantni indikaci je nejcastéji uzivana kombinace platinového
derivatu s vinorelbinem nebo paclitaxelem. Z hlediska provedenych randomizovanych
klinickych studii mé& v robustnich datech z klinickych studii nejvétsi oporu kombinace
cisplatiny a vinorelbinu [34-37]. Uziti karboplatiny v indikaci adjuvantni 1é¢by nema oporu
v datech z randomizovanych klinickych studii, ale data z retrospektivnich populacnich studii
ukazuji srovnatelné vysledky adjuvantni 1écby zaloZené na karboplatiné jako pii 1écbé
zalozené na cisplatiné [38]. Nepiimé dikazy umoznuji uziti platinového derivatu v kombinaci
s docetaxelem nebo gemcitabinem, v ptipadé neskvamoézniho histologického typu také v
kombinaci s pemetrexedem [39]. Pokud je kontraindikovano uziti platinového derivatu a neni
tak mozné uziti 1écby kombinované, je mozna monoterapie vinorelbinem, docetaxelem,
paclitaxelem nebo gemcitabinem. Standardné je pifi adjuvantni 1é€bé podavano 4-6 cykla
chemoterapie [40, 41].
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Obrazek 6 — Srovnani OS (A) a DFI (B) pacientt ve studii ANITA
Prevzato a upraveno podle: DOUILLARD, J., Y., et al., 2006 [35].

Neoadjuvantni chemoterapie

Neoadjuvantni chemoterapie predstavuje 1écbu, ktera predchazi pfedem pldnovanému,
nebo potencialng zvazovanému, radikalnimu chirurgickému vykonu. Uéelem neoadjuvantni
1é¢by je redukovat rozsah onemocnéni a usnadnit, nebo umoznit, tak provedeni chirurgického
vykonu s maximalni radikalitou, vcetné Casné eradikace mikrometastaz. V praxi se tedy jedna
0 pacienty s potencialné operabilnim nalezem, vétsinou ve stadiu IIIA. Vyhody neoadjuvantni
1é¢by spocivaji v rychlejsi eradikaci mikrometastdz a lepsi toleranci 1é€by pacientem. Naopak,
rizika neoadjuvantni 1é¢by spocivaji v pfedem tézko predikovatelné rezistenci na 1écbu
vedouci k progresi onemocnéni do inoperabilniho stadia a zhorSeni celkového stavu pacienta
v disledku mozZznych komplikaci této 1écby. V neoadjuvantni indikaci je vétSinou uzivana
kombinace cytostatika Il1l. generace s platinovym derivatem. Obecné vzato, lze fici, ze
V posledni dobé je vyrazny odklon od neoadjuvatni 1é¢by NSCLC. Robustni data z vétsich
randomizovanych klinickych studii, kterd by jednoznacné prokazala vyznam neoadjuvantni
chemoterapie u pacientli s potencialné resekabilnim NSCLC stale chybi. Tento postup tedy
neni v soucasné dobé béznym standardem 1é¢by NSCLC [40, 41].

Paliativni chemoterapie

Paliativni chemoterapie je uzivana v 1écbé pokrocilych stadii NSCLC v podobé
metastatického stadia (stadium 1V) a u lokoregionalné¢ pokroc¢ilého onemocnéni (stadium
[1IB) po selhani radioterapie, pfipadné pii nemoznosti jejiho vyuziti. Paliativni chemoterapie
ma vyznam zejména ve zmirnéni piiznaklli onemocnéni, zlepSeni kvality Zivota, a
V neposledni fadg, i v prodlouzeni pieziti pacienttl. Potlaceni obtizi byva dosazeno az u 70%
pacientll a to je vétSinou Spojeno I S vyznamnym zlepSenim kvality Zivota téchto pacientl
[42]. V minulosti probéhla fada rozsahlych randomizovanych klinickych studii zaméfenych
na srovnani U¢innosti a toxicity rdznych chemoterapeutickych schémat zalozenych na
kombinaci cytostatik Ill. generace (paklitaxel, docetaxel, gemcitabin, vinorelbin)
a platinového derivatu v prvni linii a v publikovanych metaanalyzach bylo zjisténo, ze jejich
ucinnost 1 bezpecnost se vyznamnym zptusobem nelisi. Bylo zde dosazeno tzv. 1écebného
plateau s celkovym prezitim 8-10 meésici (Obrazek 7) a dosazenim objektivni 1écebné
odpovédi (kompletni nebo parcialni remise) u 20-35% pacientd [31]. Tyto kombinace,
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oznacované téZ jako tzv. ,,platinovy dublet”, jSou v mnoha ptipadech v prvni linii pouzivany
nadale. Dalsiho pokroku bylo dosazeno zavedenim chemoterapie ve druhé linii systémové
1écby. Vysledky klinické studie faze III TAX 317 prokazaly signifikantni prodlouzeni pteziti
pacientl 1éCenych ve druhé linii docetaxelem v monoterapii oproti zakladni podpirné 1é¢bé
(basic supportive care - BSC) (Obrazek 8) [43]. Docetaxel se tak stal prvnim cytostatikem
standardn¢ uzivanym ve druhé linii. Diky néastupu nékterych modernich cytostatik, uplatnéni
konceptu udrzovaci 1éCby, nastupu ruznych preparatd cilené 1éCby a imunoterapie a
postupnému etablovani konceptu personalizované onkologické 1é¢by dosSlo v poslednich
letech k prolomeni zmifiovaného terapeutického plateau a i nadale jsme svédky postupného
vyznamného prodluzovani preziti i zlepSeni kvality Zivota pacientli s pokrocilym stadiem
NSCLC. Co se tyce chemoterapie, vyzmného pokroku bylo v poslednich letech dosazeno
nastupem pemetrexedu. Pemetrexed je antifolatové cytostatikum nové generace, které inhibici
n¢kolika enzymii zacastnénych v metabolismu kyseliny listové, blokuje syntézu thymidinu a
purinovych nukleotidi. V neddvné dobé byla prokdzana efektivita pemetrexedu v 1écbé
pacientl s pokro¢ilym stadiem NSCLC neskvamozni histologie v prvni i ve druhé linii 1écby
[44-46]. Nastup pemetrexedu navic pfinesl moznost jeho uziti v rezimu udrZovaci 1é¢by
(maintenance), ptredev§im diky jeho relativné nizké kumulativni toxicité. Efektivita a
bezpetnost udrzovaci 1écby pemetrexedem byla v klinickych studiich faze III prokazana v
rezimu konsolida¢ni udrzovaci 1é¢by (switch maintenance) i v rezimu pokracujici udrzovaci
1é¢by (continuation maintenance) u pacientti s pokro¢ilym stadiem NSCLC neskvamodzniho
histologického typu (Obrazky 9, 10) [47-49].

Pti volbé optimalniho 1écebného schématu a davkovéani je nutné disledné posouzeni
riznych kritérii, kam patii zejména: histologicky typ (skvamozni vs. neskvamozni), vysledky
molekularné-genetického vysSetfeni prediktivnich faktort, stav vykonnosti pacienta, vyznamné
komorbidity, stav renalnich, jaternich funkci atd. Posouzeni stavu vykonnosti pacienta je
velmi dulezitym kriteriem pro volbu paliativni terapie. Stav vykonnosti (performance status,
PS) je hodnocen anamnesticky podle kriterii danych Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG), skala ma stupné 0-5 (Tabulka 3) [50]. Uziti paliativni chemoterapie je vhodné u
pacientt s relativné dobrym stavem vykonnosti stupné 0, 1, eventualné 2 dle skore ECOG. U
pacientit s ECOG PS 3 a 4 neni 1écba paliativni chemoterapii indikovana, pro vysoké riziko
komplikact, které by vedly k dalsimu zhorSeni kvality Zivota v této vysoce rizikové skuping.
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Obrazek 7 — Srovnani pieziti pacientd pro kombinace cytostatik Ill. generace s platinovym
derivatem

Prevzato a upraveno podle: SCHILLER, J., H., et al., 2002 [31].
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Obrazek 8 — Vyznam chemoterapie druhé linie. Srovnani pieziti pacienti ve studii TAX317

Prevzato a upraveno podle: SHEPERD, F., A., et al., 2000 [43].
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od zah4jeni induk¢ni 1é€by ve studiit PARAMOUNT.
Upraveno a upraveno podle: PAZ-ARES, L., et al., 2012 [48].
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Obrazek 10 — Vyznam pokracovaci udrzovaci 1écby pemetrexedem v prvni linii. Srovnani

OS od zahgjeni indukéni 1é¢by ve studii PARAMOUNT.
Upraveno a upraveno podle: PAZ-ARES, L., et al., 2012 [49].

Tabulka 3 - Kritéria hodnoceni ECOG PS

Stupen ECOG Performance Status
0 Pacient je pIn¢ aktivni, je schopen vSech béznych aktivit bez omezeni, vice méné€ ve stejné mife jako pred
nemoci.
1 Pacient je omezen pfi fyzicky namahavé ¢innosti, ale je schopen vykonavat praci lehkého nebo sedavého

charakteru (napt. lehka prace v domacnosti, kancelaiska prace), schopen ambulantni péce.

Pacient je schopen péce o sebe a ambulantni péce, neschopen prace. Mimo lazko travi vice nez 50% denni

doby.

3 Pacient je schopen omezené péce o sebe, upoutan na ltizko vice nez 50 % denni doby.
Pacient je neschopen péce o sebe, zcela upoutan na l1zko nebo do kiesla

5 Umirajici pacient
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Cilena lécba NSCLC

Vyznamny a rychly rozvoj molekularni biologie a genetiky na konci 20. stoleti vedl
K hlubsimu porozuméni mechanismiim kancerogeneze a patofyziologie zhoubnych nadord.
Tento pokrok umoznil odhaleni nékterych signalnich drah, které maji dalezity vyznam
pro proliferaci a prezivani nadorovych bun¢k a predstavuji tak potencidlni cile protinadorové
1é¢by. Vznikla tak nova disciplina systémové 1écby oznacovana pojmem cilena protinddorova
1é¢ba. Pro cilenou 1é¢bu byva nékdy téZ pouzivan pojem ,,biologicka 1é¢ba“. Tento pojem,
piestoze je pouzivan relativné Casto, neni zcela spravny, protoze ne vSechny molekuly, které
do této kategorie patii, jsou latky biologické povahy a patii sem velké mnozstvi molekul
vytvofenych synteticky. Z tohoto duvodu je vtomto textu uzivano pouze pojmu ,cilena
lécba®, ktery je bézné uzivan ve svétové literatuie (targeted therapy). Zakladnim principem
ucinku cilené 1é¢by je selektivni blokada specifickych signalnich drah, které jsou patologicky
aktivované pravé u nadorovych bungk. Cilem této 1écby je tedy pokud mozno selektivné
zasdhnout nadorové builky a soucasné¢ minimalizovat nezadouci, toxické pusobeni 1éku na
zdravé tkange.

Zavedeni cilené 1écby do klinické praxe V poslednich letech vyznamné pftispclo
k prodlouzeni pieziti a zlepSeni kvality zivota pacientd s pokroCilym NSCLC. Nadale
pokracujici intenzivni rozvoj cilené 1écby stale pfinasi dalsi potencidlné ucinné preparaty a
dava tak nadégji, ze budeme v budoucnu svédky dalsiho zlepSovani progndzy téchto pacientd.
V soucasné dob¢ je cilend 1é€ba u NSCLC standardné uzivana vyhradné pro 1écbu
pokrocilych stadii, tedy pro lokoregionalné pokrocilé (IIIB) nebo metastatické (IV) stadium
onemocnéni. Efekt né€kterych preparati cilené 1écby v indikaci adjuvantni, neoadjuvantni
nebo v kombinaci s radioterapii je v soucasné dob¢ intenzivné zkouman a v budoucnu lze
zifejmé ocekavat rozsifeni indikaci pro uZiti riznych preparati cilené 1é¢by u NSCLC.

Hlavni terée cilené 1é¢by pokrocilého NSCLC Vv soucasné dobé piedstavuji zejména dva
procesy, které hraji kli¢ovou roli pfi kancerogenezi, nadorovém rustu a metastazovani. Je to
deregulace aktivace receptori skupiny HER a deregulace angiogeneze. Mezi preparaty cilené
1é¢by, které jsou k1écbé NSCLC uzivany patii dva typy latek, jsou to monoklonalni
protilatky, které se vazi na specifické extracelularni bunééné struktury nebo ristové faktory a
nizkomolekularni inhibitory tyrozinkinaz.

Hlavni terce cilené 1é¢by u NSCLC

Angiogeneze

Novotvorba cév je proces, se kterym se mizeme setkat za fyziologickych podminek,
béhem embryonalniho vyvoje, dile se vyznamné uplatiiuje napiiklad pii hojeni ran, béhem
menstruac¢niho cyklu nebo pii vyvoji placenty. Za patologickych podminek se s angiogenezi,
respektive s jejimi poruchami, miizeme setkat u nadorovych onemocnéni, ale naptiklad také u
revmatoidni artritidy, retinopatie a chronickych zanéti. Nadorova tkan nutné potiebuje ke
svému zivotu i K dal$imu ristu neustaly pfisun kysliku a zivin, ktery je zajistovan
novotvofenymi cévami, které vznikaji v dusledku patologické deregulace angiogeneze.
V posledni dob¢ se tak angiogeneze stala cilem intenzivniho vyzkumu v onkologii pro svij
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vyznam v patogenezi a metastazovani zhoubnych nadort. Angiogeneze je slozity proces,
ktery sestava z n¢kolika etap, kterymi jsou: disoluce bazalni membrany, proliferace a migrace
endotelii a v konecném dusledku morfogeneze novych cév. Tento proces je regulovan velkym
mnozstvim humoralnich ptisobkti, kam patii cytokiny, ristové faktory, adhezivni molekuly,
integriny a proteolytické enzymy. Podle vyznamu mizeme tyto faktory rozdglit na faktory
angiogenni, které angiogenezi stimuluji a faktory antiangiogenni, které pusobi jeji inhibici.
Mezi klicové angiogenni faktory patii: rastovy faktor pro fibroblasty (fibroblast growth
factor, FGF), ktery patii mezi nejvyznamnéj$i stimulatory angiogeneze; vaskularni
endotelovy rustovy faktor (vascular endothelial growth factor, VEGF), ktery ma mitogenni
ucinek na endotelie a zvySuje permeabilitu cév; angiogenin, ktery stimuluje endotelic k
produkci prostacyklini a omezuje produkci adhezivnich molekul; angiopoetiny, které
ovliviluji zejména integritu endotelii a pericyti a vedou k maturaci novotvoienych cév; matrix
metaloproteazy (matrix metalloproteinases, MMP), které pusobi na bazalni membranu
endotelii a extracelularni matrix a vytvari tak prostor pro novotvofené cévy, dale podporuji
mobilitu endotelii a invazi nadorovych bun¢k do cév; tumor nekrotizujici faktor alfa (tumor
necrosis factor alfa, TNF alfa), ktery se uplatiiuje pfi degradaci bazalni membrany tak, ze
aktivuje MMP, dale stimuluje produkci n&kterych adheznich molekul (ICAM-1) a cytokint
(interleukin 1); destickovy rustovy faktor (platelet-derived growth factor, PDGF), ktery
stimuluje proliferaci fibroblastii a produkci kolagenu, mé tak vyznam zejména pro formovani
lumen novotvotfené cévy; mezi dalsi proangiogenni faktory dale patii: epidermalni riistovy
faktor (epidermal growth factor, EGF), trasformujici ristovy faktor alfa (transforming growth
factor alfa, TGF alfa) a dale fada cytokint jako interferon gama (IFN-gama), interleukin 1 (IL
1), interleukin 6 (IL 6) a interleukin 8 (IL 8). Mezi klicové antiangiogenni faktory patii:
trombospondin, jehoz produkce je kontrolovana genem p53; angiostatin, ktery blokuje
proliferaci endotelii; endostatin, ktery ma podobné vlastnosti jako angiostatin; destickovy
faktor 4 (platelet factor 4, PF 4), ktery omezuje vazbu FGF a inhibuje proliferaci endotelii;
interferony alfa a beta, které inhibuji proliferaci endotelii; tkdnové inhibitory metaloproteinaz
(tissue inhibitors of metalloproteinases, TIMP), které brani fragmentaci bazalni membrany
[51-59]. Vzajemné interakce vSech uvedenych faktorti jsou velmi slozité a doposud nebyly
zcela podrobné objasnény. Za fyziologickych podminek je mezi angiogennimi a
antiangiogennimi faktory rovnovaha, jejiz naruseni, u patologickych stavt, vede k deregulaci
agiogeneze. Deregulovand angiogeneze u nadorovych onemocnéni je zivelny proces, pii
kterém nekontrolované vznika velké mnozstvi novotvoienych cév, tyto jsou vSak nevyzralé,
strukturdln¢ insuficientni a chaoticky uspotfddané. Dusledkem toho pak v nadorové tkani
dochazi €asto ke krvaceni, trombdzdm a zvySenému priniku plazmy do intersticia, to vede ke
zvySeni intersticidlniho tlaku a celkové k hor§Simu prokrveni nadorové tkané. V nadorové
tkani pak dochéazi k rozvoji hypoxickych nekroz, které vSak stimuluji dalsi patologickou
angiogenezi [51-59]. Angiogeneze, respektive jeji deregulace, hraje velmi dulezitou roli
V patogenezi malignich nadori a stala se proto dal§im vyznamnym ter¢em cilené 1écby.

V praxi jsou K inhibici angiogeneze pouzivany zejména preparaty cilené na inhibici
signalni drahy VEGF-VEGFR. Angiogenni uc¢inky VEGF je mozné terapeuticky blokovat na
nékolika urovnich. Nejcastéji pouzivanym zpisobem blokady angiogeneze je neutralizace

VEGF vazbou specifické monoklondlni protilatky (bevacizumab). Jinou moZnosti je
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neutralizace VEGF vazbou na solubilni decoy receptor (aflibercept). Blokada extracelularni
domény VEGFR vazbou specifické monoklondlni protilatky predstavuje mechanismus ucinku
ramucirumabu. Dals$i moznosti je blokada tyrozinkindzové domény receptord pro angiogenni
faktory (naptiklad: VEGF, PDGF, FGF). Mezi takové preparaty patii multikindzové
inhibitory jako napftiklad: sunitinib, sorafenib, axitinib, pazopanib a nintedanib. V Iécbé
NSCLC je vsoucasné dobé standardné pozivan bevacizumab v kombinaci s platinovym
dubletem pro 1é¢bu prvni linie u pacientdi s neskvaméznim typem NSCLC a nintedanib
v kombinaci s docetaxelem ve druhé linii u pacientd s adenokarcinomem [40-41].

Receptor pro epidermalni rustovy faktor

Receptory pro ristové faktory, mezi které patii receptor pro epidermalni ristovy faktor
(epidermal growth factor receptor, EGFR) ptedstavuji velmi dilezité bunééné struktury, které
hraji klicovou roli v regulaci bunééného cyklu, diferenciace, proliferace a bunééného
ptrezivani epidermalnich tkani. Za fyziologickych podminek se uplatiiuji pii vyvoji a ristu
organli. Za patologickych podminek se vyznamnym zplsobem uplatiiuji v procesu
kancerogeneze, nadorového ristu a metastazovani. EGFR je transmembranovy glykoprotein,
ktery je kodovan genem lokalizovanym na chromozomu 7, v oblasti 7p12. Patfi do rodiny
transmembranovych tyrozinkinazovych receptori oznacované jako rodina HER (human
EGFR related) nebo téz ErbB (Erythroblastic Leukemia Viral Oncogene Homolog). Tato
receptorova rodina ¢ita celkem ¢tyfi Cleny, patii sem HER1 (EGFR, ErbB1l), HER2/neu
(ErbB2), HER3 (ErbB3) a HER4 (ErbB4). Tyto receptory jsou sloZzeny z extracelularni
domény, jejiz funkci je vazba specifického ligandu, transmembranové lipofilni domény a
intracelularni, cytoplazmatické domény s tyrozinkinazovou aktivitou. Pfirozené aktivacni
ligandy EGFR piedstavuji EGF, TGF alfa a amfiregulin. Krom téchto ligandu, které aktivuji
specificky EGFR mtize byt EGFR aktivovan jesté jinymi ligandy, které aktivuji také HER4,
sem patii ,.heparin-binding EGF-like* rastovy faktor (HB-EGF), betaregulin a epiregulin.
Pfirozené aktivacni ligandy HER3 piedstavuji neuregulin 1 a neuregulin 2 (Obrazek 11).
Pfirozené aktivaéni ligandy HER4 ptedstavuji neuregulin 3 a neuregulin 4. Pfirozeny
aktivacni ligand HER2/neu neni zndm, ale ptfedpoklada se, Ze tento receptor sehrava roli
hlavné jako koreceptor, tedy tak, Ze tvoii dimery pfi aktivaci jinych receptorti rodiny HER
[60, 61].
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Obrazek 11 — Vazba ligandi na receptory rodiny HER (ErbB)

Prevzato a upraveno podle: OLAIOYE, M., A,, et al., 2000 [61].
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Vazba ligandu na receptor vede k dimerizaci, pii které dochézi k parovani se stejnym
receptorem za vzniku homodiméru nebo K parovani s jinym receptorem rodiny HER za
vzniku heterodiméru. Nasledné¢ dochézi k autofosforylaci cytoplazmatické tyrosinkindzové
domény. V dusledku autofosforylace pak dochdzi k aktivaci fady intraceluldrnich pienaSect
signalu a spusténi nékolika signalnich kaskad. Spusténi téchto signdlnich drah v konec¢ném
dusledku vede k transkripci cilovych gent v bunééném jadre. Signalni drahy (Obrazky 12,
13), které se kliCovym zptsobem uplatiuji pii aktivaci EGFR piedstavuji zejména kaskada
RAS/RAF/MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinase), ktera vede ke stimulaci buné¢né
proliferace a kaskada PI3K-AKT, ktera vede k inhibici apoptdzy. Podstatnym faktem, ktery
je zde tfeba rovnéz zminit je to, ze nékteré signalni drahy, které jsou spoustény aktivaci EGFR
mohou byt spustény i aktivaci jinych receptort pro ristové faktory jako je PDGFR, receptory
pro insulinu podobny rustovy faktor (insulin-like growth factor receptor, IGFR), nebo
receptory spojené s G-proteiny (G protein—coupled receptors, GPCRs) [60, 62, 63].

gp130/JAK / \

“>» STAT3 MAPK

P13K/Akt

Obrazek 12 — Aktivace EGFR signalni drahy — tvorba heterodimeru — fosforylace
tyrozinkinazové domény — aktivace dalSich signalnich drah
Prevzato a upraveno podle:HYNES, N., E., et al., 2009 [64].
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Obrazek 13 — Komplexni pohled na EGFR signalni drahy.
Prevzato a upraveno podle: SCAGLIOTTI, G., V., et al., 2004 [65].

Za fyziologickych podminek podléhéd proces aktivace EGFR pfisné regulaci. Po aktivaci
receptoru navazanim ligandu dochazi k internalizaci receptoru a jeho nasledné degradaci
v lysozomech, nebo mutize dojit k jeho recyklaci, kdy je receptor navracen znovu na bunéénou
membranu. Za patologickych podminek dochazi ¢asto k poruse regulace aktivace EGFR. U
fady zhoubnych nadort, véetné NSCLC, se mizeme setkat s deregulaci aktivity EGFR na
rizné urovni. Mize se jednat o zvySenou expresi ligandi (rtstovych faktord), zvySenou
expresi genu EGFR, amplifikaci genu EGFR, mutace genu EGFR, nebo naruseni
intracelularnich regula¢nich mechanismi. Disledkem takto vzniklé deregulace aktivity EGFR
je pak naruseni kontroly bunééného cyklu, urychleni bunécné proliferace a stimulace
angiogeneze. Tyto jevy vedou Vv konecném dusledku k ristu nadoru a metastazovani [60, 65-
71]. Deregulovanou aktivitu EGFR je mozné terapeuticky zablokovat na n€kolika Grovnich.
Nejcasteji pouzivanym zpiisobem blokady u NSCLC je blokada aktivace tyrozinkindzové
domény receptoru pomoci reverzibilnich nizkomolekuldrnich tyrozinkindzovych inhibitord,
kam patiipreparaty erlotinib a gefitinib, nebo ireverzibilnich nizkomolekularnich
tyrozinkinazovych inhibitort (afatinib). Jinou moznosti je blokada extracelularni domény
EGFR vazbou specifické monoklondlni protilatky (cetuximab, matuzumab, panitumumab,
necitumumab) [60].
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Preparaty cilené 1écby uzivané v 1é¢bé NSCLC

Bevacizumab

Bevacizumab je intraven6zné podavana humanizovana monoklonalni protilatka proti
VEGF. Mechanismem ucinku je blokada deregulované novotvorby cév, které piinaseji nddoru
kyslik a nezbytné ziviny, které jsou pro pfeziti a rust nadorové tkané nezbytné. Blokada
aktivace receptoru pro VEGF vede k ¢aste¢nému zaniku stavajicich cév a také k redukci jejich
novotvorby. Disledkem snizeného pfisunu kysliku a zivin je zastaveni rustu a zmenseni
velikosti primarniho nadoru 1 metastaz [72]. Bevacizumab je standardné¢ pouzivan
k prvoliniové 1é¢bé pacientli s pokrocilym stadiem NSCLC predominantné neskvamoézniho
histologick¢ého  typu. Je kombinovan se standardnimi cytostatickymi reZimy
karboplatina/paklitaxel nebo cisplatina/gemcitabin. Pokud nedojde béhem Sesti cykli této
1é¢by k progresi onemocnéni, je bevacizumab podavan dale v monoterapii az do zjisténi
progrese. Utinnost a bezpe¢nost bevacizumabu u NSCLC byly studovany v n&kolika
rozsahlych studiich faze II1.

V randomizované klinické studii faze III, E4599 byl bevacizumab podavan v davce 15
mg/kg spolecné s kombinaci chemoterapie karboplatina/paklitaxel. Ve srovnani se samotnou
chemoterapii studie prokazala vyssi ¢etnost 1é¢ebnych odpovédi (35% vs. 15%), delsi preziti
bez znamek progrese (progression-free survival, PFS) (6,2 vs. 4,5 mésice; p<0,001) a delsi
celkové preziti (overall survival, OS) (12,3 vs. 10,3 mésice, p=0,003) u pacientti v rameni
s bevacizumabem (Obrazek 14), pti cemZ nejlepsich vysledkd bylo dosazeno v podskupiné
pacientd s adenokarcinomem. V rameni sbevacizumabem byl zjistén Cast&jsi vyskyt
neutropenie (24% vs. 16,4%) a arterialni hypertenze 2. stupné (6% Vvs. 0,7%), nejzavazné&j$im
nezadoucim u¢inkem bevacizumabu byla masivni hemoptyza (4,5% vs. 0,7%), ktera se vSak
vyskytovala pfevazné u pacientl se skvamoznim histologickym typem NSCLC [73, 74].
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Obrazek 14 — Srovnani pteziti pacientli ve studii E4599.
Prevzato a upraveno podle: SANDLER, A., et al., 2006 [74].

V randomizované klinické studii faze III, AVAIL byl bevacizumab podavan v davce

7,5 mg/kg, nebo 15 mg/kg spoleéné s kombinaci chemoterapie cisplatina/gemcitabin. S cilem
eliminace zavaznych nezadoucich ucinkd do studie nebyli zafazeni pacienti se skvamoéznim
histologickym typem NSCLC. Studie ukézala vyssi Cetnost 1écebnych odpovédi (34% vs.
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20%) a delsi PFS (6,8 vs. 6,2 mésice, p=0,0003) u pacientd v rameni S bevacizumabem,
nebylo v8ak dosazeno statisticky signifikantniho rozdilu v OS (13,6 vs. 13,1 mésice, p=0,42).
Celkov¢ lepsich vysledki bylo dosazeno uzitim davky 7,5 mg/kg [75, 76].

Nintedanib

Nintedanib je peroralni multikinazovy inhibitor s antiangiogenni aktivitou.
Mechanismem jeho uc€inku je blokada signalnich drah stimulujich angiogenezi: VEGFR1-3,
FGFR1-3, PDGFR o a B, RET, FLT3, a Src [77]. Nintedanib, v kombinaci s docetaxelem, se
recentné etabloval ve druhé linii 1é¢by pacientll s pokrocilym stadiem adenokarcinomu plic
[40, 41]. Svoji efektivitu a bezpecnost u NSCLC prokazal v né€kolika klinickych studiich,
klicova pro registraci byla randomizovand, placebem kontrolovana, klinicka studie faze III,
LUME-Lung 1.

Ve studii LUME-Lung 1 byl nintedanib v kombinaci s docetaxelem srovnavan proti
samotnému docetaxelu (s placebem) ve druhé linii 1é¢by pacient s pokroc¢ilého stadiem
NSCLC. Primarni cil studie bylo PFS. Vysledky studie prokdzaly vyznamné prodlouzeni PFS
(34 vs. 2,7 mésice, p=0,0019) u pacienti lé¢enych kombinaci nintedanib+docetaxel
Vv porovnani s pacienty, ktefi byli 1é¢eni kombinaci docetaxel+placebo (Obrazek 15).
Prodlouzeni OS u pacientli lécenych nintedanibem bylo dosazeno pouze v podskupiné
pacientt s adenokarcinomem (12,6 vs. 10,3 mésice, p=0,0359) (Obrazek 16). Nintedanib
prokazal uspokojivy bezpecnostni profil, mezi nejcastéji popisované nezadouci u€inky patfily:
prujmy, nechutenstvi, nauzea, elevace transaminaz a neutropenie [78].

— Docetaxel plus nintedanib
—— Docetaxel plus placebo
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Obrazek 15 — Srovnani PFS pacienti ve studii LUME-Lung 1
Prevzato a upraveno podle: RECK, M., et al., 2014 [78].
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Obrazek 16 — Srovnani OS pacientll ve studii LUME-Lung 1 — podskupina pacienti s
adenokarcinomem
Prevzato a upraveno podle: RECK, M., et al., 2014 [78].

EGFR tyrozinkinazové inhibitory

Tyrozinkinazové inhibitory receptoru pro epidermalni rastovy faktor (EGFR-TKI) jsou
nizkomolekularni latky, které pronikaji do bunky, kde kompetitivné blokuji fosforylaci
tyrozinkinazové domény, ktera je lokalizovana na cytoplazmatické doméné receptoru. Toto
pak vede k blokadé celé signalni drahy receptoru a v kone¢ném dtsledku dochazi k zastaveni
proliferace a indukci apoptozy takto zasazené nadorové bunky (Obrazek 17). Mezi tyto
preparaty patii erlotinib, gefitinib, afatinib a osimertinib. Podle zptsobu blokady fosforylace
tyrozinkinazové domény EGFR mizeme EGFR-TKI rozdélit na inhibitory reverzibilni
(EGFR-TKI prvni generace), kam patfi erlotinib a gefitinib, a na inhibitory ireverzibilni, kam
patii afatinib (EGFR-TKI druhé generace) a osimertinib (EGFR-TKI tieti generace). Efekt
erlotinibu a gefitinibu byl pivodné zkouman v kombinaci s konvencni chemoterapii.
Zpocatku provedené klinické studie faze III serlotinibem a gefitinibem (TALENT,
TRIBUTE, INTACT 1, INTACT 2) vsak nepotvrdily vyznam jejich pfidani ke konvencni
chemoterapii [79-82]. Duvod proc, neni zcela jasny, ale nékteré preklinické studie poukazuji
na mozny antagonisticky efekt této cilené 1é€by a konvencni chemoterapie [83-85]. Nasledné
provedené klinické studie vSak potvrdily efektivitu 1écby EGFR-TKI v monoterapii, coz vedlo
k jejich zafazeni mezi preparaty uzivané k 1écbé pokrocilého NSCLC a na podkladé
klinickych zkuSenosti pak doslo k dal§imu upevnéni pozice EGFR-TKI v 1écbé pacientl s
pokrocilym stadiem NSCLC. Zasadni postaveni ziskaly EGFR-TKI zejména u pacientl
EGFR-TKI druhé (afatinib) a tieti generace (osimertinib), které vykazuji i¢innost i po vzniku
rezistence na EGFR-TKI prvni generace zptisobeny rezistentni EGFR mutaci T790M.
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Obrazek 17 — Inhibice EGFR signalni drahy na urovni tyrozinkinazové domény
Prevzato a upraveno podle:HERBST, R., S., et al., 2003 [86].

Erlotinib

Erlotinib je peroralni nizkomolekularni reverzibilni inhibitor tyrozinkindzy EGFR prvni
generace. Je uzivan k 1é¢bé pacienttl s pokrocilym stadiem NSCLC. V prvni linii je uzivan u
pacientll s nadory s aktiva¢ni mutaci genu EGFR. Po selhani chemoterapie prvni (nebo druhé)
linie je uzivan u pacientt, s nadory s wild-type EGFR genem, nebo téch, kde nebylo genetické
vySetieni provedeno [40, 41]. Jinou, malo vyuZivanou, indikaci erlotinibu je 1é¢ba v rezimu
konsolida¢ni udrzovaci 1é¢by (switch maintenance). Nejnovéjsi schvalenou indikaci erlotinibu
je kombinace s bevacizumabem v prvni linii 1ééby pacientd s pokro¢ilym NSCLC
S prokazanou aktivaéni mutaci genu EGFR. Erlotinib je standardné uzivan v monoterapii a
1écba je ukoncena pii zjisténi progrese onemocnéni. Lécba erlotinibem je vétSinou dobie
tolerovand. Nej€astéji popisovanym nezddoucim ucinkem erlotinibu je papulopustul6zni
exantém (rash), xerodermie, paronychia, prijmy a elevace transaminaz. Bylo prokazano, ze
vyskyt a intenzita kozniho exantému vétsinou dobie koreluje s 1é¢ebnou odpovedi [87-89].

Ve studii BR.21 byl erlotinib srovnavan s placebem u pacientd po selhani pfedchozi 1é¢by
chemoterapii. Primarnim cilem studie bylo srovnéani celkového pteziti od zahgjeni 1éCby
erlotinibem. U pacientl 1é¢enych erlotinibem bylo prokazano prodlouzeni PFS (2,2 vs. 1,8
mesice, p<0,001) i prodlouzeni OS (6,7 vs. 4,7 mésice, p<0,001) (Obrazek 18). Bylo zjisténo,
ze z1écby vice profituji urcité skupiny pacientli a to Asiaté, zeny, nekufdci, pacienti
s adenokarcinomem a pacienti, u kterych byla prokazana aktivacni mutace genu EGFR.
V porovnani s placebem vSak zlécby erlotinibem profitovali i pacienti mimo takto
determinované skupiny. Z 1é¢by profitovali 1 pacienti vyssiho véku, horSiho stavu vykonnosti
a zna¢né predléceni pacienti. Tato studie, stejné jako fada dalSich, prokazala ptiznivy profil
toxicity erlotinibu [90].
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Obrazek 18 — Srovnani pteziti pacientt ve studii BR.21
Prevzato a upraveno podle: SHEPHERD, F., A., et al., 2005 [90].

Vyznam erlotinibu v prvni linii v porovnani se standardni chemoterapii u pacientt
s pokrocilym stadiem NSCLC s prokazanou aktivacni mutaci genu EGFR byl prokazan ve
dvou randomizovanych klinickych studiich III. faze, OPTIMAL a EURTAC. Primarnim

Cas (mésice)

cilem obou studii bylo srovnani PFS, 1é¢ebné odpovédi a toxicity obou 1écebnych modalit.

Ve studii OPTIMAL byl erlotinib v monoterapii srovnavan s chemoterapii ve slozeni
karboplatina/gemcitabin u pacientli Asijské rasy. Vysledky ukazaly vyznamné delsi PFS u
pacientil 1é€enych erlotinibem (4,6 vs. 13,1 mésice, p<0,0001) (Obrazek 19). Rozdil v OS

prokazan nebyl, z divodu cross-overu. Vysledky studie rovnéz potvrdily vyrazné lepsi profil

toxicity erlotinibu [91].
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Obrazek 19 — Srovnani PFS pacientd ve studii OPTIMAL
Prevzato a upraveno podle: ZHOU, C., et al., 2011 [91].
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Ve studii EURTAC byl erlotinib v monoterapii srovnavan s chemoterapii ve sloZeni
platinovy derivat/docetaxel nebo platinovy derivat/gemcitabin u pacientii Kavkazské rasy.
Vysledky této studie rovnéz ukéazaly vyznamné del§i PFS (5,2 vs. 9,7 mésice, p<0,0001) u
pacientl 1éCenych erlotinibem (Obrazek 20). Rozdil v OS prokazan nebyl, z divodu cross-
overu [92].
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Obrazek 20 — Srovnani PFS pacienti ve studii EURTAC
Prevzato a upraveno podle: ROSELL, R., et al., 2012 [92].

Efektivitu a bezpecnost erlotinibu v kombinaci s bevacizumabem v prvni linii u pacientt
s pokrocilym NSCLC s aktivacni mutaci genu EGFR recentné hodnotila randomizovana
klinickéd studie faze II JO25567. Ve studii bylo prokazané signifikantni prodlouzeni PFS
(16,0 vs. 9,7 mesica, p=0,0015) v rameni s kombinovanym rezimem (Obrazek 21). Lécba
kombinovanym rezimem byla dobie tolerovana, Cast&jiprovazena nékterymi nezadoucimi
ucinky stupné 3, zejména kozniho exantému (25% vs. 19%) a hypertenze (60% vs. 10%) [93].
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Obrazek 21 — Srovnani PFS pacienti ve studii JO25567
Prevzato a upraveno podle: SETO, T., et al., 2014 [93].
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Vyznam erlotinibu v reZimu konsolida¢ni udrzovaci 1é¢by (switch maintenance) byl
prokéazan ve studii SATURN, kde byl erlotinib srovnavan s placebem u pacientd, u kterych
nedoslo k progresi béhem 4 cykld chemoterapie prvni linie standardnim cytostatickym
rezimem. U pacientil 1é¢enych erlotinibem bylo dosazeno prodlouzeni PFS (11,1 vs. 12,3
meésice, p<0,0001) (Obrazek 22) i OS (12,0 vs. 11,0 mésici, p=0,0088). Vysledky studie
ukazaly, ze z 1éCby vice profitovali pacienti, ktefi byli nositeli aktivaéni mutace genu EGFR

(Obrazek 23A), nicméné z 1é¢by erlotinibem profitovali i pacienti s nadory s wild-type EGFR
genem (Obrazek 23B) [94].
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Obrazek 22 — Srovnani PFS pacientii ve studii SATURN u vsech pacientt
Prevzato a upraveno podle: CAPPUZZO, F., et al., 2010 [94].
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Obrazek 23 — Srovnani PFS ve studii SATURN dle EGFR mutace — pacienti s mutaci EGFR
(A), pacienti s wild-type EGFR (B)

Prevzato a upraveno podle: CAPPUZZO, F., et al., 2010 [94].
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Gefitinib

Gefitinib je peroralni nizkomolekularni reverzibilni inhibitor tyrozinkinazy EGFR.
Gefitinib je indikovan k 1écbé prvni linie u pacientii s pokro¢ilym NSCLC, ktefi jsou nositeli
aktivaéni mutace genu EGFR [40, 41]. Standardné je uzivan v monoterapii a lécba je
ukoncena pii zjiSténi progrese onemocnéni. Lécba gefitinibem je vétSinou dobie tolerovana.
Spektrum nezadoucich ucinkii je obdobné jako u erlotinibu. Nejcastéji se mizeme setkat
S projevy kozni toxicity jako je papulopustulozni exantém, xerodermie a paronychia, dale se
mizeme setkat s prijmy a elevaci transamindz. Uinnost a bezpe¢nost gefitinibu byly
studovany v n¢kolika klinickych studiich faze III.

Ve studii INTEREST byl gefitinib srovnavan s docetaxelem ve druhé linii 1é¢by
pacientid s pokro¢ilym NSCLC. Vysledky studie prokazaly srovnatelné PFS (2,2 vs. 2,7
mésice, p=0,47) i OS (7,6 vs. 8,0 mé&sice, p=0,62) (Obrazek 24). Bylo vsak prokazano vétsi
zlepSeni kvality zivota pacientd léCenych gefitinibem a lécba gefitinibem byla spojena
s menSim mnozstvim nezadoucich Géinkt. Vysledky 1é¢by gefitinibem byly lepsi u nékterych
specifickych skupin pacientll a to u zen, pacientli s adenokarcinomem a nekurakd, z 1écby
velmi dobie profitovali pacienti s prokazanou aktiva¢ni mutaci genu EGFR [95].
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Obrazek 24 — Srovnani pteziti pacientt ve studii INTEREST
Prevzato a upraveno podle: KIM, E., S., et al., 2008 [95].

Ve studii  IPASS byl gefitinib srovnavan s kombinaci  chemoterapie
paklitaxel/karboplatina v prvni linii 1é¢by pokro¢ilého stadia NSCLC u selektované populace
Asiatti, s adenokarcinomem, ktefi byli nekutaci, nebo pfilezitostni kufaci. Jednalo se tedy o
pacienty, u kterych byl dfive prokazan dobry efekt 1écby gefitinibem. Vysledky 1écby bez
ohledu na pfitomnost aktivacni mutace genu EGFR ukazaly srovnatelné PFS (5,7 vs. 5,8
meésice, p<0,001) (Obrazek 25A). Subanalyza skupin podle pfitomnosti aktivacni mutace
genu EGFR vsak jednoznacné€ ukézala prediktivni vyznam aktiva¢nich mutaci genu EGFR. U
pacientli, ktefi byli nositeli aktiva¢ni mutace genu EGFR bylo dosazeno vyznamné delSiho
PFS pii 1écbé gefitinibem ve srovnani s chemoterapii (9,6 vs. 6,3 mésice, p<0,001) (Obrazek
25B). Oproti tomu u pacientti, u kterych nebyla prokazana aktiva¢ni mutace genu EGFR bylo
dosazeno delsiho PFS pfi 1é¢bé chemoterapii (5,5 vs. 1,6 mésice, p<0,001) (Obrazek 25C).
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Studie potvrdila lepsi tolerabilitu gefitinibu, kdy 1écba byla provdzena mén¢ Casto zavaznymi
nezadoucimi u¢inky, nez tomu bylo u 1é¢by chemoterapii [96].
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Obrazek 25 — Srovnani PFS ve studii IPASS u vSech pacienti (A), u pacientd s
aktiva¢ni mutaci genu EGFR (B) a u pacientt s wild-type EGFR genem (C)
Prevzato a upraveno podle: MOK, T., S., et al.,2009 [96].

Afatinib

Afatinib je peroralni nizkomolekularni ireverzibilni inhibitor tyrozinkindz receptord
EGFR, HER2 a HERA4. Casto je oznadovan jako zastupce EGFR-TKI druhé generace.
Ireverzibilni blokady tyrozinkinazové aktivity receptoru je dosazeno kovalentni vazbou
afatinibu. Preklinické studie ukdazaly urCitou efektivitu 1 u rezistentnich EGFR mutaci
T790M, do ¢ehoz byly zpocatku vkladany nadéje [97]. Efektivita a bezpecnost afatinibu byly
zkumany v n€kolika randomizovanych klinickych studiich faze III. Afatinib byl registrovan
pro prvoliniovou lécbu pacientl s pokroc¢ilym stadiem NSCLC s prokazanou aktiva¢ni mutaci
genu EGFR na zdkladé vysledkt dvou kli¢ovych randomizovanych klinickych studiich faze
11, LUX-Lung 3 a LUX-Lung 6. Ve studii LUX-Lung 7 (studie faze IIb) byl afatinib piimo
srovnavan s gefitinibem v prvni linii 1é¢by pacientd s pokro¢ilym stadiem NSCLC
s prokdzanou aktivacni mutaci genu EGFR, kde dosahl lepsich vysledkli nez gefitinib. Dale
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byl afatinib recentné srovnavan s erlotinibem v 1é€bé pacient s pokroc¢ilym stadiem NSCLC
skvamozniho histologického typu, kde prokazal mirné lepsi vysledky nez erlotinib.

Ve studii LUX-Lung 3 byl afatinib srovnavan proti kombinaci cisplatina+pemetrexed
(do 6 cykld, pemetrexed nebyl podavan v udrzovaci 1€cbé) v prvni linii 1é¢by pacientl
s pokrocilym stadiem NSCLC, u kterych byla prokdzana mutace genu EGFR. Do studie byli
zahrnuti jak pacienti s klasickym typem aktiva¢nich mutaci genu EGFR (19 del., L858R), tak
pacienti s méné Castymi typy EGFR mutace. Primarnim cilem studie bylo PFS. Vysledky
studie prokazaly vyznamné prodlouzeni PFS u pacienti 1é¢enych afatinibem (11,1 vs. 6,9
mésice, p<0,001) oproti pacientim, ktefi byli 1é¢eni kombinaci cisplatina/pemetrexed.
Zajimavym zjisténim bylo, Zze pokud byli hodnoceni pouze pacienti s nadory s klasickym
typem aktiva¢ni mutace genu EGFR, bylo dosazeno jest¢ markantnéj$iho prodlouzeni PFS
(13,6 vs. 6,9 mesice; p<0,001) (Obrazek 26). Rozdil v OS v celé populaci pacienti nebyl
statisticky signifikantni (28,2 vs. 28,2 mésice, p=0,39) (Obrazek 27), ale subanalyza podle
typu EGFR mutace ukézala, vyznamné prodlouzeni OS ve skupiné pacientl s deleci na exonu
19, ktefi byli 1é¢eni afatinibem oproti pacientim lé¢enym chemoterapii (33,3 vs. 21,1 mésice,
p=0,0015). U pacientti s mutaci typu L858R nebyl prokazan signifikantni rozdil v OS mezi
pacienty léCenymi afatinibem a pacienty léCenymi chemoterapii (27,6 vs. 40,3 mésice,
p=0,29) (Obrazek 28). Nejcastéji popisované nezadouci ucinky byly prijem,
papulopustulézni exantém a paronychia. Lécba afatinibem byla také efektivnéjsi z hlediska
potlaceni symptomi onemocnéni dle subjektivniho hodnoceni pacientd [98, 99].
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Obrazek 26 — Srovnani PFS pacienti ve studii Lux-Lung 3 v celém souboru (A) a u pacientt
s nadory s klasickou aktiva¢ni mutaci genu EGFR (B)
Prevzato a upraveno podle: SEQUIST, L., V., et al. 2013 [98].
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Afatinib Pemetrexed-cisplatin
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Obrazek 27 — Srovnani OS pacientt ve studii Lux-Lung 3
Prevzato a upraveno podle: YANG, J., C-H., et al. 2015 [99].
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Obrazek 28 — Srovnani OS pacientt ve studii Lux-Lung 3 podle typu aktivaéni mutace genu
EGFR (A - 19 del, B - L858R)
Prevzato a upraveno podle: YANG, J., C-H., et al. 2015 [99].

Ve studii LUX-Lung 6 byl afatinib srovnavan proti kombinaci cisplatina/gemcitabin
Vv prvni linii 1é€by pacientl s pokroc¢ilym stadiem NSCLC, u kterych byla prokdzana mutace
genu EGFR. Primarnim cilem studie bylo PFS. Vysledky studie prokéazaly vyznamné
prodlouzeni PFS u pacienti 1é¢enych afatinibem (11,0 vs. 5,6 mésice, p<0,0001) oproti
pacientiim, kteti byli 1é¢eni kombinaci cisplatina+gemcitabin. Obdobn¢ jako ve studii LUX-
Lung 3 bylo i zde zjisténo, Ze rozdil v OS v celé populaci pacienti nebyl statisticky
signifikantni (23,1 vs. 23,5 mésice, p=0,61), ale subanalyza podle typu EGFR mutace opét
ukdzala, vyznamné prodlouZeni OS ve skupiné pacientii s deleci na exonu 19, kteti byli 1é¢eni
afatinibem oproti pacientim lé¢enym chemoterapii (31,4 vs. 18,4 mésice, p=0,023). U
pacientl s mutaci typu L858R nebyl prokdzan vyznamny rozdil v OS mezi pacienty lécenymi
afatinibem a pacienty 1écenymi chemoterapii (19,6 vs. 24,3 mésice, p=0,34). Studie rovnéz
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potvrdila pfiznivy bezpecnostni profil afatinibu a rovnéz pfiznivy efekt na potlaceni
symptomu a zlepSeni kvality zivota pacientti [99, 100].

Ve studii LUX-Lung 7 byl afatinib srovnavan proti gefitinibu v prvni linii 1écby
pacientli s pokrocilym stadiem NSCLC, u kterych byla prokazana aktivaéni mutace genu
EGFR. Primarnim cilem studie bylo PFS. Vysledky studie prokazaly statisticky signifikantni
prodlouzeni PFS u pacientli 1éCenych afatinibem (11,0 vs. 10,9 mésice, p=0,017) oproti
pacientim, ktefi byli 1éCeni gefitinibem (Obrazek 29). Tento efekt je vice markantni u
pacientii dosahujicich delsiho PFS (proto se neprojevi vyraznym rozdilem v medianu PFS).
To je zfejmé zpisobeno parcidlnim efektem afatinibu na seundarné vznikajici rezistentni
EGFR mutace T790M. Finalni data OS zatim publikovana nebyla, zatim dostupné vysledky
ptedbéznych analyz svédsi pro trend delsiho OS u pacientii 1é¢enych afatinibem, ktery vSak

nedosahuje statistické vyznamnosti [101].
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Obrazek 29 — Srovnani PFS pacienti ve studii Lux-Lung 7
Prevzato a upraveno podle: PARK, K., et al., 2016 [101].

Ve studii LUX-Lung 8 byl afatinib srovnavan proti erlotinibu ve druhé linii 1écby
pacientil s pokrocilym stadiem NSCLC skvamodzniho histologického typu. Primarnim cilem
studie bylo PFS, sekundarnim pak OS. Vysledky studie prokazaly statisticky signifikantni
prodlouzeni PFS (2,4 vs. 1,9 mésice, p=0,0427) i OS (7,9 vs. 6,8 mésice, p=0,0077) u
pacientll 1é¢enych afatinibem oproti pacientiim, ktefi byli 1é¢eni erlotinibem (Obrazky 30,
31). Tolerance 1é¢by byla u obou preparati relativné dobra, u afatinibu byl zaznamenan vétsi
pocet pacientl s prijmem a stomatitidou stupné 3, u erlotinibu byl zaznamenan vétsi pocet
pacientt s koznim exantémem stupné 3 [102].
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Obrazek 30 — Srovnani PFS pacientii ve studii Lux-Lung 8
Prevzato a upraveno podle: SORIA, J-Ch., et al., 2015 [102].
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Obrazek 31 — Srovnani OS pacientl ve studii Lux-Lung 8
Prevzato a upraveno podle: SORIA, J-Ch., et al., 2015 [102].

Osimertinib

Osimertinib je peroralni nizkomolekularni ireverzibilni inhibitor tyrozinkinaz EGFR,
ktery je vysoce aktivni u nadort nesoucich jak senzitivni aktivacni mutace genu EGFR, tak
rezistentni mutace T790M. Je oznaovan jako EGFR-TKI tieti generace. Ireverzibilni blokady
tyrozinkinazové aktivity receptoru je dosazeno kovalentni vazbou osimertinibu. Diky vysoké
aktivité u TKI rezistentnich EGFR mutaci T790M se logicky nabizi jeho vyuziti zejména u
pacientti s aktivacni mutaci EGFR po selhani EGFR-TKI prvni generace. Osimertinib
prokazal bezpe&nost a efektivitu v randomizované klinické studii faze III, AURA 3. Uginnost
osimertinibu v prvoliniové 1é¢bé je v soucasné dob¢ cilem probihajicich klinickych studii.
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Ve studii AURA 3 byl osimertinib srovnavan proti kombinaci cisplatinatpemetrexed
ve druhé linii 1é¢by pacientd s pokrocilym stadiem NSCLC s mutaci genu EGFR po selhani
EGFR-TKI, u kterych byla prokazana ptitomnost mutace EGFR T790M jako pivodce ziskené
rezistence. Primarnim cilem studie bylo PFS. Vysledky studie prokazaly vyznamné
prodlouzeni PFS u pacient 1écenych osimertinibem (10,1 vs. 4,4 meésice, p<0,001) oproti
pacientim, ktefi byli 1é¢eni kombinaci cisplatinat+pemetrexed (Obrazek 32A). Velmi
dobrych vysledkli bylo dosazeno 1 u prognosticky nepiiznivé podskupiny pacient
s metastatickym postizenim CNS (PFS: 8,5 vs. 4,2 mésice) (Obrazek 32B). Osimertinib
prokazal piiznivy bezpe¢nostni profil ve srovnani s chemoterapii [103].
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Obrazek 32 — Srovnani PFS pacientd ve studii AURA 3 (A - cela populace, B — pacienti

S metastatickym postizenim CNS)
Prevzato a upraveno podle: MOK, T., S., et al. 2016 [103].

Cetuximab

Cetuximab je intravenozné€ podavana chiméricka (lidska a mysi) monoklonalni protiltka,
kterd se vaze na extracelularni doménu EGFR. Cetuximab ma vici EGFR vyssi afinitu nez
jeho pfirozené ligandy, plsobi tak jako kompetitivni inhibitor aktivace EGFR. Vzniklé
komplexy receptor-protilatka jsou internalizovany a v lysozomech probiha jejich degradace,
dale dochazi k down-regulaci exprese receptori na povrchu nadorové bunky. Cetuximab také
snizuje produkci nékterych rastovych faktorti v bunikach nadoru (naptiklad TGF-alfa, VEGF).
Dtsledkem vsech uvedenych ucinki cetuximabu je zastaveni proliferace, indukce apoptdzy a
omezeni angiogeneze [104]. Pro svij synergisticky G¢inek s chemoterapii i radioterapii je
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s obéma léCebnymi modalitami kombinovan. V kombinaci s chemoterapii je standardné
uzivan k 1écbé metastatického kolorektalniho karcinomu. V kombinaci s radioterapii je
standardné uzivan k 1écbé pokrocilych karcinomt hlavy a krku. V 1écbé pokrocilého NSCLC
byl cetuximab v klinickych studiich vétsinou kombinovan s chemoterapii do maximalni
davky 6 cykli chemoterapie a nasledné pak podavan v monoterapii do progrese onemocnéni.
Nejcastéji popisovanym nezadoucim uclinkem cetuximabu je papulopustulézni exantém,
jinymi projevy kozni toxicity je xerodermie, trichomegalie a paronychia. DalSimi
nezadoucimi u¢inky mohou byt prijmy nebo hypomagnezémie. Zavaznym nezadoucim
ucinkem, ktery miize mit fatalni nasledky je infuzni reakce, tato se vSak vyskytuje jen velmi
vzacené [105]. Uéinnost a bezpeénost cetuximabu v kombinaci s chemoterapii u pokrogilého
NSCLC byla studovana ve dvou randomizovanych klinickych studiich III. faze, FLEX a
BMS099.

Studie FLEX byla zaméfena na srovnani efektivity a toxicity cetuximabu v kombinaci
s chemoterapii vinorelbin/cisplatina oproti chemoterapii samotné v 1€cb¢ prvni linie pacientd
s pokroc¢ilym NSCLC s prokdzanou expresi EGFR v bunikdch nadorové tkané. Primdrnim
cilem sledovani bylo celkové pteziti. Vysledky studie prokazaly prodlouzeni OS u pacientil
lé¢enych kombinaci chemoterapie s cetuximabem (11,3 vs. 10,1 mésice, p=0,044) a
uspokojivou tolerabilitu této lécby (Obrazek 33). Subanalyza zaméfend na hledani
potencialnich prediktivnich biomarkerti prokazala delsi pfezivani pacientd, u kterych byla
prokazana vysoka exprese EGFR [106].
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Obrazek 33 — Srovnani OS pacientti ve studii FLEX
Prevzato a upraveno podle: PIRKER, R., et al., 2011 [106].

Ve studii BMS099 byl srovnavan cetuximab v kombinaci S chemoterapii
paclitaxel/karboplatina nebo docetaxel/cisplatina oproti chemoterapii samotné v 1é¢bé prvni
linie pacientd s pokro¢ilym NSCLC bez ohledu na expresi EGFR v bunkach nadorové tkang.
Primérnim cilem sledovani bylo pteziti bez znamek progrese. Vysledky této studie ukazaly
srovnatelné PFS (4,4 vs. 4,24 mésice, p=0,236) i OS (9,7 vs. 8,4 mésice, p=0,169) v obou
ramenech (Obrazek 34) [107].
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Obrazek 34 — Srovnani pteziti pacientil ve studii BMS099
Prevzato a upraveno podle: LYNCH, T., J., et al., 2010 [107].

Necitumumab

Necitumumab je rekombinantni monoklonalni protilatka proti EGFR druhé generace,
kterd prokazala G¢innost a bezpecnost v 1é€be prvni linie u pacientli se pokro¢ilym stadiem
NSCLC skvamozniho histologického typu.

V randomizované klinické studii faze III, SQUIRE, byla srovnavana kombinace
necitumumabu a chemoetrapie cisplatina/gemcitabin oproti chemoterapii samotné
Vv prvoliniové 1écbé pacientli se pokrocilym stadiem NSCLC skvamozniho histologického
typu. Vysledky studie prokazaly signifikantni prodlouzeni OS (11,5 vs. 9,9 mésicu, p = 0,012)
a PFS (5,7 vs. 5,5 mésict, p = 0,020) u pacientd v rameni s necitumumabem (Obrazky 35,
36). Studie rovnéz prokazala uspokojivy bezpecnostni profil necitumumabu, ackoliv bylo
Vrameni S necitumumabem zaznamenano vice nezddoucich uCinkd stupné 3-4, a to
hypomagnezemie (9% vs. 1%) a kozniho exantém (4% vs. <1%) [108].
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Obrazek 35 — Srovnani PFS ve studii SQUIRE
Prevzato a upraveno podle: THATCHER, N., et al., 2015 [108].

o
N
E
o
o0
)

45



OS Necitumumab Gemcitabine and
plus gemcitabine cisplatin (n=548)
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Obrazek 36 — Srovnani OS ve studii SQUIRE
Prevzato a upraveno podle: THATCHER, N., et al., 2015 [108].

Crizotinib

Crizotinib je peroralni nizkomolekularni tyrozinkindzovy inhibitor anaplastické
lymfomové kinazy (ALK) a c-Met (tyrozinkinaza HGFR), které maji vyznamnou ulohu
v regulaci bunééného rustu, migrace a invazivity nadorovych bunék i endotelii [109].
Prestavba genu ALK, nej¢astéji v podobé translokace EML4-ALK, piedstavuje genetickou
alteraci, kterd je vyznamnym triggerem kancerogeneze u cca 3-4% pacientli s NSCLC, pravé
u téchto pacientll byla prokazana vysoka ucinnost 1é¢by crizotinibem [110]. Novégjsi studie
ukazaly, ze crizotinib je vysoce ucinny také u pacientll s prestavbou genu ROS1 (Obrazek
37) [111]. Crizotinib je standardné wuzivan k1é¢bé selektované populace pacienti
s pokrocilym stadiem NSCLC s prokazanou translokaci ALK po selhani chemoterapie prvni
linie [40, 41]. Efektivita a bezpe€nost 1éCby crizotinibem po selhani prvoliniové chemoterapie
byly prokazany v randomizované klinické studii faze III, PROFILE1007. Recentné byla

ror v

vysoka ucinnost crizotinibu prokazana i u pacientii 1éCenych v prvni linii vV randomizované
klinické studii faze I, PROFILE1014. Brzy lze tedy ziejmé ocekavat rozsiteni standardniho
uzivani crizotinibu v prvni linii i v naSich podminkéch.

Ve studii PROFILE1007 byl crizotinib srovnavan se standardni chemoterapii (docetaxel,
pemetrexed) po selhani chemoterapie prvni linie, zaloZzené na platinovém dubletu, u pacienti
s pokro¢ilym stadiem NSCLC s prokazanou translokaci ALK (vétSinou EML4-ALK).
Primarnim cilem studie bylo PFS. Vysledky studie prokazaly signifikantni prodlouzeni PFS
(7,7 vs. 3,0 mésice, p<0,001) u pacient 1é¢enych crizotinibem (Obrazek 38), rozdil v OS
nebyl statisticky signifikantni (p=0,54), zfejmé pro vysokou miru cross-overu. Vysledky
studie potvrdily ptiznivy bezpe¢nostni profil crizotinibu. Ve srovnani s chemoterapii zde byla
mensi Cetnost zdvaznych nezadoucich U¢inkl a rovnéZ bylo u pacientil 1é€enych crizotinibem
dosazeno zleseni subjektivné vnimané kvality zivota (Obrazek 39). Nejcastéji popisovanymi
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nezadoucimi ucinky byly: nechutenstvi, nausea, zvraceni, prijem, kozni exantém a poruchy
vidéni [112].
Ve studii

[113].
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PROFILE1014 byl crizotinib srovnavan se standardni prvoliniovou
chemoterapii (pemetrexed/platinovy derivat) u pacientti S pokrocilym stadiem NSCLC
s prokazanou translokaci ALK (vétsinou EML4-ALK). Primarnim cilem studie bylo PFS.
Vysledky studie prokazaly opét signifikantni prodlouzeni PFS (10,9 vs. 7,0 mésice, p<0,001)
(Obrazek 40) u pacienti 1é¢enych crizotinibem. Obdobné jako v pfedchozi studii, ani zde
nebyl rozdil v OS signifikantni (p=0,36), ale v dobé vyhodnoceni publikovanych dat nebylo
dosazeno medianu OS. Ve studii byl rovnéz prokazan ptiznivy bezpecnostni profil crizotinibu
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Obrazek 37 — Lécebna odpovéd’ u pacientt s prestavbou genu ROS1 1é¢enych crizotinibem
Prevzato a upraveno podle: SHAW, A. T., etal., 2012 [111].
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Obrazek 38 — Srovnani PFS pacientil ve studii PROFILE1007
Prevzato a upraveno podle: SHAW, A., T., et al., 2013 [112].

47



Overall Change from Baseline in Symptoms and Global QOL
M Crizotinib WM Chemotherapy

10 P<0.001 for all comparisons

Improvement
in Global QOL

-10- -10

-154 =15

Mean Change from Baseline
U
v o w
1 1 1
|
1
1
1
1
1
1
1
i
T T
‘l,‘ o
Mean Change from Baseline

Reduction in Symptom
Score

-20 -20
S X S & x " Ao ~
& 9 & W SR N
\O C .\‘9 <? RO >
9 QU S s
P ;D\Q Q'b & Q fo‘(\ e

Obrazek 39 — Srovnani zmény symptomid nemoci bé¢hem lécby a kvality zivoty (QoL)
pacientii ve studii PROFILE1007
Prevzato a upraveno podle: SHAW, A., T., et al., 2013 [112].
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Obrazek 40 — Srovnani PFS a OS pacientt ve studii PROFILE1014
Prevzato a upraveno podle: SOLOMON, B., J., et al., 2014 [113].

Ceritinib

Ceritinib je nizkomolekularni peroralni inhibitor tyrozinkinaz receptort ALK a IGF-1
[114]. Byl registrovan pro 1éébu po selhani crizotinibu u pacientll s pokro¢ilym stadiem
NSCLC s prokazanou translokaci ALK na zédklad¢ ptiznivych vysledki klinickych studii faze
I a 1, ASCEND-1 a ASCEND-2 [115, 116]. Uziti ceritinibu u pacienti neptedlécenych
crizotinibem bylo zkoumano v klinickych studiich II. a Il. faze, ASCEND-3 a ASCEND-4.

V nerandomizované klinické studii ASCEND-2 byla hodnocena efektivita a bezpecnost
ceritinibu u pacientli s pokrocilym stadiem NSCLC s prokdzanou piestavbou ALK po selhani
chemoterapie a crizotinibu. Hlavnim cilem studie byla objektivni 1é¢ebna odpoved’. Vysledky
studie prokazaly dosazeni objektivni 1é¢ebné odpoveédi (overal response rate, ORR) u 38,6%
pacientt, kontroly onemocnéni (disease control rate, DCR) bylo dosazeno u 77,1% pacientt,
median PFS byl 5,7 mésice (Obrazek 41). Nejcastéji popisované nezadouci ucinky byly
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nauzea, prijem a zvraceni. Ve studii bylo dosazeno uspokojivych vysledki 1 u prognosticky
znacné€ nepfiznivé podskupiny pacientl s metastatickym postizenim mozku. Vysledky studie
rovnéz prokazaly priznivy efekt 1écby na kontrolu symptoma nemoci [116].

V randomizované klinické studii faze III ASCEND-4 byl ceritinib srovnavan se
standardni prvoliniovou chemoterapii (pemetrexed/platinovy derivat) u pacientii s pokro¢ilym
stadiem NSCLC s prokazanou translokaci ALK. Primarnim cilem studie bylo PFS. Vysledky
studie prokazaly signifikantni prodlouzeni PFS (16,6 vs. 8,1 mésice, p<0,00001) (Obrazek
42) u pacientu 1é¢enych ceritinibem. Piedbézné vysledky neukazaly signifikantni rozdil v OS,
nicméné zde byl patrny trend delSiho pieziti pacienti 1é¢enych ceritinibem. Faktem je, ze
v dobé¢ analyzy vysledkll vétSina pacientt zila, takze nebylo dosazeno hodnoty medidnu. Stran
OS je tedy jesté tfeba vyckat findlnich vysledki. Ve studii byl prokazan ptiznivy bezpecnostni
profil ceritinibu, z néZadoucich uc¢inkt byly nejCastéji popisovany: prijem (85%), nausea
(69%), zvraceni (66%) a elevace transaminaz (60%) [117].
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Obrazek 41 — LéCebnd odpovéd (zména velikosti méfitelnych 1ézi) pacientd ve studii
ASCEND-2
Prevzato a upraveno podle: CRINO, L., et al., 2016 [116].
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Obrazek 42 — Srovnani PFS a OS pacientt ve studii ASCEND-4
Prevzato a upraveno podle: SORIA, J-CH., et al., 2017 [117].
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Alectinib

Alectinib je nizkomolekularni peroralni inhibitor tyrozinkinaz receptori ALK a RET
[118]. Jde o nejnovéjsi ALK inhibitor, ktery byl recentné registrovan k 1é¢bé pacientii s ALK
translokaci po selhani 1é¢by crizotinibem. U¢innost a bezpeénost alectinibu v 1é¢b& NSCLC
byly zkoumany v né€kolika klinickych studiich faze I a II.

Vysledky studie faze II, publikované autory Shaw et al., potvrzuji G¢inek i bezpecnost
alectinibu. Objektivni 1é¢ebné odpoveédi bylo dosazeno u 48% pacient a median doby jejiho
trvani ¢inil 13,5 mésice, median PFS ¢inil 8,1 mésice (Obrazek 43). Alectinib zde prokazal i
pfiznivé ucinky u pacientll s metastatickym postizenim mozku, kde u 25% (4/16) pacientti
bylo dosazeno CR a u 50% (8/16) pacientti bylo dosazeno PR. [119].
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Prevzato a upraveno podle: SHAW, A., T., et al., 2016 [119].
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Imunoterapie v 1é¢bé NSCLC

Imunitni systém sehrava nezastupitelnou ulohu v obrané organismu proti
infekcim, ale zaroven také v obran¢ pied vznikem nadorového onemocnéni, piipadné v boji
S jiz vzniklym nddorovym onemocnénim. Paradigma tzv. imunologického dohledu (tumor
immune-surveillence) je zalozelé na tom, ze jednou z hlavnich roli imunitniho systému je
Casna eliminace transformovanych bun¢k ptfedtim, nez budou tyto buniky schopny vytvofit
nadorovou masu. Mechanismy protinadorové imunity kontroluji rast nadorovych bunék
zejména v ranych stadiich karcinogeneze a ve stadiu preneoplazie. S pokro¢ilym ristem
nadoru mohou byt tyto imunitni mechanismy riznym zptsobem paralyzovany, a dokonce
mohou proliferaci nadorovych bunék podporovat. Vyznamny rozvoj imunologie v poslednich
letech vedl k porozuméni klicovym procestim, které se uplatiiuji v regulaci imunitnich reakci
na molekularni urovni a zaroven porozuméni nékterym mechanismim uniku nadorovych
bun¢k imunitnimu sytému. Tento rozvoj imunologie, v kombinaci s rozvoujem cilené 1écby
umoznil vznik nového sméru systémové onkologické 1écby, ktery je oznafovany jako
imunoterapie. Hlavnim cilem imunoterapie v onkologii je piekonat mechanismy uniku
nadorovych bunék imunitnimu sytému a stimulovat vlastni protinadorovou imunitni reakci na
riznych Urovnich. Oproti chemoterapii nebo radioterapii mad imunoterapie, vSeobecné,
schopnost nicit nadorové builky vysoce selektivné a nezavisle na jejich genera¢nim cyklu.
Populace nadorovych bun€k neni nicena frakcionované, nybrz muze byt eradikovana
absolutné¢, pokud neni pfili§ pocetna [60, 120-124]. Urcitym specifikem imunoterapie je Casto
opozdény nastup uc¢inku, nebot’ aktivace imunitniho systému mize trvat fddové tydny az
mésice. To znamend, Ze 1 noveé vzniklé 1éze, které se béhem pocatecni 1€cby objevi, mohou
pozdéji regredovat. Tento aspekt byl impulzem k vytvotfeni novych kriterii pro hodnoceni
objektivni 1é¢ebné odpovédi u pacientli léenych imunoterapii, oznacovanych jako tzv.
immune-related Response Criteria (irRC) [125, 126]. Dalsim Piekonani imunotolerance vuci
nadoru miZe byt provazeno nezadoucim porusenim imunotolerance vuci ,,normalnim
tkanim*. Diisledkem toho je pak vznik nezadoucich ucinkt, které se svym charakterem blizi
autoimunitnim onemocnénim (immune related adverse events, ir-AEs). Tyto jsou pro
imunoterapii, do zna¢né miry, specifické. NejCastéji se zde mizeme setkat s kozni toxicitou,
kolitidou, hepatotoxicitou a endokrinopatiemi.

Imunoterapie nasla v minulosti vyznamné uplatnéni zejména V 1écbé renalniho
karcinomu a maligniho melanomu. V posledni dob& se imunoterapie, s velmi dobrym
efektem, zac¢iné uplatiovat v 1écbé fady dalSich nadorovych onemocnéni, véetné NSCLC.

Zakladni mechanismy protinadorové imunity

Protiinfek¢éni a protinddorova obrana zabezpeCovana imunitnim systémem zahrnuji
v principu velmi podobné mechanismy ucinku. Tyto mechanismy jsou zajistovany celym
slozitym komplexem specifickych i nespecifickych reakei, jejichZz spolecnym cilem je
destrukce nadorové bunky. Zasadni vyznam zde sehrdvaji zejména mechanismy bunécné
imunity. Nadorové buiiky se od normalnich bunék organismu lisi ¢astetné pozménénym
antigennim slozenim. Jde zejména o expresi rtiiznych nddorovych neoantigent, které vznikaji
jako dusledek mnozstvi genetickych zmén vznikajicich v nadorové bunce. Zde je podstatné,
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zda muze takovy neoantigen plnit funkci tzv. rejekéniho antigenu, tedy zda umozni
rozpoznani nadorové bunky imunitnim systémem a zahdjeni imunitni reakce, kterd povede
k destrukci nadorové buiky. Tento proces je vSak pomérné komplikovany a podléha
slozitému systému regulace. Vlastni eliminace nadorovych bunék je zprosttedkovana zejména
cytotoxickymi T-lymfocyty CD8+. Tyto je mozné izolovat z nddorového stromatu, kde jsou
oznacovany jako tzv. tumor infiltrujici lymfocyty (tumor infiltrating lymphocytes, TIL).
Cytotoxické T-lymfocyty jsou schopny identifikovat nadorové antigenni epitopy pouze ve
form¢ peptida, které vznikaji jako konecny vysledek nitrobunécné degradace nadorovych
proteinii a jsou exprimovany na povrchu nadorovych bunék v komplexu s vlastnimi MHC
molekulami I. tfidy (hlavni histokompatibilni komplex - major histocompatibility complex,
MHC). Normalni aktivace cytotoxickych T-lymfocyta vSak vyzaduje slozity regulacni proces
oznacovany jako kostimulace, ktery je zprostiedkovany pomocnymi T-lymfocyty CD4+.
Pomocné T-lymfocyty CD4+ se musi nejdiiv setkat s nddorovym antigenem exprimovanym
pomoci MHC molekul II. tfidy na povrchu antigen prezentujicich bun€k (antigen presenting
cells, APC), které piedstavuji zejména dendritické bunky a makrofagy, v mensi mite také
nékteré dalsi buiiky (napif. B-lymfocyty, Langerhasovy bunky kize, aj.). Tato tzv. zkiizena
prezentace antigenu (cross-presentation) zajistuje vysokou specificitu imunitnich reakci.
APC fagocytuji apoptotické a nekrotické nadorové bunky, soubor nddorovych antigent je pak
degradovan v lysozomoch APC, jejich fragmenty jsou nasledné exprimovany na membrané
APC v komplexu MHC molekul II. tfidy spolu s kostimula¢nimi molekulami (B7-1/CD80,
B7-2/CD86, LFA3, ICAM1-3). K aktivaci imunitni reakce zprostfedkované pomocnymi T-
lymfocyty CD4+ je tedy nutna stimulace, kterou pfedstavuje vazba komplexu
MHC+imunogen na T-buné&¢ny receptor (T-cell receptor, TCR) a zaroven kostimulace, ktera
vznika vazbou kostimula¢nich molekul na pfislusné receptory T-lymfocytu (CD152/CTLA-
4). Takto aktivované pomocné T-lymfocyty CD4+ nasledné aktivuji cytotoxické T-lymfocyty
CD8+ a zaroven produkuji rizné cytokiny, které maji pfimé protinadorové ucinky (TNF, IFN-
gama), zvySuji expresi MHC molekul I. tfidy na nadorovych bunkach a stimuluji slozky
pfirozené imunity (makrofagy, NK-bunky). Dalsi vyznamnou sloZku protinadorové imunity
predstavuji NK-bunky, které jsou schopné likvidovat nadorové buniky se snizenou expresi
MHC molekul 1. tfidy, které mohou snadno uniknout mechanismim adaptivni imunity
zprostiedkované pomocnymi T-lymfocyty CD4+. Urcitou roli pfi likvidaci nadorovych bunek
hraji také aktivované makrofagy, ale to zejména jako buiiky prezentujici antigen. Humoralni
slozka adaptivni imunity, kterou ptedstavuji protilatky produkované aktivovanymi B-
lymfocyty, sehrava v protinadorové imunité ziejmé jen méné¢ vyznamnou ulohu [60, 120-
124].
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Mechanismy tniku nadorovych bunék imunitnim mechanismim

Strukturalni podobnost nadorovych bunék s normalnimi bunkami a celd fada
specifickych mechanismi uniku nadorové buiniky imunitnim mechanismim jsou hlavni
pri¢inou toho, Ze imunitni reakce na nadorové bunky je obecné slabs$i nez na cizorodé
antigeny béznych infekénich patogend.

Mezi specifické mechanismy tniku nadorovych bunék imunitnim mechanismim lze
uvést napiiklad [60, 120]:

e Strukturdlni variabilita nddorovych bunék a vznik mutantnich forem, které ptislusSny
nadorovy antigen ztratily nebo pozménily.

e Nizké exprese nadorovych antigent a selekce na antigen chudych kloni.

e Nizka exprese MHC molekul 1. tfidy.

e Produkce cytokint potlacujicich protinadorovou imunitni reakci (TGFp, IL-10).

e Exprese apoptotického proteinu FasL (Fas ligand), ktera indukuje apoptdézu v
protinadorovych T-lymfocytech.

e Nizka exprese kostimula¢nich molekul.

e ZvySena exprese inhibi¢énich molekul, jako je CTLA-4 (cytotoxic
T-lymphocyte-associated antigen 4, cytotoxicky antigen asociovany s T-lymfocyty,
CTLA-4) nebo PD-1 (programmed cell death-1, membranovy protein programované
bunécné smrti).

Z:akladni principy protinadorové imunoterapie a jeji formy

Do imunitniho systému je mozné terapeuticky zasdhnout mnoha zptisoby a v soucasné
dob¢ se v protinddorové imunoterapii pouziva, nebo je zkoumdana fada preparatii zalozenych
na ruzném mechanismu U¢inku. Obecné se tyto mechanismy daji rozdé€lit na antigenné
nespecifické a antigenné specifické.

Antigenné nespecificka stimulace imunitniho systému

Mechanismus antigenné nespecifické stimulace imunitniho systému Spociva ve
stimulaci zékladnich funkci imunitniho systému nezavisle na specificité nadorového antigenu.
Protinadorovd imunitni reakce tak miZze byt zvySena nespecifickou stimulaci imunitniho
systému latkami, které vyvolavaji zanétlivou odpovéd’, nebo vedou k polyklonalni aktivaci
lymfocytii. Mezi nespecifické imunostimula¢ni metody, které se v soucasné klinické praxi
v onkologii solidnich nadorti pouzivaji nebo jsou zkoumany, patii: cytokiny, nespecificka
stimulace zanétlivé reakce a checkpoint inhibitory.

Cytokiny
Cytokiny je souhrnné oznaceni pro molekuly, které se vyznamnym zpisobem podileji
na regulaci imunitni reakce na riznych urovnich. Jde o latky polypeptidové povahy. Cytokiny
muzeme rozdélit na nékolik zakladnich skupin: interleukiny, chemokiny, lymfokiny,
monokiny, ristové faktory a proapoptotické molekuly (tzv. death ligandy). Biologické uéinky
cytokinll jsou Casto pleiotropni, mohou vykazovat vzdjemné aditivni synergistické ucinky
nebo UCinky antagonistické¢, mohou indukovat nebo potlacovat syntézu dalSich cytokini.
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Podle specifické funkce Ize orientacné de€lit cytokiny na regulatory vrozené a adaptivni
imunity (zejména interferony a interleukiny) a regulatory krvetvorby (hematopoetické riistové
faktory). Cytokiny interaguji se specifickymi bunéénymi receptory. Na vysledném efektu se
podili exprese daného cytokinu, ale také exprese specifického receptoru a funkéni stav
ptislusné signalni drahy, ktery muze byt alterovan pusobenim dalSich cytokint, nebo jinych
pusobkil. V klinické praxi nalezly nejvétsi uplatnéni IL-2 v 1é¢bé rendlniho karcinomu a
interferon alfa u maligniho melanomu. Vyznamnou limitaci 1é¢ebného vyuziti cytokint
predstavuje jejich relativné vysoka toxicita v protinadorové ucinné davce a nevyhodna
farmakokinetika. S nastupem modernich 1€kt je, v souc¢ané dobé pomérné velky odklon od
uzivani cytokind a jejich vyuziti, i ve zminénych indikacich, je v nasich podminkach jiz témet
minimalni. Cytokiny nemély a nemaji uplatnéni v 1écbé NSCLC [60, 120-124].

Checkpoint inhibitory

Imunitni reakce, véetné imunity protinadorové, podléhaji slozitému systému regulace. O
mechanismech vedoucich k aktivaci imunitni reakce (Stimulace a kostimulace) bylo
pojednano v predchozim textu, velky vyznam maji vSak rovnéz inhibi¢ni regulacni
mechanismy. Jejich smyslem je branit abnormalni aktivaci imunitni reakce, ktera by mohla
vést k autoimunitnimu poskozeni zdravych tkani organismu. Molekularni podstatou téchto
mechanismi je exprese tzv. inhibi¢nich molekul, tedy molekul, které brani aktivaci nebo
inaktivuji imunitni reakci. Tento kontrolni mechanismus je souhrnné oznacovan jako tzv.
imunitni checkpoint. Nejcastéji zkoumané, a jako cil imunoterapie vyuzivané, jSou inhibi¢ni
molekuly CTLA-4 a PD-1. V pocatku imunitni reakce exprimuji aktivované T-lymfocyty
(CD4+ i CD8+) zejména kostimulacni molekuly CD28, ale po urcité dob¢ trvani této aktivace
zaCinaji ve veétsi mife exprimovat inhibi¢ni molekuly CTLA-4. Vazba mezi ligandy
CD80/CD86 a CTLA-4 je mnohonasobné¢ silnéjsi nez jejich vazba s kostimula¢ni molekulou
CD28, vyslednym efektem je inhibice imunitni reakce. PD-1 je exprimovan na aktivovanych
T- a B-lymfocytech. V nadorovém mikroprostiedi je aktivovan vazbou ligandi PD-L1 a PD-
L2, které mohou byt exprimovany T- a B-lymfocyty, APC, NK-bunkami, ale i nadorovymi
burikami. Dusledkem vazby ligandu na PD-1 na povrchu T-lymfocytt je jejich inaktivace a
indukce apoptozy. CTLA-4 se jako negativni regulator imunity uplatiiuje zejména v ¢asné fazi
aktivace T-lymfocytd pii jejich aktivaci APC (pfedev§im na trovni lymfatickych uzlin),
zatimco PD-1 se uplatiiuje predevsim v efektorové fazi inaktivaci cytotoxickych T- lymfocyta
(na periferii ¢i v nadorovém mikroprostfedi). Tyto inhibiéni mechanismy jsou z hlediska
protinddorové imunity zna¢n¢ nevyhodné a nadorové buiiky jich umi velmi dobife vyuzit
K tniku imunitnimu systému. Blokada zminovanych kontrolnich bodl imunitni reakce pomoci
imunomodula¢nich monoklonalnich protilatek, tzv. check-point inhibitort, tak ptedstavuje
velmi efektivni zplsob stimulace protinadorové imunitni reakce a je za timto Ucelem Vv
imunoterapii malignich nadorG hojn€ vyuZivana. Monoklondlni protilatky proti CTLA-4
(ipilimumab) a PD-1 (nivolumab, pembrolizumab), jsou dnes jiz b&ézné vyuzivany v 1écbé
maligniho melanomu a postupné nachazeji své uplatnéni v 1é€bé u dalSich malignit, vCetné
NSCLC [60, 120-122, 127].
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Antigenné specificka stimulace imunitniho systému

Mechanismus antigenné specifické stimulace imunitniho systému spoc¢iva ve stimulaci
imunitni reakce cilené proti specifickému nadorovému antigenu. Mezi specifické
imunostimula¢ni metody, které se v soucasné klinické praxi v onkologii solidnich néadort
pouzivaji nebo jsou zkoumany patii: monoklonalni protilatky, nadorové vakciny a metody
bunééné imunoterapie [60, 120].

Monoklonalni protilatky

Monoklonalni protilatky cilené proti specifickym nadorovym antigenim je mozné, diky
jejich mechanismu ucinku, ftadit do cilené 1écby, kde byly podrobné diskutovany
v predchozim textu. Diisledkem vazby protilatky na neékteré specifické struktury exprimované
na povrchu nadorovych bunék (vétSinou receptory pro rustové faktory, napt. EGFR), je pak
nejen inhibice dulezité signalni drahy, ale téz aktivace imunitni reakce vu¢i nadorovym
bunkam nesoucim ptislusny antigen [60].

Protinddorové vakciny

Zakladni princip ucinku protinadorovych vakcin spociva v indukci specifické imunitni
reakce proti nadoru podanim rizn€ upravenych antigend ptitomnych na nadorovych buiikach,
vétSinou v kombinaci s imunostimulacnim adjuvans, které ma zvysit schopnost antigenu
stimulovat imunitni systém. V minulosti bylo zkoumano mnoho typt protinadorovych vakcin
u riznych zhoubnych nadorti. Ve vétSin€ piipadi se vSak tento zplisob imunoterapie nesetkal
s velkym uspéchem. Nedostatecnd ucinnost protinadorovych vakcin spocivad ziejmé v
mechanizmech néadorové tolerance, které zabratuji vzniku dostatecného poctu
protinadorovych T-lymfocyti po imunizaci [60, 120-125, 127]. U NSCLC byly v minulosti
testovany rizné protinddorové vakciny, zejména v ramci adjuvantni 1écby u pacientd
s ¢asnym stadiem NSCLC, kteti podstoupili radikélni chirurgicky vykon. Bohuzel tyto studie
nevedly kvyraznému uspéchu a imunoterapie pomoci protinadorovych vakcin neni
V soucasné dobé¢ uzivana v klinické praxi. Z neuspé$nych randomizovanych klinickych studii
faze 11 1ze uvést naptiklad MAGRIT, START a STOP [128-130].

Ve studii MAGRIT byl hodnocen vyznam vakciny, ktera se sklada z rekombinantniho
proteinu MAGE-A3 (melanomaspecific antigen A3) a imunostimula¢niho adjuvans u
pacientii po radikalni resekci NSCLC stadia IB, II a IIIA (s nebo bez 1écby adjuvantni
chemoterapii), ktefi meli nador vykazujici expresi MAGE-A3. Pacienti byli randomizovani v
pomeéru 2:1 (vakcina:placebo). Studie nesplnila primarni cil, kterym bylo pteziti bez recidivy
(DFS) (60,5 vs. 57,9 mésice, p=0,74) [128]. Studie START hodnotila vyznam lipoproteinové
vakciny tecemotide, ktera indukuje imunitni odpovéd’ na nadorové bunky exprimujici MUC1
(mucinous glycoprotein-1) antigen u pacienti s neresekabilnim NSCLC stadia III, po
konkomitantni ¢i sekvencni chemoradioterapii. Studie neprokazala signifikantni zlepSeni OS
Vv celkové populaci (25,6 vs. 22,3 mésice, p=0,123), ale v podskupiné pacientid lécenych
konkomitantni chemoradioterapii byl prokazan statisticky signifikantni rozdil v OS (30,8 vs.
20,6 mesice, p=0,016) [129]. Ve studii STOP byl zkouméan vyznam podani vakciny
belagenpumatucel-L u pacientt s pokro¢ilym stadiem NSCLC (III/IV), ktefi neprogredovali
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béhem prvoliniové chemoterapie zalozené na platinovém dubletu. Vysledky studie
neprokazaly vyznamné prodlouzeni OS (20,3 vs. 17,8 mésice, p=0,594) ani PFS (4,3 vs. 4,0
mésice, p=0,947) [130].

Bunécéna imunoterapie

Zakladni princip metod ozna¢ovanych jako bunééna imunoterapie je zalozen na aplikaci
ex vivo aktivovanych a pomnozenych tumor-specifickych imunokompetentnich bun¢k. Takto
mohou byt vyuzivany dendritické bunky, NK bunky nebo LAK (lymphokine-activated killer)
bunky. Naptiklad 1é¢ba pomoci dendritickych bunék, spociva v ex vivo kultivaci monocytl
ziskanych leukaferézou, ze kterych se pak in vitro v laboratofi kultivuji nezralé dendritické
buriky vlivem cytokinl a riznych rastovych faktord. Dale jsou dendritické buiky in vitro
exponovany nadorovym antigenlim (definované peptidy, mRNA, apoptotické nadorové bunky
nebo lyzaty). Po pohlceni nadorovych antigent jsou nasledné dendritické bunky aktivovéany,
maturovany, a poté jako protinadorova vakcina podany zpét pacientovi [60, 120, 121, 131].
Metody bunécné imunoterapie piedstavuji nepochybné vysoce perspektivni moznost
onkologické 1écby a za timto ucelem jsou zkoumany. V soucasné dobé probiha tada
klinickych studii zaméfenych na moznosti bunééné imunoterapie. Zajimavych vysledkt bylo
dosazeno napiiklad v 1é€bé karcinomu prostaty [132]. V 1é¢bé pacientt s NSCLC se tato 1é¢ba
zatim vyznamnym zpuisobem neuplatiuje.
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Obrazek 44 — Moznosti vyuziti mechanismil protinadorové imunity k imunoterapii na
riznych trovnich

A) Schéma interakce bunék prezentujicich antigen (DC), cytotoxickych lymfocytt a nddorové buriky. Vazbou
imunoregulaénich molekul na pfislusné receptory, napi. B7/CTLA-4 nebo PD-1/PD-L1,2, dojde k inhibici
T-buné¢nych funkci a inhibici kostimulace. B) Eliminace regulaénich T-lymfocytd. C) Imunoterapie pomoci
dendritickych bunék. D) Adoptivni buné&ny pienos pomoci T-lymfocyti. E) Blokada inhibi¢niho receptoru
CTLA-4 na povrchu T-lymfocyti pomoci monoklonalnich protilatek. F) Pasobeni monoklonalnich protilatek
blokujicich imunosupresivni molekulu PD-1 CTL — cytotoxicky T-lymfocyt; CTLA-4 — antigen asociovany s
cytotoxickymi T-lymfocyty; DC — dendriticka bufika; NB — nadorova buiika; PD-1/PD-L1-inhibi¢ni receptor
(membranovy protein programované bunééné smrti) a jeho ligand; Treg — regulaéni T-lymfocyt.

Prevzato a upraveno podle: BART UNKOVA, J., et al., 2015 [120].

Preparaty imunoterapie uzivané u NSCLC

Nivolumab

Nivolumab je plné¢ humanizovana monoklonalni protilatka cilena na PD-1 receptor. Jeho
protinadorovy efekt spociva v blokddé imunosupresivniho efektu nédorovych bunck na
tumor-specifické T-lymfocyty. Diisledkem toho je zesileni a obnoveni protinddorové imunitni
reakce [133]. Efektivita a bezpe¢nost nivolumabu ve druhé linii u pacientt s metastatickym
NSCLC byly recentné zkoumany ve dvou randomizovanych klinickych studiich faze III,
CheckMate 017 u pacientli se skvamo6znim histologickym typem a CheckMate 057 u pacientt
s neskvamo6znim histologickym typem. V prvni linii byl nivolumab zkouman ve studii faze
I1l, CheckMate 026. Pfi analyze vyznamu exprese PD-L1, jako potencidlniho biomarkeru
ucinnosti této terapie, byla prokazana véEtsi ucinnost u nadorti s vyssi expresi PD-L1. Pri
analyze vyznamu exprese PD-L1, jako potencidlniho biomarkeru ucinnosti této terapie u
NSCLC, byla prokazana vétsi ucinnost u nadort s vyssi expresi PD-L1. Prediktivni vyznam
exprese PD-L1 je vSak ziejm¢ zavisly na histologickém typu, u nivolumabu byl prokazan u
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pacientt s nadory neskvamozniho typu NSCLC. Navic je zde stale otazna optimalni metodika
stanoveni a hodnota cut-off.

Ve studii CheckMate 017 byl nivolumab srovnavan s docetaxelem v 1é¢b¢ druhé linie
U pacientt se skvamoéznim typem NSCLC metastatického stadia. Primarnim cilem sledovani
bylo OS. Vysledky studie prokazaly vyznamné prodlouzeni OS (9,2 vs. 6,0 mésice, p<0,001) i
PFS (3,5 vs. 2,8 mésice, p<0,001) u pacienti 1é¢enych nivolumabem oproti pacientim, ktefi
byli 1é¢eni docetaxelem (Obrazky 45, 46). Zajimavym zjisténim bylo, Ze studie nepotvrdila
prognosticky ani prediktivni vyznam exprese PD-L1 v nddorové tkdni. Bezpecnostni profil
nivolumabu byl lepsi neZz u docetaxelu. Nejcastéji popisované nezadouci ucinky nivolumabu
byly: tinava (16%), sniZeni chuti k jidlu (11%) a astenie (10%) [134].

Ve studii CheckMate 057 byl nivolumab srovnavan s docetaxelem v 1é¢b¢ pacientt s
neskvaméznim typem NSCLC metastatické¢ho stadia po selhani platinového dubletu prvni
linie. Primarnim cilem sledovani bylo opét OS. Vysledky studie prokazaly vyznamné
prodlouzeni OS (12,2 vs. 9,4 mésice, p=0,002) u pacientd lé€enych nivolumabem oproti
pacientiim, ktefi byli 1éceni docetaxelem, ale nebyl prokazan statisticky signifikantni rozdil
v PFS (2,3 vs. 4,2 mésice, p=0,39) (Obrazky 47, 48). Ve studii byl prokazan prediktivni
vyznam exprese PD-L1 v nadorové tkani. U pacientli s expresi PD-L1 v nddorové tkéani byl
efekt 1¢cby nivolumabem vyssi. Bezpecnostni profil nivolumabu byl pfiznivy, podobné jako

ve studii CheckMate 017 [135].

B Progression-free Survival

= 100 No. of
E 90- A Median Progression-free Survival  1-Yr Progression-free Survival  Events
= X mo (95% Cl) % of patients (95% Cl)
& 804 \1 Nivolumab {N=135) 3.5 (2.1-4.9) 21 (14-28) 105
B‘é 70- | Docetaxe! (N=137) 2.8 (2.1-3.5) 6 (3-12) 122
= 60
2
S 50+ Hazard ratio for disease progression or death, 0.62 (0.47-0.81)
tg 404 P<0.001
= 30
z 3
'g 20-
& s Nivolumab
§° 104
Docetaxel

& 0 T T T T T — T i 1

0 3 6 9 12 15 18 21 24

Months

Obrazek 45 — Srovnani PFS pacienti ve studii CheckMate 017
Prevzato a upraveno podle: BRAHMER, J., et al., 2015 [134].
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Obrazek 46 — Srovnani OS pacientt ve studii CheckMate 017
Prevzato a upraveno podle: BRAHMER, J., et al., 2015 [134].
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Obrazek 47 — Srovnani PFS pacienti ve studii CheckMate 057
Prevzato a upraveno podle: BORGHAEI, H., et al., 2015 [135].
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Obrazek 48 — Srovnani OS pacientl ve studii CheckMate 057
Prevzato a upraveno podle: BORGHAEI, H., et al., 2015 [135].

Median 1-Yr
Progression- Progression-
free free Survival
Survival Rate
(95% Cl) (95% Cl)
mo %

2.3 (22-33) 19 (14-23)
42(35-49) 8 (5-12)

Hazard ratio for disease progression or death,

5% Cl, 0.77-1.11); P=0.39

Median 1-Yr

Overall Overall

Survival  Survival Rate

(95% Cl) (95% Cl)
mo %

2 (9.7-15.0) 51 (45-56)

Docetaxel 223/290 9.4 (8.1-10.7) 39 (33-45)
Nivolumab Hazard ratio for death, 0.73 (96% Cl, 0.59-0.89)

P=0.002
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Ve studii CheckMate 026, byl nivolumab v 1éEbé prvni linie srovnavan s
chemoterapii zaloZzenou na platinovém dubletu (dle volby investigatora) u pacient
s metastatickym NSCLC. Do studie byli vybirani pacienti s nddory s prokdzanou expresi PD-
L1 (>1%). Primarnim cilem sledovani bylo PFS u pacienti s naddory s expresi PD-L1 >5%. U
této sledované skupiny 423 pacientll studie neprokézala superioritu nivolumabu, co se tyce
PFS (4,2 vs. 5,9 mésice, p=0,251) ani OS (14,4 vs. 13,2 mésice, HR: 1,02), ale prokazala

v

ptiznivéjsi profil toxicity nivolumabu (nezadouci ucinky stupné 3/4: 17,6% vs. 50,6%) [136].

Pembrolizumab

Pembrolizumab je humanizovana monoklonalni protilatka cilend na PD-1 receptor.
Princip jeho protinddorového efektu je tudiz obdobny jako u nivolumabu. Efektivita a
bezpecnost pembrolizumabu v prvni i druhé linii 1é€by pacientli s pokro¢ilym NSCLC byly
zkoumany v nékolika randomizovanych klinickych studiich faze III. Pembrolizumab prokézal
ve studii KEYNOTE-010 vyssi efektivitu oproti docetaxelu ve druhé linii u pacientti s nadory
exprimujicimi PD-L1 [137]. Recentn¢ pembrolizumab prokazal efektivitu v prvni linii 1é¢by
pacientii s pokrocilym stadiem NSCLC s prokdzanou expresi PD-L1 Vv randomizované
klinické studii faze 111, KEYNOTE-024 [138]. Na zaklad¢ toho byl pembrolizumab schvalen
k uziti pro prvni linii 1é¢by takto definovanych pacientt.

Ve studii KEYNOTE-010, byl pembrolizumab hodnocen v 1é¢bé druhé linie u
pacienti S pokro¢ilym stadiem NSCLC s prokazanou expresi (>1%) PD-L1. Pacienti byli
rozde€leni do tif ramen, k 16cbé pembrolizumabem v dévce 2 mg/kg (q3w), v davce 10 mg/kg
(q3w) a docetaxelem (75 mg/m?, qQ3w). Primarnim cilem bylo PFS a OS hodnocené v celkové
populaci a Vv podskupiné pacientd snadory s expresi PD-L1 >50%. Studie prokazala
signifikantni prodlouzeni OS u pacientd léenych pembrolizumabem, delsiho pieziti ve
srovnani s docetaxelem bylo dosazeno ve skupiné 1é¢ené¢ davkou 2 mg/kg (10,4 vs. 8,5
meésice, p=0,0008) i davkou 10 mg/kg (12,7 vs. 8,5 mésice, p<0,0001). V PFS nebyl prokazan
statisticky signifikantni rozdil mezi pembrolizumabem v niz§i nebo vys§i dévce a
docetaxelem (3,9 vs. 4,0 vs. 4,0 mésice, p=0,07 a p=0,004). V podskupiné pacientd s nadory s
expresi PD-L1 >50% bylo prokdzano signifikantné¢ delSi OS u pacientli [éCenych
pembrolizumabem v nizs$i i vyssi davce oproti kontrolni skuping (14,9 vs. 17,3 vs. 8,2 mésice,
p=0,0002 a p<0,0001), rovnéz zde bylo prokazano signifikantn¢ delsi PFS u pacientl

v

v

meésice, p=0,0001 a p<0,0001). Pembrolizumab zde prokazal 1 ptiznivéjsi profil toxicity, a to
jak v nizsi, tak vysSsi davce, ve srovnani s docetaxelem (projevy toxicity stupné 3-5: 13% vs.
16% vs. 35%) [137].

Ve studii KEYNOTE-024 byl pembrolizumab srovnavan se standardnim platinovym
dubletem v 1é¢be prvni linie u pacientt S pokrocilym stadiem NSCLC s imunohistochemicky
prokézanou expresi PD-1L (=50%), bez aktivacni mutace EGFR nebo ALK translokace.
Primérnim cilem sledovani bylo PFS. Vysledky studie prokédzaly vyznamné prodlouzeni PFS
(10,3 vs. 6,0 mesice, p<0,001) i OS (p=0,005) u pacienti IéCenych pembrolizumabem oproti
pacientim, ktefi byli 1é¢eni standardnim platinovym dubletem (Obrazek 49). Bezpe¢nostni
profil pembrolizumabu byl lep$i neZ u platinového dubletu [138].
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Obrazek 49 — Srovnani pteziti pacientil ve studii KEYNOTE-024
Prevzato a upraveno podle: RECK, M., et al., 2016 [138].

Atezolizumab

Atezolizumab je plné humanizovand monoklondlni protilatka cilend na PD-L1.
Principem jeho protinadorového efektu je blokada aktivace PD-1 imunitniho check-pointu
cestou inaktivace ligandu tohoto receptoru (PD-L1). Vysoka aktivita atezolizumabu byla
pozorovana zejména u nadorti s vysokou expresi PD-L1 a/nebo piitomnosti TIL.
Atezolizumab prokazal ptiznivé vysledky v 1é¢bé pacientli s pokrocilym NSCLC po selhani
prvoliniové chemoterapie v klinické studii faze II, POPLAR, které byly dale potvrzeny
vysledky studie faze III, OAK [139, 140]. V soucasné dobé probiha nékolik klinickych studii
faze III, které hodnoti vyznam atezolizumabu v prvni linii 1é€by pacientii s pokrocilym
NSCLC. Atezolizumab se tedy jevi jako dal§i preparat, potencidln¢ vyuZitelny, pro
druholiniovou 1écbu pokroc¢ilého NSCLC.

Oteviena randomizovana Klinicka studie faze II, POPLAR, zkoumala efektivitu a
bezpecnost atezolizumabu u pacienti s pokrocilym stadiem NSCLC po selhdni chemoterapie
zalozené na platinovém dubletu. Hodnocena byla neselektovana populace pacientt, tedy byli
zafazovani 1 pacienti s nadory neexprimujicimi PD-L1. Atezolizumab byl porovnavan
s docetaxelem. Primarnim cilem sledovani bylo OS. Ve studii bylo dosazeno signifikantni
prodlouzeni OS (12,6 vs. 9,7 mésice, p=0,04) u pacientii 1é€enych atezolizumabem oproti
pacientim léCenym docetaxelem (Obrazek 50). Mira prodlouzeni pieziti vyznamné
korelovala s mirou exprese PD-L1, ktera i zde tedy pfedstavuje vyznamny prediktivni
biomarker. Atezolizumab prokazal pfiznivy bezpecnostni profil [139].
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Obrazek 50 — Srovnani OS pacientl ve studii POPLAR
Prevzato a upraveno podle: FEHRENBACHER, L., et al., 2016 [139].

Ve studii OAK byl atezolizumab srovnavan s docetaxelem (75 mg/m?, q3w) u
pacientii S pokrocilym stadiem (IIIB/IV) NSCLC po selhani jedné az dvou linii chemoterapie.
Byli zatazovani pacienti bez ohledu na expresi PD-L1 v nadoru. Hlavnim cilem bylo
prodlouzeni OS. Vysledky studie prokdzaly signifikantni prodlouzeni OS v celkové lécené
populaci (13,8 vs. 9,6 mésice, p=0,0003). Byl potvrzen prediktivni vyznam exprese PD-L1,
kdy nejvétsiho benefitu z 1é€by atezolizumabem doséhli pacienti s nddory s nejvyssi expresi
PD-L1 (OS: 20,5 vs. 8,9 mésice, HR: 0,41), na druhou stranu z 1é¢by atezolizumabem
profitovali i pacienti s nadory s nizkou nebo nedetekovanou expresi PD-L1 (OS: 12,6 vs. 8,9
mésice, HR: 0,75). Prodlouzeni OS v rameni s atezolizumabem bylo srovnatelné u nadort
skvamozniho 1 neskvamozniho histologického typu (oboji: HR: 0,73). Vysledky studie
neprokézaly signifikantni rozdil v PFS v celkové populaci mezi obéma skupinami (2,8 vs. 4,0
meésice, HR: 0,95, p=0,49), vysledki, které favorizuji atezolizumab, bylo dosazeno pouze
V podskuping pacientt s nadory s vysokou expresi PD-L1 (HR: 0,63) [140].
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Paliativni systémova onkologicka lécba pacientii s pokrocilym
NSCLC v soucasné klinické praxi

Systémova onkologicka 1éc¢ba pacientii s pokrocilym NSCLC je stratifikovana do
nckolika linii. Lécebnd odpovéd je sledovdna pravidelnymi kontrolami skiagramu pted
podanim nasledujiciho cyklu a po 2-3 cyklech je doporuceno kontrolni CT, eventuelné
kompletni piestazovani onemocnéni [40, 41]. K hodnoceni objektivni 1écebné odpovédi
pomoci zobrazovacich metod jsou uZivana jednoznatné definovana RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours) kritéria. Hodnoceni RECIST je zaloZzeno na
anatomickém urceni celkové velikosti méfitelné nadorové masy (tzv. méfitelné 1éze) [139].
Jina kritéria, jako naptiklad hladiny sérovych onkomarkerd, pro sledovani velikosti nadorové
masy dosud stanovena nebyla a nejsou pro 1écebny postup smérodatna. Nastup imunoterapie a
jeji specifické ucinky, zejména tzv. pseudoprogrese a casto opozdény nastup léCebné
odpovédi, prinesl potfebu zavedeni specifickych kriterii k hodnoceni objektivni 1écebné
odpovédi, které se oznacuji jako irRC (immune-related Response Criteria) [125]. Kriteria pro
hodnoceni objektivni 1écebné odpovédi RECIST a irRC jsou uvedena v Tabulce 4. Pfi
zjisténi progrese onemocnéni, vyskytu zavaznych nezadoucich Uc¢inkl nebo intoleranci 1écby
je prvni linie 1é¢by ukoncena, a pokud nejsou kontraindikace dalsi 1é¢by, piechazi se K linii
druhé. Obdobné se pak postupuje v druhé a dalsich linii [40, 41].

Tabulka 4 - Hodnoceni objektivni 1é¢ebné odpovédi podle RECIST a irRC kritérii [125,
141].

RECIST kritéria

Kompletni remise (odpovéd’) - CR  Kompletni vymizeni nadorové masy (100%)

Parciélni remise (odpovéd) — PR Miniméalné 30% zmenSeni nadorové masy ve
srovnani s tvodnim méfenim

Progrese — PD Minimélné 20% narist nddorové masy ve
srovnani s tvodnim métenim nebo objeveni
novych 1ézi

Stabilizace onemocnéni - SD Nesplnéni kritérii pro PD, PR ani CR

irRC Kritéria

Kompletni remise (odpovéd) - irCR  Kompletni vymizeni nadorové masy (100%)

Parcialni remise (odpovéd’) - irPR ~ Minimalné 50% zmenseni nadorové masy ve
srovnani s tvodnim métenim. Nové 1éze jsou
mozné. Potvrzeni nejméné 4 tydny po zjisténi
irPR.

Progrese — irPD Minimalné 20% nardst nddorové masy ve
srovnani s tvodnim méfenim nebo objeveni se
jedné ¢i vice novych 1ézi

Stabilizace onemocnéni - irSD Nesplnéni kritérii pro irPD, irPR ani irCR
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Lécba prvni linie

Pro volbu optimalni prvoliniové 1é€by ma v soucasné dob¢ zasadni vyznam urceni
histologického typu NSCLC (minimalné rozd€leni na skvamozni a neskvamozni typ) a
molekularné-genetické testovani vyznamnych prediktivnich biomarkerti, kam patii zejména
aktivaéni mutace genu EGFR, translokace ALK, a exprese PD-L1. Dale je samoziejmé
nezbytné disledné posoudit stav vykonnosti pacienta, vyznamné komorbidity, stav renélnich,
jaternich funkci atd., jak jiz bylo zminéno V pfedchozim textu. U pacientli s prokdzanou
aktiva¢ni mutaci genu EGFR je v prvni linii uzivana cilena 1é¢ba v podobé EGFR-TKI, které
predstavuji gefitinib, erlotinib a afatinib. U pacienttl, s nadory s wild-type EGFR genem nebo
u nichz nebylo genetické vySetfeni provedeno, je Vprvni linii standardné uzivana
chemoterapie, jejiz volba se odviji od ptesné histopatologické diagndzy. Pro 1é¢bu pacientl s
neskvamoznim histologickym typem NSCLC je v prvni linii uzivan pemetrexed, v kombinaci
s platinovym derivatem nebo kombinace paklitaxel nebo gemcitabin s platinovym derivatem a
bevacizumabem. Pro prvoliniovou lécbu pacientd se skvamoéznim histologickym typem
NSCLC sexpresi EGFR je mozné pouzit kombinaci necitumumabu a chemoetrapie
cisplatina/gemcitabin, jinak 1ze pouzit dvojkombinace platinového derivatu s cytostatikem IlI.
generace (paklitaxel, docetaxel, gemcitabin, vinorelbin), tyto kombinace je mozné uzit i u
pacientll s neskvamo6znim histologickym typem NSCLC. Nejnovéji Ize v 1é€bé prvni linie
pouzit pembrolizumab u nddort s prokdzanou vysokou expresi PD-L1 (>50%), bez aktivacni
mutace EGFR nebo ALK translokace. Obecné vzato, standardné se v prvni linii pouziva 4-6
cykld chemoterapie, pokud béhem 1écby nedojde k progresi nalezu. Pemetrexed je moZzné uZit
v rezimu udrzovaci 1é¢by, jak bylo popsano v ptedchozim textu. V piipadé kombinace
chemoterapie a cilené 1é¢by je po 6 cyklech pokra¢ovano v monoterapii cilenym 1ékem az do
zjisténi progrese onemocnéni [40, 41]. Souhrn prvoliniovych lé¢ebnych schémat je uveden
v Tabulce 5.

Tabulka 5 - Kombinace pro 1é¢bu prvni linie u NSCLC

Paliativni systémova lé¢ba NSCLC — nej¢astéji uzivané kombinace pro 1écbu prvni linie
Karboplatina + paklitaxel
Cisplatina + paklitaxel

Karboplatina + docetaxel

Cisplatina + docetaxel

Cisplatina + vinorelbin

Karboplatina + vinorelbin

Karboplatina + gemcitabin

Cisplatina + gemcitabin

Cisplatina + pemetrexed (neskvamoézni histologicky typ NSCLC)

Karboplatina + paklitaxel + bevacizumab (neskvamézni histologicky typ NSCLC)

Cisplatina + gemcitabin + bevacizumab (neskvamozni histologicky typ NSCLC)

Cisplatina + gemcitabin + necitumumab (skvamdzni histologicky typ NSCLC)

Pembrolizumab
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[
I |

adenoka‘n:cinum. ve!kobunéf':ny karcinom dlazdicobun&ény karcinom
a blize nespecifikovany NSCLC
mutacni analyza mutacni analjza | | EGFR M- | pemetrexed * cytostatikum lll. generace
ALK EGFR + cisplatina i + platinovy derivat
nemocni monoterapie,
ALK + EGFR M+ 4 s kontraindikaci |—{ nebo kombinace karboplatiny — nemocni s kontraindikaci cisplatiny
cisplatiny s cytostatikem lIl. generace
o gefitinib bz;l‘;rgo;tayzy bevaci uma.b + dvojkombi monoterapie, nebo kombinace
* *crizotinib erlotinib m terapeutic':ké —  cytostatika lll. generace karboplatiny s cytostatikem lIl. generace
afatinib e s platinovym derivatem
U nemocnych
s prokazanou
deleci na exonu 19
P by mél byt na prvnim
ceritinib misté zvazovan = =
afatinib. NSCLC, st. IV, kostni metastazy

[

leky ovliviiujici metabolizmus kosti (BMA - bone modifying agents}): bisfosfonaty nebo denosumab

* Kromeé pemetrexedu, ktery je registrovan pro lecbu 1. linie NSCLC jiného histologického typu, nez predominantné z dlazdicowch bunék pouze v kombinaci s cisplatinou.

** Podani crizotinibu je mozné az po selhani chemoterapie.
*** Podani ceritinibu je mozné po selhani crizatinibu; o thradé ceritinibu z prostiedkd verejného zdravotniho pojisténi nebylo k 1. 3. 2016 rozhodnuto.

Obrazek 51 — Algoritmus volby systémové onkologické 1é€by prvni linie u pacientd
s pokrocilym NSCLC dle stavajicich doporugeni COS
Prevzato a upraveno podle: VYZULA, R., et al., 2017 [41].

Lécba druhé linie

Ve druhé linii jsou standardné uZivany rtizné modality systémové onkologické 1écby,
tedy chemoterapie, cilena 1é¢ba a nejnoveji téz imunoterapie. Pfi volbé 1é¢by je tieba v prvni
fad¢ zohlednit stav pacienta véetné ECOG PS a organovych funkci, histologicky typ NSCLC,
vysledek molekularné-genetického vysetieni i predchozi 1écbu.

V piipadé volby chemoterapie je mozné uzit docetaxel nebo pemetrexed v monoterapii.
Pemetrexed je vhodny pouze pro 1écbu pacienti s NSCLC neskvamoézniho histologického
typu (pokud nebyl uzit v prvni linii). Docetaxel je vhodny pro 1é¢bu skvamoézniho i
neskvamoézniho histologického typu NSCLC. Dvojkombinace platinového derivatu
s cytostatikem III. generace nebo pemetrexedem, eventuelné kombinace chemoterapie
s bevacizumabem (u neskvamoézniho histologického typu NSCLC) je mozno ve druhé linii
uzit u pacientt, kteti byli v prvni linii 1é¢eni EGFR-TKI, pfipadné imunoterapii.

V ptipadé¢ volby cilené 1é€by je mozné uzit n€kolik preparati. U pacientl s prokdzanou
piestavbou genu ALK, nejCastéji v podobé translokace EML4-ALK, je vysoce efektivni
pouziti crizotinibu. V piipadé pacienti s prokazanou aktivaéni mutaci genu EGFR, ktefi
nebyli v prvni linii 1é¢eni EGFR-TKI, je vhodné uziti tohoto preparatu v linii druhé. U
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pacienti s adenokarcinomem je mozné V kombinaci s docetaxelem uzit nintedanib. U
pacientl s aktivaéni mutaci EGFR je po selhani prvoliniové 1é¢by EGFR-TKI mozné uzit
osimertinib, pokud je prokdzanym mechanismem rezistence pfitomnost EGFR mutace
T790M.

V piipadé¢ volby imunoterapie je ve druhé linii mozné vyuzit nivolumab nebo
pembrolizumab [40, 41].

Lécba treti linie a v dalSich liniich

Ve treti linii jsou moznosti 1é¢by jiz pomérné znaéné limitované, co se tyce vybéru
preparatu i celkového stavu ptedléceného pacienta. Je zde mozné vyuzit EGFR-TKI
(erlotinib), ktery je doporucen ve tfeti linii u pacientd, ktefi jej nemé&li v linii druhé nebo
prvni. U pacientii s ALK translokaci je mozné po selhani crizotinibu pouzit ALK inhibitory
dalsi generace (ceritinib, alectinib). U pacientt, ktefi méli dobrou odpovéd’ na chemoterapii,
1écbu dobie tolerovali a jsou v dobrém stavu vykonnosti, je mozné zvazit dal§i podéani
chemoterapie (v monoterapii), pfestoze to neni zcela standardni 1é¢ebny postup. Pro 1écbu ve
ctvrté a v dalSich liniich neni k dispozici zadny 1€k se specificky schvéalenou indikaci. Pokud
je to mozné a vhodné, nabizi se Gcast pacienta v klinickych studiich [40, 41].
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Personalizovana onkologicka 1é¢ba a biomarkery

Moderni onkologii zdsadnim zptisobem ovlivituje model personalizované 1écby, ktera je
zalozena na individualizaci 1écebného pfistupu k pacientovi. Pro volbu optimalni 1écby
konkrétniho pacienta je nutna znalost nejen histologického typu nadoru a klinického stadia
onemocnéni, ale rovnéz znalost molekuldrné-genetického profilu nadoru. Samoziejmosti je
pochopitelné celkovy stav pacienta véetné adekvatnich orgdnovych funkcei a v neposledni fad¢
zohlednéni nahledu a preferenci nemocného. Molekularné-geneticky profil nadorovych
onemocnéni je v soucasné dobé cilem intenzivniho vyzkumu pravé pro svlij vyznamny dopad
na terapeutické rozhodovani, ale i na hledani novych potencidlnich cili systémomvé
onkologické 1écby. U NSCLC bylo odhaleno pomémé Siroké spektrum onkogennich
genetickych alteraci, jako jsou mutace, amplifikace nebo translokace. Jejich vyskyt byva casto
do jisté miry charakteristicky pro specifické skupiny pacientti. Odlisné genetické alterace tak
nachdzime napiiklad u kurdkti a nekufdkd, asiati a bélochii, Zen a muzii nebo u
adenokarcinomt a skvamoznich karcinomd [142-150]. V poslednich letech tak bylo na
molekularné-genetické urovni identifikovdno velké mnozstvi biomarkert, které je mozné
vyuzit k odhadu progndzy pacienta nebo pro predikci efektu nebo toxicity systémové 1écby.
Mezi biomarkery takto muzeme rozliSit faktory prognostické a faktory prediktivni. Tyto
terminy jsou n¢kdy nespravné zaménovany. Prognostické faktory reflektuji obecnéji
biologické chovani nadoru a jejich uzitim je mozné ptredpovédét pribéh onemocnéni a
celkovou prognozu pacienta, bez ohledu na volbu specifického terapeutického postupu.
Prediktivni faktory reflektuji specifické biologické chovani nadoru v souvislosti
s konkrétnim typem 1écby a jejich uzitim je mozné predpoveédét efekt specifické terapie nebo
ptedpovédét riziko vzniku nezadoucich ucink daného 1écbného postupu. Vyzkumem ftady
potencialnich prediktivnich biomarkerd, zejména v oblasti cilené 1é¢by a imunoterapie, se
v soucasné dobé zabyva velké mnozstvi védeckych tyml na celém svété. Pro ovéfeni
prediktivniho vyznamu biomarkeru a zhodnoceni moZnosti jeho vyuziti v béZné klinické praxi
je nutné provedeni rozsahlych klinickych studii. Prediktivni biomarker, ktery ma byt uzivan
vrutinni klinické praxi musi byt dostateCné senzitivni, specificky. Dulezitd je rovnéz
technicka proveditelnost a cena takového vySetfeni. Témto pozadavkiim ve finile vyhovuje
pouze velmi malad ¢ast biomarkerd, které jsou za timto ucelem zkoumany. Vyuziti dosud
znamych a rovnéz hledani novych potencialnich prediktivnich biomarkert, zejména na
molekularné-genetické twrovni, ma velmi ddlezity vyznam pro aplikaci konceptu
personalizované onkologické 1é€by v podminkach bézné klinické praxe. Pravé na zékladé
identifikace prediktivnich biomarkerti pak mize probihat volba konkrétni 1é¢ebné strategie,
kdy je pacientovi poddna takova lécba, u které je nejvyssi pravdépodobnost, Ze z ni bude
dobie profitovat [151-155]. Koncept personalizované onkologické 1éEby se etabloval i v 1é¢bé
pacientll s pokro¢ilym NSCLC a diky tomu zde v poslednich letech dochazi k vyznamnému
pokroku [156-158].
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Prediktivni faktory pro EGFR-TKI

Mutace genu EGFR

Aktivani mutace genu EGFR vedou ke zménam struktury molekuly
transmembranového receptoru vétSinou V oblasti jeho tyrozinkindzové domény. V dusledku
téchto strukturdlnich a funk¢nich zmén dochazi k permanentni aktivaci EGFR signalnich drah
a receptory téchto nadorovych bunck tak ztraceji svoji zavislost na ligandu [159, 160].
Aktivacni mutace genu EGFR ptedstavuji vyznamny onkogenni driver u NSCLC. Drtivou
vétsinu (cca 90%) téchto mutaci piedstavuji dva typy, delece na exonu 19 a bodova mutace na
exonu 21 (L858R). Tyto mutace byvaji také nékdy oznacovany jako tzv. klasické. Jiné
aktivacni mutace se nachdzeji na exonech 18 a 20, jsou pomérn¢ vzacné a jejich prediktivni
vyznam v fadé pfipadi neni zcela jednoznaény [161, 162]. Aktiva¢ni mutace genu EGFR jsou
nalézany cca u 10-30% pacientli s NSCLC. Bylo prok4zano, Ze tyto mutace jsou Castgji
nalézany u nékterych specifickych skupin pacientii, kterymi jsou Asiaté, nekufaci, Zeny a
pacienti s adenokarcinomem. V kavkazské populaci jsou aktivaéni mutace genu EGFR
nalézany u cca 10-15% pacientti [163-166].

Vyznam aktivacnich mutaci genu EGFR jako prediktoru dobré odpovédi na 1é¢bu EGFR-
TKI, byl poprvé popsan autory Lynchem a Paezem v roce 2004 [167, 168] a nasledné byl
potvrzen fadou dalSich praci, véetné rozsahlych randomizovanych klinickych studii [94, 169-
177]. Velmi dobré zkusenosti s [écbou EGFR-TKI u pacientt, ktefi jsou nositeli aktivaéni
mutace genu EGFR pfirozené vedly k myslence uziti EGFR-TKI v prvni linii 1é¢by u takto
geneticky selektované populace pacientll s pokrocilym NSCLC. Vysledky randomizovanych
klinickych studii faze III, kde byl srovnavan efekt 1é€by EGFR-TKI oproti standardné
uzivanym cytostatickym rezimtim v prvni linii 1é¢by pacientd, ktefi jsou nositeli aktivacni
mutace genu EGFR, prokazaly signifikantné lepsi efekt EGFR-TKI [91, 92, 96, 98-100].
Vysledky téchto studii vedly ke zméné doporuceni prvoliniové 1é€by. V soucasné dobé tak
predstavuji aktivaéni mutace genu EGFR vyznamny prediktor efektu 1é¢by EGFR-TKI, ktery
je vyuzivan v podminkach béZzné klinické praxe pro vybér systémové 1écby prvni linie u
pacient s pokro¢ilym NSCLC, kdy u téchto pacientii je indikovana lécba EGFR-TKI [40,
41]. Kromé klasickych aktivaénich mutaci genu EGFR, které piedstavuji relativné spolehlivy
prediktor dobrého efektu 1écby EGFR-TKI, byly nalezeny i mutace, které predikuji rezistenci
k této 1éCbé. Nejcastéjsi typ rezistentni mutace tyrozinkinazové domény EGFR je oznaCovany
jako T790M, nachazi se na exonu 20 a vétSinou vznikaji sekundarn€. Tyto mutace jsou
vét§inou zodpoveédné za ziskanou rezistenci na lé¢bu EGFR-TKI prvni generace [178-181].
Pohled na vyznam rezistentnich mutaci T790M se v posledni dob¢ Castecné zménil nastupem
EGFR-TKI druhé a zejména treti generace, kde osimertinib ptfedstavuje inhibitor blokujici
aktivitu EGFR receptoru s mutaci T790M i s klasickymi typy aktiva¢ni mutace [102]. Mezi
dal$i, méné cCasté, rezistentni EGFR mutace lokalizované na 20. exonu patii naptiklad D761Y
a L747S. Dale bylo popsano né¢kolik typli mutace extracelularni domény EGFR (varianta I-
VII) na exonech 2-7, znichZz nejcastéjSim typem je varianta III (EGFRvIII). Hlavnim
funkénim disledkem téchto mutaci je uplné chybéni extracelularni domény receptoru, na
ktery se tak nemiize navazat jeho ligand, dale jsou zde predpokladany i1 zmeény na
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intracelularni doméné receptoru. Schopnost dimerizace receptoru zustava zachovana i bez
vazby ligandu a dochézi k jeho permanentni aktivaci nezavislé na ptitomnosti pfirozeného
ligandu [182-184]. Vyznam téchto mutaci pro predikci efektu 1é¢by EGFR-TKI u pacientt s
NSCLC zatim nebyl jednoznacné objasnén. Byla publikovana experimentalni studie, ktera
ukazala, ze tyto mutace vedou k rezistenci na 1é¢bu reverzibilnimi EGFR-TKI, oproti tomu
senzitivita k 1é¢bé ireverzibilnim EGFR-TKI zistala zachovana [185]. Nomenklatura v ¢eské,
ale ani svétové, literatufe neni zcela ustalena a pod vyrazem aktivani EGFR mutace jsou
vétsinou rozumény TKI senzitivni mutace, byt’ to oznaceni neni zcela piesné. EGFR mutace
vedouci k rezistenci k TKI jsou pak oznacovany jako rezistentni EGFR mutace. V textu této
prace je tedy pojem aktiva¢ni mutace genu EGFR rovnéz uzivan ve smyslu TKI senzitivni
mutace.

Exprese genu EGFR

Zvysena exprese genu EGFR je velmi Casto nalézana u nadorovych bunék NSCLC (cca
40-80%) a vétsinou byva spojovana s agresivnim chovanim nadoru a nepfiznivou prognézou
téchto pacientt [175, 186, 187]. Vyznam overexprese EGFR pro predikci efektu 1é¢by EGFR-
TKI u NSCLC dosud nebyl jednozna¢né objasnén, piesto ze se jedna o biomarker, kterému
byla zpocatku vénovana velkd pozornost. V minulosti byly publikovany prace, které
ukazovaly vyznam overexprese jako prediktoru dobré odpovédi na 1écbu EGFR-TKI, na
druhou stranu v8ak byly publikovany prace, které tuto hypotézu nepotvrdily [174, 188-191].

Amplifikace genu EGFR

Amplifikace genu znamena zmnozeni po¢tu genovych kopii v bunice. Amplifikace genu
je vétSinou spojena s overexpresi daného proteinu v buiice, jak bylo jiz zminéno. Amplifikace
genu EGFR byvaji popisovany cca u 30% pacientl s NSCLC a piedstavuji negativni
prognosticky faktor [190]. Bylo prokazano, ze vyskyt EGFR amplifikaci je ¢asty u pacientd,
ktefi jsou nositeli aktivaéni mutace genu EGFR [188, 192-194]. Zmnozeni po¢tu genu v
chromozomu tak pravdépodobné ukazuje na kli¢ovy vyznam exprimovaného proteinu v
signdlni soustavé nadorové buinky. Nazor na vyznam EGFR amplifikaci pro predikci efektu
1écby EGFR-TKI neni zcela jednoznacny. Nekteré publikované prace popisuji amplifikace
genu EGFR jako potencialni prediktor dobrého efektu 1é¢by EGFR-TKI [188, 189, 195, 196].
Na druhou stranu vSak nelze opominout fakt, Ze byly publikovany i prace, které prediktivni
vyznam amplifikace genu EGFR nepotvrdily [188, 197]. Vysledky metaanalyzy, kterou
publikovali Dahabreh a kol., ukazuji, Ze jde o potencialni prediktor efektu 1écby EGFR-TKI,
ktery je vSak v porovnani s aktivatnimi mutacemi genu EGFR méné specificky a rovnéz
mén¢ senzitivni [198].

Mutace genu KRAS

KRAS je onkoprotein, ktery se zasadnim zptisobem podili na prenosu signalu v kaskadé
spousténé aktivaci EGFR. Patii do rodiny onkoproteini RAS, kterd ma celkem tfi ¢leny
KRAS (Kirsten-RAS), NRAS (Neuroblastoma-RAS) a HRAS (Harvey-RAS). KRAS je
lokalizovan na vnitinim povrchu cytoplazmatické membrany a ma dvé formy, GDP-forma
(GDP - guanosin difosfat) a GTP-forma (GTP — guanosin trifosfat), které se cyklicky méni

69



v zavislosti na aktivaci EGFR. Pii aktivaci EGFR dochazi k fosforylaci cytoplazmatické
tyrozinkinazové domény receptoru, nasledné dochéazi k fosforylaci KRAS, ktery ptechazi
z GDP-formy na GTP-formu a podobnym zptisobem pak dochazi k aktivaci dalSich signalnich
prenaseci. Dulezitou funkci KRAS proteinu je jeho GTPazova aktivita. Diky GTPazové
hydrolytické aktivit¢ ma KRAS schopnost vlastni inaktivace [199, 200]. Schematické
znazornéni zapojeni onkoproteinu KRAS do signalni drahy a disledki mutace jeho genu
ukazuje Obrazek 52.

Mutace genu KRAS predstavuji vyznamny onkogenni driver u rtiznych malignich
onemocnéni [201]. Casto se vyskytuji u karcinomu pankreatu (>80%), kolorektalniho
karcinomu (40-50%), a NSCLC (15-25%), ale jsou popisovany i u fady dalSich malignit jako
naptiklad karcinom de€lozniho téla, karcinom délozniho ¢ipku, cholangiocelularni karcinom,
hepatocelularni karcinom, karcinom mocového méchyie, myeloidni leukemie nebo karcinom
prsu [201-203]. U NSCLC byla mutace KRAS poprvé popsana E. Santosem v roce 1984
[204]. Mutace genu KRAS vede ke strukturalnim a funkénim zménam tohoto proteinu, jejichz
diisledkem je zejména pokles GTPazové aktivity KRAS proteinu a tak dochézi ke ztraté jeho
schopnosti vlastni inaktivace. Kontinudlni aktivace KRAS vede k permanentni aktivaci
signalnich drah EGFR signalni drahy [200]. KRAS mutace se obvykle vyskytuji na kodonech
12 a 13, vzacné na kodonech 61, 63, 117, 119, a 146 [205-207]. Vyskyt KRAS mutaci je
relativné vysoky u bélocht, vyskytuji se Casto u pacienti s adenokarcinomem (cca 22%) a
ziidka u pacientti se skvamoéznim karcinomem (cca 1-5%) [208, 209]. Ptitomnost KRAS
mutace je u pacientti s NSCLC velmi Casto spojovana s koufenim [210, 211].

EGFR
Ligand —_3 :
Cytoplazmaticka —_—
membrana

Proliferace
Produkce ristovych faktoru

Bunécné jadro

Obrazek 46 - Schematické znazornéni zapojeni onkoproteinu KRAS do signalni drahy a
dasledkt mutace jeho genu
Prevzato a upraveno podle: JANCIK, S., et al., 2010 [200].
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KRAS mutace jsou u zhoubnych nadori obecné povazovany za negativni
prognosticky faktor a u kolorektalniho karcinomu byl prokazan jejich vyznam pro predikci
anti-EGFR cilené 1é¢by cetuximabem, kdy pro tuto 1écbu jsou vybirani pouze pacienti, ktefi
jsou nositeli nemutovaného, wild-type KRAS genu [212-214]. Vyznam mutaci genu KRAS
pro predikci u¢inku EGFR-TKI u NSCLC dosud neni zcela jasny. Bylo publikovano nékolik
praci, které ukazuji mutace KRAS jako negativni prediktor efektu 1é¢by EGFR-TKI, ale na
druhou stranu existuje fada praci, které toto tvrzeni nepotvrdily, v€etné velkych klinickych
studii faze III jako byly napfiklad BR.21, ISEL, INTEREST nebo SATURN [173, 175-177,
180, 215, 216]. Velmi zajimava a dosud malo studovana je otazka vyznamu typu mutace
KRAS v predikci efektu 1éc¢by cilené proti EGFR. V minulosti byly publikovany
experimentalni prace, které demonstrovaly rozdilnou agresivitu nadorovych bunék
v souvislosti se specifickym typem mutace genu KRAS a v posledni dobé byly publikovany
nckteré prace, které ukazuji rozdilnou odpovéd na chemoterapii nebo cilenou 1écbu podle
specifického typu KRAS mutace [217-221].

Amplifikace genu MET

MET je tyrozinkinazovy receptor, jehoz pfirozenym ligandem je HGF. Aktivace MET
spousti né€kolik signalnich drah, které vyznamnym zplsobem ovliviiji rust, piezivani i
metastazovani nadorovych bun¢k [222]. Amplifikace genu MET je u NSCLC spojena
s rezistenci k 16¢bé EGFR-TKI [223]. Ve vétsiné piipadi se jedna o rezistenci vzniklou
sekundarné [224]. Po mutaci EGFR T790M jde o nej¢astéj$i mechanismus ziskané rezistence
na EGFR-TKI. MET amplifikace u pacientii, kteti nebyli 1é¢eni EGFR-TKI se vyskytuji
pomérné vzacné.

Exprese a amplifikace genu HER?2

HER2 (ErbB2) patii mezi transmembranové receptory rodiny HER. Je pozoruhodny tim,
Ze nema svuj ptirozeny ligand. Vyznamnou roli sehrava zejména v procesu heterodimerizace
pii aktivaci EGFR, kde se uplatituje jako koreceptor. ZvysSena exprese HER2 u NSCLC byva
spojena s agresivnim chovanim nadoru a nepfiznivou progndézou [225]. Exprese ani
amplifikace genu HER2 samy o sob¢& nepredikuji efekt 1écby EGFR-TKI, ale bylo prokazano,
7e u pacientll s amplifikaci genu EGFR, kteti méli soucasné prokazanou amplifikaci genu
HER?2 byla 1é¢ba EGFR-TKI vyznamné efektivnéjs$i oproti pacientiim bez amplifikace genu
HER2 [226].

Alterace na urovni signalni drahy PI3K/AKT

Fosfatidylinositol-3 kinaza (PI3K)/AKT ptedstavuje jednu z klicovych signalnich drah,
které jsou spoustény aktivaci EGFR. Sehrava vyznamnou roli zejména v regulaci apoptozy
(zapojeni PIBK/AKT signalni drahy schematicky ukazuje Obrazek 13). Bylo prokazano, ze
aberantni aktivace této signalni drahy vede k rezistenci na EGFR-TKI. Tato aktivace muze
byt zptisobena riznymi mechanismy, jako jsou mutace nebo amplifikace genu alfa katalytické
domény PIK3 (PIK3CA), nebo ztratou exprese tumor supresorového genu PTEN
(Phosphatase and Tensin Homolog), ktery defosforylaci blokuje aktivaci této signalni drahy.
Prediktivni vyznam mutaci a amplifikaci genu PIK3CA u NSCLC je v soucasné dobé
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studovan, zatim bez dosazeni jednozna¢ného konsenzu. Nékteré prace ukazuji, Ze mutace
PIK3CA vedou k rezistenci na EGFR-TKI [227]. Mutace genu PIK3CA a jejich prediktivni
vyznam jsme studovali na selektované populaci pacientti se skvaméznim karcinomem, mutace
jsme prokazali u 3,8% pacientt, ale signifikantni rozdil v efektu lécby EGFR-TKI jsme
nezaznamenali [228]. Ztrata exprese genu PTEN je rovnéZ spojovana s rezistenci k EGFR-
TKI [229].

Prediktivni faktory pro ALK inhibitory

Translokace genu ALK

Gen ALK (anaplastic lymphoma kinase) je lokalizovan na chromozomu 2 (p23) a
kéduje transmembrénovy protein ALK s tyrosinkindzovou aktivitou, ktery plni za
fyziologickych podminek rizné funkce (regulace bunécéného ristu, migrace, invazivita
nadorovych bunék a endotelii). V pribéhu vyvoje je exprimovan v nervové soustavé a
reguluje zde spravny rust a vyvoj CNS. V dospélosti je exprimovan v mozku a ve varlatech
[230]. Z genetickych alteraci genu ALK je kromé mutaci a amplifikaci dulezita zejména
piestavba genu v podob¢ translokace nebo inverze. Piestavba genu ALK byla poprvé popsana
u anaplastického velkobunééného lymfomu v podobé translokace NPMI-ALK [231]. U
NSCLC se prestavba genu ALK vyskytuje asi u cca 3-4% pacientti, nejéastéj$im inverznim
partnerem je v tomto piipadé¢ gen EML4 (echinoderm microtubule associated protein like 4).
Jde o paracentrickou inverzi mezi oblastmi 2p21 a 2p23, kterou se kindzova doména dostane
na pocatek genu EML4 a nésledné je exprimovan fuzni protein EML4-ALK. Gen ALK se
Stépi v misté exonu 20, gen EML4 nejcastéji v exonech 6 a 13. Podle typu Sté€peni existuji
rizné varianty EML4-ALK fazniho proteinu. U NSCLC ptedstavuje EML4-ALK 99% vSech
ALK translokaci, méné castymi jsou TFG-ALK, KIFB5-ALK [192]. Disledkem vzniku
translokace EML4-ALK je aberantni aktivace kinazové aktivity ALK, coz vede ke stimulaci
proliferace a inhibici apoptézy nadorovych bunék. Podobné jako u mutaci genu EGFR je
relativné vyssi vyskyt ALK translokaci u pacientli s adenokarcinomem, nekutfdkd nebo
slabych kutakt, Zen, asiati a u osob mladsiho véku [233-235]. Translokace genu ALK
predstavuji vyznamny prediktivni biomarker pro 1é¢bu ALK inhibitory, jako je crizotinib.
Crizotinib je dnes jiz bézné uzivan u pacientl s prokazanou translokaci genu ALK. | zde se
muizeme setkat se vznikem rezistence, jejiz pfi¢inou byvaji Casto tzv. rezistentni mutace,
napiiklad C1156Y a L1196M a né¢které dalsi. Za ucelem prekonani takto vzniklé sekundarni
rezistence byly vyvinuty ALK inhibitory druhé generace, ceritinib a alectinib, které jsou
ucinnné i pii vzniku rezistence na crizotinib [236].

Prestavba genu ROS1

Gen ROS1 je lokalizovan na chromozomu 6 (q22) a kdduje tyrosin kinazovy receptor
se strukturalni podobnosti k ALK proteinu. Pfesna role proteinu ROS1 v normalnim vyvoji,
jakoz i jeho normalni fyziologické ligandy zatim nebyly jednozna¢né definovany. Bylo
zjisténo, ze piestavba genu ROS1 predstavuje vyznamny onkogenni driver u riznych
nadorovych onemocnéni [237]. Poprvé byla identifikovana u glioblastomu, néasledné u
NSCLC a nékterych dalSich malignich nadort [237-239]. U NSCLC se piestavba genu ROSI
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vyskytuje asi u cca 1-2% pacientli a mize mit rizné formy podle sprcifického inverzniho
partnera. Mezi nejcastéji popisované formy patii: FIG-ROS1; SLC34A2-ROS1; CD74-R0OS1,
SDC-ROS1; EZR- ROS1; LRIG3-ROS1; TPM3-ROS1 [237]. Translokace genu ROS1 a
ALK jsou vzajemné exkluzivni, tedy nevyskytuji se v nadoru soucasné [240]. Podobn¢ jako u
translokaci ALK je relativné vys$si vyskyt ROS1 piestavby U pacientt s adenokarcinomem,
nekuidki nebo slabych kutakt, zen, asiatii a u osob mladSiho véku. Piestavby genu ROS1
predstavuji vyznamny prediktivni biomarker pro 1é¢bu ALK inhibitory prvni i druhé generace
(crizotinib, ceritinib, alectinib) [111].

Vyznam histologického typu pro vybér pacientii k vySetieni mutaci EGFR,
ALK a ROS1

Jak bylo jiz zminéno, mezi histologickymi subtypy NSCLC existuji vyznamné
odli$nosti, které jsou podstatné zejména na Urovni nadorové genetiky. U pacientl s
adenokarcinomem se muzeme relativné Castéji setkat s vyskytem prediktivnich genetickych
alteraci v podobé¢ aktivacnich mutaci genu EGFR nebo translokaci gentit ALK a ROS1 [142,
150]. S ohledem na velmi nizky vyskyt téchto genetickych alteraci u pacientl se skvamédznim
NSCLC se jevi genetické testovani nadorové tkané téchto pacientii jako malo vytézné. Navic
neni zcela jasné, jakou maji tyto mutace u skvamoézniho karcinomu prediktivni vypoveéd’. Na
zakladé¢ téchto zkuSenosti bylo pfijaté obecné platné doporuceni, geneticky testovat
nadorovou tkan pouze u pacientl s neskvaméznim histologickym typem NSCLC [241, 242].

Histologicky typ jako prediktivni faktor pro cilenou 1é¢bu

Vyznam histologického typu pro 1é¢bu nintedanibem

Vysledky randomizované klinické studie faze III (viz kapitola: Preparaty cilené 1écby
uzivané v 1é¢bé NSCLC) ukazaly, Ze 1é€ba nintedanibem (v kombinaci s docetaxelem) ve
druhé linii pfinasi vyznamné prodlouzeni pieziti pouze u pacienti s adenokarcinomem [78].
Histologicky typ tak pfedstavuje vyznamny prediktivni faktor pro 1écbu nintedanibem. Na
zékladé téchto vysledkli byl nintedanib v kombinaci s docetaxelem schvéalen pro
druholiniovou 1écbu selektované populace pouze pacientd s histologickym typem
adenokarcinom [40, 41].

Vyznam histologického typu pro 1é¢bu bevacizumabem

Vysledky né€kolika randomizovanych klinickych studii  ukazaly, ze 1écba
bevacizumabem (v kombinaci s chemoterapii) pfinasi vyznamné riziko krvaceni zejména u
pacientil se skvamoznim histologickym typem NSCLC [73, 74, 243]. Z tohoto dtvodu je
bevacizumab uzivan pro l1écbu pacientii S neskvamoéznim histologickymtypem NSCLC [40,
41].
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Prediktivni faktory pro chemoterapii

Histologicky typ

Vysledky klinickych studii prokazaly vyznamné vysS$i efektivitu pemetrexedu u
pacienti s neskvamé6znim histologickym typem NSCLC [244]. U téchto pacientt 1é¢enych
pemetrexedem bylo prokdzano vyznamné prodlouzeni pteziti v porovnani s komparatorem v
podobé docetaxelu (monoterapie po selhani chemoterapie) a kombinace cisplatina a
gemcitabin (kombinace s cisplatinou v prvni linii 1écby) [44, 46]. Histologicky typ tak
pfedstavuje vyznamny prediktivni faktor pro lé€bu pemetrexedem. Na zaklad¢ téchto
poznatkt je pemetrexed pouzivan jako standardni cytostatikum k 1é€b¢ pacientl s pokrocilym
NSCLC predominantné neskvamdzniho histologického typu [40, 41].

Exprese genu ERCC1

Gen ERCC1 (excision-repair cross complementation group 1, ERCC1) kéduje protien
s enzymatickou aktivitou, ktery spolu s ERCC4 vytvari enzymaticky komplex oznaCovany
jako ERCC1-XPF, ktery se vyznamnym zpusobem podili na opravé poskozené DNA [243].
Existuje nékolik modelll pribéhu nukleotidové excizni opravy za Ucasti celé fady proteind.
Systém nukleotidové excizni opravv (nucleotide excission repair, NER) je velice dulezity a
naruSeni tohoto procesu mize mit pro organismus fatdlni dasledky. DNA reparacni
mechanismy umoznuji zachovani integrity genomu schopnosti odstranit poskozeni DNA
vznikla napiiklad plisobenim riznych nezadoucich latek z okolniho prostiedi, vlivem UV
zafeni, ale také pusobenim nékterych cytostatik, jejichz mechanismus Géinku je zaloZen na
poSkozeni DNA néadorovych bunék, respektive navozeni genotoxického stresu. Vyfazeni
syst¢ému NER v disledku riznych genetickych alteraci je Casté u fady zhoubnych nadort
[243]. Na druhou stranu zvySena aktivace téchto repara¢nich mechanismii vyznamné snizuje
lécebny efekt nékterych cytostatik ze skupiny alkylacnich latek. V mnoha publikovanych
studiich byla prokazéna rezistence k cisplatiné zplisobend zvySenou schopnosti nadorové
buriky opravit poSkozenou DNA, vznikajici na podkladé zvySené exprese genu ERCC1 [244].
Zvysena exprese ERCCI je pifiznivym prognostickym ukazatelem u Casnych stadii NSCLC
[245]. Naproti tomu vsak u pacientt s NSCLC 1é¢enych chemoterapii na bazi cisplatiny
ptedstavuje exprese ERCC1 vyznamny prediktivni faktor, kdy lepSiho efektu chemoterapie je
dosahovano u pacientli s nizkou expresi ERCCI1. Tento prediktivni vyznam byl prokazan u
pacienti po radikdlni resekci nddoru lécenych adjuvantni chemoterapii 1 u pacientl
s pokrocilym stadiem NSCLC 1é¢enych paliativni chemoterapii [246-248].

Exprese genu RRM1

Gen RRML1 (ribonucleotide reductase subunit M1) koduje regulaéni podjednotku
ribonukleotid reduktazy. Ribonukleotid reduktdza je klicovy enzym zapojeny do syntézy
DNA a exprese RRM1 ovlivituje odpovéd’ nadoru na gemcitabin zfejmé prostfednictvim
enzymu cytidin deaminazy [251]. Provedené klinické studie prokazaly, ze zvySena exprese
RRML1 predikuje rezistenci NSCLC k 1é¢b¢ gemcitabinem [250, 252].
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Thymidilat syntetaza

Thymidilat syntetdza (TS) je enzym, ktery hraje kliCovou roli pii syntéze DNA.
Katalyzuje konverzi deoxyuridin monofosfatu (dUMP) na deoxythymidin monofosfat
(dTMP). Hlavni uloha TS tedy spociva v syntéze thymidilatu, ktery je nasledné inkorporovan
do DNA. Ztohoto divodu je TS cilem nékterych protinadorovych 1éka, kam patii
fluoropyrimidiny (5-fluorouracilu), které nalezly nezastupitelnou ulohu zejména v 1é¢bé
nadort gastrointestindlniho traktu. Dal§im vyznamnym cytostatikem, které pasobi inhibici TS
je pemetrexed, ktery je bézné uzivan v 1é¢bé NSCLC. Exprese TS byla v minulosti zkoumana
jako potencidlni prediktivni faktor pro pemetrexed. Provedené studie prokazaly vyssi efekt
pemetrexedu u pacientti s nizkou expresi TS. Rovnéz bylo prokézano, ze exprese TS se
vyznamné 1i$i podle histologického typu NSCLC, vyssi exprese TS je asociovana zejména se
skvamoznim karcinomem [253]. To je zfejmé hlavni divod prokazané niz$i efektivity
pemetrexedu u pacientll se skvamoznim karcinomem [254].

Exprese genu BRCA1

Gen BRCAL (Breast cancer susceptibility gene 1) patii mezi tzv. tumor supresorové
geny. Jeho produkt je dileZitou soucasti v multiproteinovych komplexda, které jsou vyznamné
pro udrZeni stability genomu. Je soucasti komplext fidicich reparaci poskozené DNA, i¢astni
se aktivace transkripce a regulace bunééného cyklu. Jeho poskozeni zpusobuje hromadéni
mutacnich zmén v bufice a mlze vyustit v jeji maligni transformaci. Je znano, ze hereditarni
(gametické) mutace genu BRCA1 zpisobuji predispozici ke vzniku nadoru prsu a celé fady
dalsich nadorovych onemocnéni. V poslednich letech stoupa zajem o vyznam BRCAL jako
prognostického nebo prediktivniho faktoru u riznych nadort, véetné NSCLC. Bylo zjisténo,
ze nizka exprese BRCAL je spojena s lepsi prognozou pacienti s ¢asnym stadiem NSCLC po
radikalnim chirurgickém vykonu [255]. BRCAT1 hraje klicovou roli pti opravé DNA a také
ovliviiuje mitotickou aktivitu. Z téchto diivodi nizka exprese genu BRCA1 mize predikovat
lepsi vysledky pii 1écbé alkylacnimi latkami, kterd poSkozuji DNA, jako je cisplatina Na
druhou stranu, zvySena exprese genu BRCA1 muze predikovat benefit pii pouziti cytostatik,
které plsobi jinym mechanismem, naptiklad poSkozenim struktury a funkce mikrotubuld,
jako jsou taxany [256, 257].

3 tubulin IIT

B tubulin IIT (BT3) je protein kodovany genem lokalizovanym na dlouhém raménku
16. chromozomu. Jako ¢len tzv. tubulinové rodiny se podili na tvorbé mikrotubuld. f tubulin
spole¢né s a tubulinem piedstavuji zakladni stavebni prvky mikrotubulu, vytvareji linearni
vlakno se stfidajicimi se podjednotkami a a P, které je oznaovano jako protofilamentum.
Intaktni funkce mikrotubuldrnich struktur maji zasadni vyznam pro tvorbu mitotického
vieténka a spravny prub&éh mitozy [258]. V 1é€bé malignich nadorti jsou bézné€ uzivana
cytostatika, jejichz mechanismus ucinku spociva pravé v ovlivnéni struktury a funkce
mikrotubuld, respektive v inhibici polymerizace (stabilizace) mikrotubulii (vinca alkaloidy)
nebo v inhibici depolymerizace (destabilizace) mikrotubuli (taxany). Tyto preparaty jsou
bézné uzivané i v 1é¢bé NSCLC. BT3 snizuje stabilitu mikrotubuld vedouci k rezistenci
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k cytostatikim, které zpusobuji stabilizaci mikrotubulti (inhibuji depolymerizaci), kam patii
taxany. Bylo zjisténo, ze vysoka exprese BT3 je asociovana s hor$i odpovédi na 1écbu
chemoterapii, rychlejsi progresi onemocnéni a krat§Sim ptezivanim pacientd. V nékterych
studiich bylo prokazano, ze vysoka exprese BT3 je spojena s rezistenci nddorovych bunék
k taxanim (paclitaxel, docetaxel) u NSCLC, karcinomu ovaria, prostaty, prsu a pankreatu
[259-262]. Vysledky vétsiny publikovanych studii potvrzuji, ze u pacientd s pokro¢ilym
stadiem NSCLC je nizka exprese BT3 spojena s odpoveédi na 1écbu a lepSimi klinickymi
vysledky, pokud jsou 1é¢eni preparaty, které inhibuji depolymerizaci mikrotubult [263-267].
Tyto vysledky naznacuji, ze exprese BT3 je potencialnim prediktivnim faktorem pro
chemoterapii u NSCLC.

Prediktivni faktory pro imunoterapii

Exprese programmed death-ligand 1 (PD-L1)

Programmed death-ligand 1 (PD-L1), znamy téz jako CD 274 nebo B7 homolog 1 (B7-
H1) je transmembranovy protein, ktery sehrava dilezitou ulohu v regulaci imunitni odpovédi,
kde pusobi jeji supresi. Vazbou PD-L1 na PD-1 receptor dochazi ke vzniku inhibi¢niho
signalu, ktery vede kpotlaceni proliferace zejména T-lymfocyti CD8+. Tento
imunosupresivni efekt je povazovan za vyznamny faktor umoznujici unik nadorovych bunék
imunité. Na druhou stranu, inhibice tohoto efektu je podstatou mechanismu nékterych
modernich protinadorovych 1é¢iv [120-122]. Exprese PD-L1 u rtznych nadori se lisi a ¢asto
je spojovana s horsi prognézou [268]. U NSCLC je exprese PD-L1 popisovana u cca 16-68%
pacientd. Prognosticky vyznam exprese PD-L1 u NSCLC neni zcela jasny. V minulosti byla
publikovdna fada studii, né&které potvrdily expresi PD-L1 jako vyznamny nepiiznivy
prognosticky faktor, jiné nikoliv. Recentné byly publikovany dvé metaanalyzy s odliSnym
zavérem. Vysledky metaanalyzy provedené na souboru 1157 pacientii s NSCLC publikované
Wangem et. al. ukazuji nepfiznivy prognosticky vyznam exprese PD-L1 [269]. Na druhou
stranu, vysledky druhé metaanalyzy, které publikovali Wu et al. tento prognosticky vyznam
neprokazaly [268]. V posledni dobé se ukazuje, ze exprese PD-L1 je nadéjny prediktivni
biomarker pro imunoterapii anti-PD-1, pfipadné anti-PD-L1 check-point inhibitory. Vysledky
vétSiny publikovanych studii u NSCLC ukazuji vyznamné lepsi efekt imunoterapie anti-PD-
1/anti-PD-L1 inhibitory u pacientli s prokazanou expresi PD-L1 [270-275]. Na druhou stranu,
je fakt, ze byly publikovany i vysledky, které tento prediktivni vyznam nepotvrdily [276-278].
Vysledky metaanalyzy, které recentn¢ publikovali Passiglia et al. potencialni prediktivni
vyznam exprese PD-L1 potvrdily [279].

Interferon gama

Interferon gama je dimerni solubilni cytokin vznikajici pifi stimulaci leukocytl
(zejména lymfocytil), ktery ma zasadni vyznam pro pfirozenou i ziskanou imunitu. Jde o
vyznamny aktivator makrofagi, stimulant exprese MHC 1. tfidy a, krom jiné¢ho, hraje
vyznamnou roli v regulaci imunitni odpovédi. Je produkovan zejména NK bunkami a CD4+
a CD8+ T-lymfocyty [121, 122]. Nékteré publikované prace ukazuji potencialni prediktivni
vyznam exprese interferonu gama v nddoru. Higgs et al. recentn¢ publikovali vysledky studie,
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kde prokazaly korelaci IFN-gama mRNA v nadoru s efektem 1é¢by durvalumabem (anti-PD-
L1 monoklonalni protilatka). Pfi kombinaci IFN-gama mRNA a PD-L1 exprese bylo
dosazeno jeste lepSich vysledkil a zda se, ze kombinace téchto dvou biomarkeri miize mit
silny prediktivni potencial pro tento typ imunoterapie [279].
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Okruh I.: Vyznam molekularné-genetickych biomarkeri pro
stanoveni prognozy a predikci efektu 1écby pacientii s pokrocilym
NSCLC

HP1: Fiala O., Pesek M., Finek J., Bruha F., Bortli¢ek Z., Krej¢i J., Benesova L., Minarik M.:
EGFR mutace u pacientti s pokro¢ilym NSCLC. Klin Onkol, 2012, 25, 4, s. 267-273.
(Priloha, str. 6-12)

HP2: Fiala O., Pesek M., Finek J., Benesova L., Bortlicek Z., Minarik M.: Gene mutations in
squamous cell NSCLC: insignificance of EGFR, KRAS and PIK3CA mutations in prediction
of EGFR-TKI treatment efficacy. Anticancer Res, 2013, 33, 4, p. 1705-1711. (P¥iloha, str.
13-19)

HP3: Fiala O., Pesek M., Finek J., Minarik M., Benesova L., Sorejs O., Svaton M., Bortlicek
Z., Kucera R., Topolcan O.: Epidermal Growth Factor Receptor Gene Amplification in
Patients with Advanced-stage NSCLC. Anticancer Res, 2016, 36, 1, p. 455-460. (PFiloha, str.
20-25)

HP4: Fiala O., Pesek M., Finek J., Benesova L., Belsanova B., Minarik M.: The dominant
role of G12C over other KRAS mutation types in the negative prediction of efficacy of
epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors in non-small cell lung cancer.
Cancer Genet, 2013, 206, 1-2, p. 26-31. (P¥iloha, str. 26-31)

HPS5: Fiala O., Pesek M., Finek J., BeneSova L., Tupy R., Minarik M.: Mutace KRAS (G12S)
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s. 105-108. (Priloha, str. 32-35)

HP6: Svaton M., Fiala O., Pesek M., Bortlicek Z., Minarik M., Benesova L., Topolcan O.:
The Prognostic Role of KRAS Mutation in Patients with Advanced NSCLC Treated with
Second- or Third-line Chemotherapy. Anticancer Res, 2016, 36, 3, p. 1077-1082. (P¥iloha,
str. 36-41)

HP7: Fiala O., Pesek M., Briha F., Minarik M.: Analyza pacientli s pokro¢ilym NSCLC s
dlouhodobym piezitim bez progrese pii 1ébé EGFR tyrozinkinazovymi inhibitory. Stud
Pneumol Phthiseol, 2011, 71, 3, s. 100-104. (Piiloha, str. 42-46)

HP8: Pesek M., Minarikova L., Kopeckova M., Belsanova B., Fiala O., Minarik M.:
MozZnosti testovani DNA mutaci a DNA metylacni analyzy cirkulujici volné nadorové DNA
(tumor cell-free DNA) izolované z periferni krve nemocnych s NSCLC. Stud Pneumol
Phthiseol, 2012, 72, 3, s. 137-141. (Ptiloha, str. 47-51)

HP9: Fiala O., Pesek M., Skrickova J., Kolek V., Salajka F., Tomiskova M., Satankova M.,
Kultan J., Kuliskova J., Svaton M., Hrnciarik M., Hejduk K., Chloupkova R., Topolcan O.,
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(PFiloha, str. 52-59)
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Komentar - Okruh |

Publikace zafazené v tomto okruhu jsou zaméfeny na problematiku vyznamu vybranych
molekularné-genetickych biomarkert pro stanoveni prognézy a predikci efektu systémové
onkologické 1é¢by pacientd s pokro¢ilym stadiem NSCLC. Konkrétn¢ jsme se vénovali
zejména vyznamu mutaci a amplifikaci genu EGFR, dale mutaci genit KRAS a PIK3CA a
expresi Thyroidalniho transkripéniho faktoru 1 (TTF-1). Publikace Okruhu I jsou v plném
znéni piipojeny jako PFiloha (str. 6-59).

V publikaci ,,EGFR mutace u pacienti s pokrocilym NSCLC (HP1, Piiloha, str. 6-
12)* jsme se zaméfili na zmapovani vyskytu a prediktivniho vyznamu téchto mutaci v nasi
populaci na velkém souboru, Citajicim 613 pacientii. V této studii jsme prokazali pfitomnost
aktivacnich mutaci genu EGFR celkem u 11,9% vySetfenych nadorti. Mutace byly castéji
zjistény u pacientll s adenokarcinomem, zen a nekufakl. Vysledky ukazuji relativné vyssi
vyskyt EGFR mutaci u nadort skvamozniho histologického typu (7,5%), nez byva vétSinou
popisovan v literatute [163-166]. Tento rozdil byl ziejmé ¢asteéné ovlivnén faktem, Ze u nami
testovanych pacientli se skvamo6zim karcinomem se nejednalo o zcela neselektovanou
populaci pacientli a genetické vySetfeni zde bylo preferenéné provadéno u Zen, nekuiaki,
nebo pacientil s nizs§i kutdckou zatézi. Na druhou stranu, faktem je, Ze rozsahlé studie, které
by se zabyvaly vyskytem aktivaénich mutaci genu EGFR u pacientii se skvaméznim
karcinomem u neselektované populace Evropani neni mnoho. NaSe vysledky jednoznacné
potvrdily vyznam aktiva¢nich mutaci genu EGFR pro predikci efektu lé¢by EGFR-TKI
(erlotinib, gefitinib) u pacientd s pokro¢ilym stadiem NSCLC. U pacientti s prokazanou
aktiva¢ni mutaci genu EGFR bylo dosazeno statisticky signifikantn& del§iho PFS i OS nez u
pacientd s wild-type EGFR genem. Tyto vysledky jsou vsouladu s daty, ktera byla
publikovana jinymi autory [94, 169-177]. Subanalyza pteziti pacientd, ukazuje, ze prediktivni
vyznam EGFR mutaci plati pouze pro pacienty sneskvaméznim histologickym typem
NSCLC. Oproti tomu, u pacientii se skvamoéznim histologickym typem jsme nezjistili
signifikantni rozdily v PFS ani OS. Toto zjisténi nas vedlo k pozdéjsimu zpracovani
podrobngjsi analyzy zamétené na vyskyt a vyznam mutaci genu EGFR u rozsifeného souboru
pacientii se skvamoznim karcinomem. Kromé EGFR mutaci jsme se zde zaméfili jesté na
mutace geni KRAS a PIK3CA. Vysledky této analyzy jsme publikovali v praci ,,Gene
mutations in squamous cell NSCLC: insignificance of EGFR, KRAS and PIK3CA
mutations in prediction of EGFR-TKI treatment efficacy (HP2, Priloha, str. 13-19)“. Zde
jsme neprokazali statisticky signifikantni rozdily v PFS ani OS v zavislosti na pfitomnosti
mutaci genu EGFR nebo mutaci genu PIK3CA. U mutaci genu KRAS jsme prokézali
statisticky signifikantni rozdil v OS, kdy pacienti s touto mutaci dosahovali kratSiho pieziti,
rozdil v PFS zde nebyl statisticky signifikantni. Stran mutaci genu EGFR jsme zde provedli
zajimavé srovnani piezivani nositeld mutace genu EGFR mezi pacienty s adenokarcinomem a
skvamo6znim karcinomem. Vysledky tohoto srovnani ukazaly vysoce signifikantni rozdily
Vv pteziti mezi obéma skupinami, kdy vyrazné lepSich vysledkti bylo dosazeno ve skuping s
adenokarcinomem. Tyto vysledky ukazuji, ze mutace genu EGFR pravdépodobné nemaji
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prediktivni hodnotu u pacienti se skvamoznim karcinomem. Ke stejnému zavéru dosli
Shukuya et al. v publikované metaanalyze [281]. Jednozna¢né vysvétleni pro toto zjisténi
Vv soucasné dob¢ neexistuje. Nespornym faktem je, Ze histologické typy NSCLC se od sebe
vyznamn¢ o0dlisuji v mnoha ohledech na urovni genetiky, epigenetiky i proteomiky.
Prikladem mohou byt mutace nebo amplifikace genu PIK3CA, ktery koduje podjednotku
proteinu, ktery je vyznamnou soucasti signalni drahy EGFR. Takové genetické alterace pak
mohou byt diivodem rezistence k 1é¢bé cilené na EGFR signalni drahu [227]. Bylo zjisténo,
ze alterace genu PIK3CA se u skvamozniho karcinomu vyskytuji castéji, v porovnani
s adenokarcinomem [148, 149, 282]. Z tohoto divodu jsme v této praci zkoumali také vyznam
PIK3CA mutaci. Konkrétné¢ jsme zvolili mutace na exonu 9, které byly popsany jako
nejéastéjsi typ téchto mutaci u NSCLC [148]. Mutace genu PIK3CA jsme nachazeli relativné
vzacné, respektive pouze u 3,8% nadort a jejich vyskyt nekoreloval s pfezivanim pacienti
lécenych EGFR-TKI. Oproti ptivodné ofekavané rezistenci k 1é€b¢ jsme se zde setkali spise
s trendem delSiho PFS u pacientd s prokdazanou PIK3CA mutaci. Tyto, byt statisticky
nesignifikantni, vysledky kontrastuji s praci publikovanou autory Ludovinim et al., ktefi
prokazali vyznamné krat$i pieziti pacientli stouto mutaci, avSak jejich studie zahrnovala
histologicky neselektovanou skupinu pacientit s NSCLC (pfevazné neskvamoézni typ), oproti
nasi praci soustiedéné Cisté na skvamoézni histologicky typ [283]. Faktem je, ze co se tyce
vyznamu mutaci PIK3CA, z obou studii nelze vyvozovat velké zavéry, nebot’ Citaji relativné
nizké pocty pacientd, respektive téch s prokdzanou mutaci.

Vyskyt a vyznam amplifikace genu EGFR u pacientii 1é¢enych EGFR-TKI jsme hodnotili
v praci ,,Epidermal Growth Factor Receptor Gene Amplification in Patients with
Advanced-stage NSCLC (HP3, Priloha, str. 20-25)“. Amplifikaci genu EGFR jsme
prokazali u 9% nadoru. Ke stanoveni amplifikace jsme pouzivali metodu MLPA (multiplex
ligation-dependent probe amplification), ktera, v dosud publikovanych pracech, nebyla
uzivana. Cetnost nami zjisténych EGFR amplifikaci dobfe odpovida diive publikovanym
datim, kde byla ke stanoveni uzivana metoda fluorescencni in situ hybridizace (FISH) [174,
284]. Prokazali jsme vyznamnou asociaci mezi amplifikaci genu EGFR a jeho muta¢nim
stavem, kdy jsme u nadortt S EGFR mutaci vyrazné Castéji nalézali i amplifikaci tohoto genu.
Asociaci mezi EGFR mutaci a amplifikaci prokazali rovnéz Hirsh et. al. [174]. Toto zjisténi
nabada k zajimavé, Cisté hypotetické, otazce, zda tu miize byt pficinna souvislost? Respektive,
zda vznik EGFR mutace nevede k amplifikaci genu, nebo naopak? Najit odpovéd’ na tuto
otazku lze vsak jen velmi obtizné. Co se tyce prediktivniho vyznamu EGFR amplifikace, pfi
analyze preziti celého souboru pacienti jsme pozorovali trend k delsimu PFS u pacientd
s prokazanou amplifikaci EGFR, ktery vSak nebyl statisticky signifikantni. S ohledem na
zminované zjiSténi Casté koincidence EGFR mutaci a EGFR amplifikace jsme provedli
subanalyzu preziti selektivné u pacienti s nadory s wild-type EGFR genem. Zde jsme
neprokazali statisticky signifikantni rozdily v PFS ani OS v zavislosti na piitomnosti EGFR
amplifikace. Trend del$iho PFS u pacientd s nadory s EGFR amplifikaci se zde zcela vytratil.
Vysledky nasi studie ukazuji, ze EGFR amplifikace sama neptfedstavuje biomarker vyuzitelny
k predikci efektu 1é¢by EGFR-TKI u pacienti s wild-type EGFR genem. Prediktivni vyznam
EGFR amplifikace, v minulosti popisovany nékterymi autory, je tedy pravdépodobné

dusledkem casté koincidence s EGFR mutacemi [189, 190, 196]. Nase vysledky tak potvrzuji
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data publikovana autory Fukuokou et al., ktefi neprokazali prediktivni vyznam EGFR
amplifikaci u pacientti zatazenych do klinické studie faze III, IPASS [188].

Na zmapovani vyskytu a vyznamu mutaci genu KRAS jsme se zaméfili v praci ,,The
dominant role of G12C over other KRAS mutation types in the negative prediction of
efficacy of epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors in non-small cell
lung cancer (HP4, Priloha, str. 26-31)“. Mutace genu KRAS jsme prokazali u 15,4%
nadort. Jejich vyskyt byl Casty zejména u pacientl s adenokarcinomem a kuiaka. Tato zjiSténi
jsou v souladu s daty uvadénymi V literatuie [285]. Dale jsme zkoumali vyznam specifického
typu KRAS mutace. Transverze thyminu na guanin na 12. kodonu genu KRAS, ktera ve svém
disledku vede k zaméné aminokyseliny glycinu za cystein (G12C), ve struktufe KRAS
proteinu, se ukazala jako nejcastéjsi typ mutace KRAS. Byla identifikovana u vice jak
poloviny ptipadi. Pozoruhodnym faktem je, ze riizné zhoubné nadory vykazuji, krom rozdilu
v samotném vyskytu KRAS mutaci, i vyrazné odlisné zastoupeni jednotlivych typl této
mutace. Dominantni zastoupeni G12C KRAS mutaci u NSCLC kontrastuje napiiklad
s karcinomem pankreatu nebo kolorektalnim karcinomem, kde dominuje zastoupeni G12D
KRAS mutace [286, 287]. Tento rozdil je mozné vysvétlit rozdilnou etiopatogenezi vlastniho
nadorového onemocnéni, pravdépodobné zejména vyznamem koufeni tabaku. Polycyklické
aromatické uhlovodiky (polycyclic aromatic hydrocarbons, PAH), které vznikaji
nedokonalym spalovanim tabdku, davaji vznik reaktivnim metabolitim, které pak interakci
s DNA vytvareji tzv. DNA addukty. Hlavni DNA addukt vznikajici z benzo(a)pyrenu je (+)-
anti-benzo(a)pyren-guaninovy addukt, tento ma silné mutagenni G¢inky a vede primarné ke
vzniku guanin-thymin transverzi, které na 12. kodonu vedou ke vzniku mutace G12C, jak
bylo uvedeno vyse [288]. Dominantni zastoupeni G12C KRAS mutaci u NSCLC tedy ziejmé
vznika Vv pfic¢inné souvislosti s koufenim tabaku [288, 289]. U pacientt s prokazanou mutaci
genu KRAS bylo dosazeno statisticky signifikantné kratsiho PFS, rozdil v OS nebyl
statisticky signifikantni. Ndasledna subanalyza zaméfend na vyznam typu KRAS mutace
ukdzala zajimavé vysledky. Prokézali jsme statisticky signifikantné del$i PFS u pacientt s
nonG12C KRAS mutaci oproti pacientim s mutaci G12C KRAS, rozdil v OS nebyl
statisticky signifikantni, ale byl zde patrny vyrazny trend del$iho pfezivani u pacientl s
nonG12C KRAS mutaci. Srovnani pteziti pacientti s mutaci G12C KRAS a pacientt s wild-
type KRAS (a wild-type EGFR) genem ukazalo statisticky signifikantné kratsi PFS i OS u
pacientl s mutaci G12C KRAS. Oproti tomu, srovndni preziti pacientll s mutaci nonG12C
KRAS a pacientt s wild-type KRAS (a wild-type EGFR) genem neukazalo statisticky
signifikantni rozdil v PFS ani v OS. Na podklad¢ téchto vysledkl 1ze vyslovit hypotézu, ze
ziejmé ne vSechny mutace genu KRAS vedou k permanentni stimulaci GTPazové aktivity
KRAS proteinu ve stejné mife a tedy ke vzniku primarni rezistence NSCLC k 1é¢bé EGFR-
TKI. O vyznamu typu KRAS mutace pro predikci efektu 1é€by EGFR-TKI u pacientl
s pokroc¢ilym stadiem NSCLC je dosud znamo jen velmi malo. Garassino a kol. v minulosti
publikovali vysledky experimentalni prace, ve které prokazali odliSnou senzitivitu
nadorovych bunéénych linii k riznym typtm 1é€by, pravé v zavislosti na typu mutace KRAS
[220, 221]. Primarni rezistenci k EGFR-TKI je mozné tedy s vysokou pravdépodobnosti
predikovat pouze u pacienti s mutaci KRAS typu GI12C. Lécba EGFR-TKI u takovych

pacientl se jevi jako zcela neucinnd. Naproti tomu vSak, u pacientidl s jinym typem mutace
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genu KRAS, nez je typ G12C, je ucinnost 1é¢by EGFR-TKI srovnatelna s pacienty s wild-type
KRAS a wild-type EGFR, ackoli vysledky 1é¢by nejsou zdaleka uspokojivé.

Moznost dosazeni dobrého efektu erlotinibu u pacienta s nddorem s nonG12C typem
KRAS mutace jsme dolozili publikovanou kazuistikou ,,Mutace KRAS (G12S) u pacienta s
NSCLC léceného erlotinibem — kazuistika (HP5, Priloha, str. 32-35)“. Zde popisujeme
piipad pacienta s metastatickym stadiem NSCLC, u n¢hoz bylo, pii 1écbé erlotinibem ve treti
linii, dosazeno parcialni regrese trvajici po dobu dvanacti mésict.

Vyznam mutaci genu KRAS u pacientt 1écenych chemoterapii druhé nebo teti linie jsme
studovali v praci ,,The Prognostic Role of KRAS Mutation in Patients with Advanced
NSCLC Treated with Second- or Third-line Chemotherapy (HP6, Pfiloha, str. 36-41)“.
Prokézali jsme zde statisticky signifikantné krat$i OS u pacienti s KRAS mutaci, pfi ¢emz
nejkrat§iho OS bylo dosazeno u pacientti s G12C typem mutace. Tento rozdil v OS lze ziejmée
pricitat obecné nepiiznivému prognostickému vyznamu téchto KRAS mutaci, podobné jak
popisuji néktetfi autoti, ktefi hodnotili vyznam KRAS mutaci u pacientli s Casnym stadiem
NSCLC po radikalni operaci nebo u pacientil s pokro¢ilym onemocnénim lé€enych paliativni
chemoterapii prvni linie [290-292]. Oproti tomu, rozdil v PFS prokazany pouze u pacientd
lé¢enych EGFR-TKI, ale nikoliv u pacienti 1é¢enych chemoterapii, nasvédéuje tomu, ze
mutace genu KRAS, respektive typ G12C ziejmé predstavuje faktor predikujici rezistenci
k 1é¢bé EGFR-TKI.

O ponékud odlisny pohled na vyznam prediktivnich biomarkerti jsme se pokusili v praci
,Analyza pacienti s pokroc¢ilym NSCLC s dlouhodobym pieZitim bez progrese pri 1é¢bé
EGFR tyrozinkinazovymi inhibitory (HP7, Priloha, str. 42-46)“, kde jsme se nesnazili
hodnotit efekt 1é¢by EGFR-TKI podle jednotlivych potencialnich prediktivnich biomarkerd,
ale z celkového mnozstvi takto 1écenych pacientd, byl vybran soubor s relativné¢ dlouhym
PFS, trvajicim po dobu Sesti mésicti, a tento byl podrobné&ji analyzovan. Vysledky studie
potvrzuji dilezitost vySetfovani aktivaénich mutaci genu EGFR. Na druhou stranu je vidét, ze
1 relativné velké mnozstvi pacientd bez prokazané aktivacni mutace EGFR (58,6% pacienti s
PFS nad 180 dni) mize dobie profitovat z 1é¢by EGFR-TKI a je tedy nutné hledat dalsi
potencialni prediktivni biomarkery. V souboru pacientd s délkou trvani PFS nad 180 dni bylo
zasoupeno 7,5% pacientll s mutaci genu KRAS. ProtoZe jde o préci starSiho data, nebyl zde
analyzovan vyznam specifického typu této mutace. Nicménég, v kontextu vySe zminovanych
vysledkt praci, které nasledovaly, lze predpokladat, Ze zastoupeni pacientli s PFS nad 180 dni
je tvofeno prevazné pacienty s jinym typem KRAS mutace nez G12C.

V posledni dobé je hodné diskutovanym tématem, nejen v oblasti NSCLC, otazka
stanoveni prediktivnich mutaci z periferni krve. Jde o elegantni vysetfeni, kterym je mozné
stanovit pfitonost somatickych nddorovych mutaci z vySetieni periferni krve, bez nutnosti
odbéru biopsie, respektive rebiopsie. Co se ty¢e NSCLC, pravé zde jde o velmi vyhodnou
metodu, protoze se V klinické praxi pomérné Casto setkavame s pfipady, kde se nedaii ziskat
dostatecné mnozstvi kvalitni nadorové tkang&, vyuzitelné k provedeni molekularné-
genetického vysetfeni. Krom toho se zde setkavame se vznikem ziskané rezistence na EGFR-
TKI prvni generace, ¢asto zpusobené rezistentnim typem EGFR mutace, T790M [178-181].
Nastupem EGFR-TKI tieti generace (osimertinib) je mozné nabidnout cilenou lécbu prave

pacientim s takto vzniklou rezistenci [102]. Provedeni rebiopsie je V téchto pripadech
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mnohdy technicky problematické a pacienta znacné zatézujici. Z té€chto divodi mé vyuziti
tzv. tekuté biopsie (liquid biopsy) u NSCLC velky potencial a rovnéz tomuto tématu se
Vv posledni dobé zaciname vénovat, jak je popsano v pilotni publikaci ,,MoZnosti testovani
DNA mutaci a DNA metyla¢ni analyzy cirkulujici volné nadorové DNA (tumor cell-free
DNA) izolované z periferni krve nemocnych s NSCLC (HP8, Priloha, str. 47-51),

Na problematiku predikce a progndzy u pacientti 1é¢enych chemoterapii jsme se zaméfili
Vv praci ,,Thyroid transcription factor 1 expression is associated with outcome of patients
with non-squamous NSCLC treated with pemetrexed-based chemotherapy (HP9,
Piiloha, str. 52-59)“. Jedna se o analyzu dat pacientd 1é¢enych ve Ctyfech vyznamnych
pneumo-onkologickych pracovistich v CR. Diky této spolupraci jsme méli k dispozici
relativné velky soubor ¢itajici celkem 463 pacientl. S expresi Thyroidalniho transkripéniho
faktoru 1 (TTF-1) se cCasto setkdvame zejméné u adenokarcinomi, avSak ne ve vSech
ptipadech, zhruba 20-30% nadort hodnocenych jako adenokarcinom TTF-1 neexprimuje
[293, 294]. Prognosticky vyznam exprese TTF-1 byl v minulosti zkouman v nékolika
retrospektivnich studiich s riznymi vysledky [293-300]. Vétsina téchto praci byla zaméfena
na prognosticky vyznam u operovanych pacientl S Casnym stadiem onemocnéni. V nasi praci
jsme se zaméfili na souvislost exprese TTF-1 s pfezitim pacienti s neskvamédznim
histologickym typem NSCLC lécenych chemoterapii zalozenou na pemetrexedu. Do studie
byli zatazeni vSichni pacienti 1é¢eni pemetrexedem, tedy v prvni linii kombinaci s cisplatinou
a v druhé nebo tieti linii v monoterapii. S ohledem na tuto heterogenitu souboru jsme dale
provedli subanalyzu zaméfenou separatné na pacienty 1é¢ené v prvni linii a pacienty 1é¢ené ve
druhé nebo treti linii. Vysledky této prace ukazaly statisticky signifikantni rozdily v PFS i OS,
kdy delSiho preziti dosahovali pacienti s prokdzanou expresi TTF-1 v nadorové tkani.
Subanalyza podle linie 1écby ukazala, Ze tento rozdil byl vyznamny, jak u pacientii [é€enych
v prvni, tak ve druhé nebo treti linii. U pacienti 1é¢enych v prvni linii byl rozdil v pieziti
vyraznéjsi, coZ lze pficitat faktu, Ze v prvni linii byl pemetrexed Casto uZivan v reZimu
udrzovaci 1é¢by u pacientii s dobrou lé¢ebnou odpovédi, respektive u téch, kde nedoslo
k progresi po 1écbé kombinaci s cisplatinou. Toto ziejmé vice rozevielo nizky mezi obéma
srovnavanymi skupinami. NaSe vysledky jsou srovnatelné s vysledky, které publikovali Sun et
al., nicméné jejich studie byla provedena na vyrazn¢ mensim souboru pacientd, ktery cital
zejména malo pacientl 1é¢enych v prvni linii [300]. Protoze nemame k dispozici kontrolni
soubor, 1éCeny jinym typem chemoterapie nez pemetrexedem, nelze jednoznaéné tvrdit, Ze je
exprese TTF-1 faktorem prediktivnim, vhodnym pro selekci pacienti k 16¢bé pemetrexedem.
Toto by bylo vhodné ovérit v ramci prospektivni klinické studie v budoucnu, piipadné
alespoinl provedenim metaanalyzy jiZ existujicich dat.
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Souhrn — Okruh |

Aktivaéni mutace genu EGFR byly prokazany u 11,9% NSCLC, ¢astéji u
pacientii s adenokarcinomem, Zen a nekuraki.

Aktivaéni mutace genu EGFR predikuji dobry efekt EGFR-TKI.

Aktivaéni mutace genu EGFR nemaji prediktivni hodnotu u pacienti se
skvamoznim karcinomem.

Mutace genu PIK3CA byly prokazany vzacné (3,8% nadori).

Vyskyt PIK3CA mutaci nekoreluje s efektem 1écby EGFR-TKI.

Amplifikace genu EGFR byla prokazana u 9% NSCLC.

Vyznamna asociace vyskytu amplifikaci genu EGFR a aktiva¢nich mutaci EGFR.
Nepotvrzen prediktivni vyznam amplifikaci genu EGFR pro 1é¢bu EGFR-TKI.

Mutace genu KRAS byly prokazany u 15,4% NSCLC, castéji u pacienti s
adenokarcinomem a kuraku.

G12C byl nejcastéjsi typ mutace KRAS, identifikovan u vice jak poloviny
pripadu.

Asociace G12C KRAS mutace s kratSim PFS u pacientii 1é¢enych EGFR-TKI, u
OS vyrazny trend.

U pacientii s nadory s nonG12C KRAS mutaci neprokazan dopad na preziti pri
1é6¢bé EGFR-TKI.

Nepriznivy prognosticky vyznam mutaci KRAS u pacientti 1é¢enych chemoterapii
druhé linie, nejkratsi OS bylo zjiSténo u nadori s mutaci G12C, rozdil v PFS

neprokazan.

Asociace exprese TTF-1 s prezitim (PFS i OS) u pacienti s pokroc¢ilym NSCLC
neskvamozniho histologického typu, 1é¢enych pemetrexedem.
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Okruh II.: Vyznam sérovych biomarkerit pro stanoveni prognozy
a predikci efektu 1écby pacientii s pokroc¢ilym NSCLC

HP10: Fiala O., Pesek M., Finek J., Benesova L., Minarik M., Bortlicek Z., Topolcan O.:
Predictive Role of CEA and CYFRA 21-1 in Patients with Advanced-stage NSCLC Treated
with Erlotinib. Anticancer Res, 2013, 34, 6, p. 3205-3210. (Piiloha, str. 61-66)
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Role of Neuron-specific Enolase (NSE) and Thymidine Kinase (TK) Levels in Prediction of
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HP12: Fiala O., Pesek M., Finek J., Svaton M., Sorejs O., Bortlicek Z., Kucera R., Topolcan
O.: Prognostic Significance of Serum Tumor Markers in Patients with Advanced-stage
NSCLC Treated with Pemetrexed-based Chemotherapy. Anticancer Res, 2016, 36, 1, p. 461-
466. (Priloha, str. 73-78)

HP13: Fiala O., Pesek M., Finek J., Topolcan O., Racek J., Minarik M., Benesova L.,
Bortlicek Z., Poprach A., Buchler T.: High serum level of C-reactive protein is associated
with worse outcome of patients with advanced-stage NSCLC treated with erlotinib. Tumour
Biol, 2015, 36, 12, 9215-9222. (P¥iloha, str. 79-85)

HP14: Fiala O., Hosek P., Pesek M., Finek J., Racek J., Buchler T., Poprach A., Hejduk K.,
Chloupkova R., Sorejs O., Ecksteinova M., Vitovec M., Cizkova K., Kucera R., Topolcan O.:
Prognostic role of serum C-reactive protein in patients with advanced-stage NSCLC treated
with pemetrexed. Neoplasma, 64, 4, p. 605-610. (P¥iloha, str. 86-91)

HP15: Svaton M., Fiala O., Pesek M., Bruha F., Mukensnabl P., Racek J., Minarik M.,
Bortlicek Z.: Predictive and Prognostic Significance of Sodium Levels in Patients with
NSCLC Treated by Erlotinib. Anticancer Res, 2014, 34, 12, p. 7461-7465. (Priloha, str. 92-
96)

HP16: Fiala O., Pesek M., Finek J., Topolcan O., Racek J., Svaton M., Kucera R., Minarik
M., Benesova L., Bortlicek Z., Chloupkova R., Poprach A., Buchler T.: Change in Serum
Lactate Dehydrogenase Is Associated with Outcome of Patients with Advanced-stage NSCLC
Treated with Erlotinib. Anticancer Res, 2016, 36, 5, 2459-2465. (Pfiloha, str. 97-103)

HP17: Fiala O., Pesek M., Finek J., Racek J., Minarik M., Benesova L., Bortlicek Z., Sorejs
O., Kucera R., Topolcan O.: Serum albumin is a strong predictor of survival in patients with
advanced-stage non-small cell lung cancer treated with erlotinib. Neoplasma, 2016, 63, 3, p.
471-476. (Priloha, str. 104-109)
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Komentar - Okruh 11

Publikace zafazené vtomto okruhu jsou zaméfeny na problematiku vyznamu
vybranych sérovych biomarkerii pro stanoveni progndézy a predikci efektu systémové
onkologické 1é¢by pacienti s pokro¢ilym stadiem NSCLC. Konkrétn¢ jsme se vénovali
zejména vyznamu nékterych sérovych nadorovych markert a nékterych rutinné
stanovovanych biochemickych markert, jako je C-reaktivni protein, laktit dehydrogenaza
nebo albumin. Publikace Okruhu Il jsou v plném znéni ptipojeny jako P¥iloha (str. 61-109).

V publikaci ,,Predictive Role of CEA and CYFRA 21-1 in Patients with Advanced-
stage NSCLC Treated with Erlotinib (HP10, Priloha, str. 61-66)“ jsme se zaméfili na
prediktivni a prognosticky vyznam dvou nejCastéji uzivanych sérovych onkomarkerti u
NSCLC, které piedstavuji karcinoembryonalni antigen (CEA) a CYFRA 21-1. Hodnotili jsme
zde vztah ptedlécebnych hodnot téchto onkomarkerti a pfeziti u pacientd s pokrocilym
stadiem NSCLC léc¢enych erlotinibem. Jako cut-off hodnoty byly zvoleny limitni hodnoty
sledovanych onkomarkerti. Prokdzali jsme statisticky signifikantni rozdil v PFS v zavislosti
na piedlééebnych hladinach CEA, rozdil v OS nebyl statisticky signifikantni. Pacienti s
nizkou hladinou CEA dosahovali delsiho PFS. Nase vysledky nepotvrdily data v minulosti
publikovanid Okamotem et al. a Jungem et al., ktefi pozorovali naopak delsi pfeziti pacientd
s vyssi hladinou CEA [301, 302]. Tento rozdil je pravdépodobné mozné piisuzovat predevsim
odlisné populaci pacientd, kdy obé zminované predchozi prace zahrnovaly Asiaty, nase prace
zahrnovala bélochy. Je znamo, ze u Asiatl je ¢asty vyskyt mutaci genu EGFR, které predikuji
dobry efekt 1é¢by EGFR-TKI, oproti tomu v bélosské populaci je vyskyt téchto mutaci
relativné vzacny [163-166]. Naopak v b&losské populaci je Cast&jsi vyskyt mutaci KRAS a
BRAF, které predikuji rezistenci k EGFR-TKI, respektive n¢které z nich [163-166]. Okamoto
et al. ve své praci vyslovili hypotézu, Ze zvySena exprese anti-apoptotického proteinu CEA je
zpusobena aberantni aktivaci mutovaného EGFR [301]. Na zakladé¢ téchto indicii a v souladu
s Okamotovou hypotézou mizeme vyslovit domnénku, ze elevace CEA u Asiatl je Casto
v souvislosti s EGFR mutaci, diky ¢emuz je spojena s lepsim efektem lééby EGFR-TKI,
oproti tomu u bé€locht je Castéji spojena naopak, s rezistentnimi mutacemi KRAS a BRAF a
jen v mensi mife s relativné vzacnymi mutacemi EGFR, diky ¢emuz zde pievlada asociace
S horSim efektem terapie. Co se ty¢e vyznamu hladin CYFRA 21-1, zde jsme prokazali
statisticky signifikantni rozdil v PFS i OS v zavislosti na predlééebnych hladinaich CYFRA
21-1. Pacienti s nizkou predlécebnou hladinou CYFRA 21-1 dosahovali delsiho PFS i OS.
Tyto vysledky jsou ve shodé s témi, které publikovali néktefi dalsi autofi [302-304]. Vysledky
vicerozmérného Coxova modelu nasledné potvrdily, ze CEA je vyznamny nezavisly faktor
ovliviyjici PFS a CYFRA 21-1 pfedstavuje vyznamny nezavisly faktor ovliviiujici PFS 1 OS.

V publikaci ,, The Role of Neuron-specific Enolase (NSE) and Thymidine Kinase (TK)
Levels in Prediction of Efficacy of EGFR-TKIs in Patients with Advanced-stage NSCLC
(HP11, Piiloha, str. 67-72)“ jsme se zaméfili na prediktivni a prognosticky vyznam sérovych
onkomarkerii neuron-specifické enoldzy (NSE) a thymidin kindzy (TK) u pacientl
s pokro¢ilym stadiem NSCLC lécenych EGFR-TKI (erlotinib, gefitinib). Obdobné jako
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V pfedchozi praci jsme i1 zde hodnotili vztah piedlécebnych hodnot téchto onkomarkeri a
preziti pacientl. Jako cut-off byly opét zvoleny limitni hodnoty sledovanych onkomarkeri.
Prokazali jsme statisticky signifikantni rozdil v PFS i1 OS v zavislosti na predlécebnych
hladinach jak NSE, tak TK. Pacienti s nizkou hladinou NSE a/nebo TK pied 1écbou
dosahovali delsiho pteziti. Vysledky vicerozmérného Coxova modelu néasledné ukézaly, ze
pouze NSE je vyznamny nezavisly faktor ovliviiujici PFS, ale nikoliv OS. Vyznam hladin TK
nebyl vicerozmérnym Coxovym modelem potvrzen. Vyznam NSE u pacientl s pokroc¢ilym
stadiem NSCLC byl v minulosti zkouman Vv nékolika retrospektivnich studiich, pfedevs$im u
pacientt 1é¢enych chemoterapii. Vysledky nékterych praci ukazuji, Ze zvySena hladina NSE
predikuje lepsi odpovéd’ na chemoterapii [304-307]. Informaci o vyznamu NSE u pacient
lécenych EGFR-TKI je vSak stale minimum. Wang et al. prokazali, ze exprese mRNA NSE je
asociovana s efektem 1écby gefitinibem, coz je nepiimo v souladu s vysledky nasi studie
[308]. V nasi praci jsme zvolili stanoveni hladin NSE v séru, které je, v porovnani se
stanovenim exprese mRNA, jednoduché a relativn€ levné. Byli jsme tak prvni, kdo prokazal
prediktivni potencidl sérovych hladin NSE u pacientli 1é€enych EGFR-TKI. Nase vysledky
byly dale potvrzeny jinymi autory [309, 310].

Ziskané poznatky o vyznamu sérovych onkomarkerti u pacientii lé€enych EGFR-TKI
jsme se rozhodli déle aplikovat se zaméfenim na pacienty lécené chemoterapii, konkrétné
pemetrexedem. Vysledky jsme publikovali v praci ,,Prognostic Significance of Serum
Tumor Markers in Patients with Advanced-stage NSCLC Treated with Pemetrexed-
based Chemotherapy (HP12, Priloha, str. 73-78)“. Zde jsme sledovali vyznam
predlécebnych hladin vétsiho spektra sérovych onkomarkert, konkrétné: CEA, CYFRA 21-1,
NSE, TK, MonoTotal, chromogranin A a squamous-cell carcinoma antigen (SCCA). 1 v této
praci jsme jako cut-off zvolili limitni hodnoty sledovanych onkomarkeri. Prokazali jsme
statisticky signifikantni rozdil v OS asociovany s hladinami CYFRA 21-1, NSE a TK, ale
neprokazali jsme vyznam Zadného z uvedenych onkomarkert pro PFS. Vyznam CYFRA 21-
I, NSE a TK pro OS byl potvrzen vicerozmérmym Coxovym modelem. Rozdily v OS
asociované s hladinami CYFRA 21-1 a TK zfejmé odpovidaji obecné negativnimu
prognostickému vyznamu téchto onkomarkerd, ktery popisuji i nékteti dalsi autofi [311-313].
Vyznam NSE je zde nutné brat s velkou rezervou, sohledem na nizky pocet pacientt,
respektive téch, u kterych byla zjisténa jeho elevace. Velmi zajimavé je srovnani s vysledky
ptedchozich praci zaméfenych na vyznam sérovych onkomarkeri u pacientt 1é¢enych EGFR-
TKI, kde jsme pozorovali signifikantni rozdily v PFS asociované s hladinami CEA, CYFRA
21-1 a NSE. Oproti tomu, u pacientl 1é€enych pemetrexedem jsme rozdilv PFS nepozorovali
u zadného ze sledovanych onkomarkert. Tento poznatek by mohl nepiimo svédEit o
prediktivnim vyznamu zminovanych onkomarkerti pro 1é¢bu EGFR-TKI.

Vyznam piedlécebnych hladin C-reaktivniho proteinu (CRP) na velkém souboru pacientt
s pokrocilym stadiem NSCLC Ié¢enych erlotinibem jsme zkoumali v praci ,,High serum level
of C-reactive protein is associated with worse outcome of patients with advanced-stage
NSCLC treated with erlotinib (HP13, Priloha, str. 79-85). Jako cut-off byla zvolena
limitni hodnota CRP, respektive norma. Prokazali jsme statisticky signifikantné krat$i PFS i
OS u pacientii s predlécebnou elevaci CRP. V subanalyze jsme pak hodnotili vyznam CRP

separatn¢ u pacientd s mutaci genu EGFR a pacienti s nadory s wild-type EGFR genem. U
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pacienti s EGFR mutaci jsme nezjistili vyznamné rozdily v PFS ani v OS. Co se ty¢e pacientu
s nadory s wild-type EGFR genem, zde jsme prokazali statisticky vysoce signifikantni rozdil
v PFS i OS. Vysledky vicerozmérného Coxova modelu potvrdily piedlééebnou hladinu CRP
jako vyznamny, nezéavisly faktor pro PFS i pro OS. Zatim co prognosticky vyznam CRP u
pacienti 1é¢enych chemoterapii byl v minulosti popsan v nékolika studiich, jeho vyznam u
pacientli 1écenych EGFR-TKI byl zatim studovan pouze na relativné malych souborech
pacienti [314-318]. Vysledky nasi studie provedené na souboru c¢itajicim 595 pacient
potvrzuji ptedchozi vysledky publikované Pircherem et al. a Masagem et al., jejichz soubory
vSak citaly pouze 82 a 79 pacientu [317, 318]. V takto malych souborech nebylo mozné
provedeni subanalyzy zamétené na vyznam CRP podle muta¢niho stavu genu EGFR, ktera
byla provedena v nasi studii a ukazala, ze prognosticky vyznam je zfejmé limitovan pouze na
skupinu s nemutovanym EGFR, coz mtize byt dosti podstatné.

V dal$i praci jsme se zaméfili na vyznam piedlécebnych hladin CRP u pacienti
léCenych chemoterapii, konkrétné pemetrexedem. Vysledky jsme publikovali v praci
,,Prognostic role of serum C-reactive protein in patients with advanced-stage NSCLC
treated with pemetrexed (HP14, Priloha, str. 86-91)“, kde jsme prokazali statisticky
signifikantng krat$i PFS i OS u pacienti s piedlééebnou elevaci CRP, i zde vysledky Coxova
vicerozmérného modelu potvrdily, Ze predlécebna hladina CRP je vyznamny nezavisly faktor
pro PFS i pro OS. Tyto vysledky potvrzuji prognosticky vyznam CRP u pacientd
s pokro¢ilym stadiem NSCLC IéCenych paliativni chemoterapii, které byly v minulosti
popisovany jinymi autory, jak bylo jiz zminéno [314-316]. Tyto studie zahrnovaly pacienty
l1é¢ené raznymi cytostatiky, ale zatim nikoliv pemetrexedem [314-316]. U obou nasSich studii
zaméfenych na vyznam CRP je tfeba zminit, ze pacienti v dob& zahdjeni 1écby byli bez
jakychkoliv subjektivnich nebo objektivnich znamek infekce, tedy etiologie elevace CRP byla
hodnocena jako paramaligni. Molekularni mechanismy, které by staly za podstatou lékové
rezistence v souvislosti s elevaci CRP 1ze najit obtizné€ a ani to nebylo cilem nasich praci. Na
zéklad¢ dostupnych dat 1ze vyslovit uritou hypotézu zaloZenou na tom, ze 1€kova rezistence
mize souviset s roli interleukinu 6 (IL-6), ktery patii mezi hlavni induktory produkce CRP
v hepatocytech a byl popsan jako jediny prozanétlivy cytokin, ktery je signifikantné asociovan
s hladinou CRP u pacientti s NSCLC [319]. Je tedy mozné ptredpokladat, ze aktivitu IL-6 lze
nepiimo monitorovat pravé métenim CRP. Pravé IL-6 sehrava vyznamnou roli ve stimulaci
rastu a proliferace nadorovych bunek cestou signalni drahy IL-6R-JAK-STAT [320-322].
Bylo zji§téno, ze aktivace transkripéniho faktoru STAT3 v nadorovych bunkach vede
k rezistenci na EGFR-TKI a rovnéz k chemorezistenci [323, 324]. V souc¢asné dobé jsou pro
lécbu NSCLC vyvijeny inhibitory signdlni drahy IL-6R-JAK-STAT a pravé u téchto
preparatti by v budoucnu mohlo mit méfeni CRP prediktivni vyznam [325, 326].

Prognosticky vyznam natremie u pacienti s pokrocilym stadiem NSCLC Ié¢enych
erlotinibem jsme zkoumali v praci ,,Predictive and Prognostic Significance of Sodium
Levels in Patients with NSCLC Treated by Erlotinib (HP15, Priloha, str. 92-96)“.
S hyponatremii, vétSinou vznikajici v souvislosti se syndromem nepfiméfené sekrece
antidiuretického hormonu (SIADH) jsme se setkali u 21,5% pacientl, podobné jako
popisovali Bose et. al. [327]. Prognosticky vyznam natremie byl v minulosti studovan

zejména u pacientit s SCLC. U pacienti s NSCLC byla hyponatremie v nékolika studiich
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popsana jako negativni prognosticky faktor, ale existuji i prace, které tento vyznam
nepotvrdily [327-331]. Do téchto studii byli vétSinou zafazovani operovani pacienti s ¢asnym
stadiem NSCLC, nebo pacienti s pokrocilym stadiem NSCLC 1é¢eni paliativni chemoterapii.
Dosud vSak nebyla publikovana data ukazujici prognosticky vyznam natremie u pacientl
lé¢enych EGFR-TKI. V nasi praci, zahrnujici pravé pacienty 1é¢ené EGFR-TKI, respektive
erlotinibem, jsme prokazali statisticky signifikantné kratsi PFS i OS u pacientd S
hyponatremii. Vysledky Coxova vicerozmérného modelu pak potvrdily hyponatremii jako
vyznamny a nezavisly faktor pro PFS 1 OS.

Dalsim, zbéznych biochemickych markert, kterym jsme se vénovali, byla laktat
dehydrogenaza (LDH). Oproti piedchozim pracem, kde jsme studovali souvislost
predlécebnych hodnot sérovych biomarkerti s progndzou pacientd, zde jsme se zaméfili na
dynamiku LDH béhem 1éEby erlotinibem. Vysledky studie jsme publikovali v praci ,,Change
in Serum Lactate Dehydrogenase Is Associated with Outcome of Patients with
Advanced-stage NSCLC Treated with Erlotinib (HP16, Priloha, str. 97-103)“.
V minulosti bylo opakované¢ prokdzano, Ze elevace LDH ptedstavuje neptiznivy prognosticky
faktor u riznych nadorovych onemocnéni, véetné NSCLC [332-338]. Piekvapiveé vSak dosud
nebyla zkoumana dynamika LDH b&hem 1é¢by, respektive souvislost zmény LDH s efektem
terapie. V nasi praci jsme prokazali korelaci vzestupu LDH béhem prvniho mésice 1é¢by
erlotinibem s piezitim pacientt i 1é¢ebnou odpovédi. Pacienti se vzestupem LDH dosahovali
statisticky signifikantn¢ kratSiho PFS i OS oproti pacientim s poklesem nebo stacionarni
hladinou LDH. Tyto vysledky ukazuji, Ze dynamiku LDH je mozné vyuzit ke sledovani
efektu 1é¢by erlotinibem a pravdépodobné i jiného typu 1éCby.

Poslednim biochemickym markerem, ktery jsme studovali v souvislosti s prognézou
pacientl s pokrocilym stadiem NSCLC lécenych erlotinibem byl albumin. V praci ,,.Serum
albumin is a strong predictor of survival in patients with advanced-stage non-small cell
lung cancer treated with erlotinib (HP17, Priloha, str. 104-109)“ jsme prokazali, Ze nizké
hladiny alouminu v séru pied zahajenim 1é¢by erlotinibem koreluji s vyrazné krat§im piezitim
pacientti. Statisticky signifikantni rozdil byl prokazan pro PFS i OS. Velmi kratké OS u
pacientil se snizenou hladinou albuminu ukazuje, ze jde o silny prognosticky faktor, ktery
determinuje pacienty s velmi nepfiznivou prognézou. Podobné vysledky u pacient 1é¢nych
gefitinibem publikovali Park et al. [339].
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Souhrn — Okruh 11

e CEA je vyznamny nezavisly faktor ovliviiujici PFS, CYFRA 21-1 je vyznamny
nezavisly faktor ovliviiujici PFS i OS u pacienti 1é¢enych erlotinibem.

e NSE je vyznamny nezavisly faktor ovliviiujici PFS, ale nikoliv OS, vyznam hladin
TK nebyl potvrzen.

e CYFRA 21-1, NSE a TK predstavuji vyznamné nezavislé faktory ovliviiujici OS u
pacientii s 1é¢enych pemetrexedem.

e CEA, CYFRA 21-1, NSE, TK, MonoTotal, chromogranin A a squamous-cell

carcinoma antigen (SCCA) nemaji vliv na PFS u pacienti lécenych
pemetrexedem.

e Vyznamna asociace elevace CRP a kratS§iho PFS i OS u pacientii lé¢enych
erlotinibem.

e Vyznamna asociace elevace CRP a kratS§iho PFS i OS u pacientii lé¢enych
pemetrexedem.

e Dynamika LDH béhem prvniho mésice 1é¢by erlotinibem koreluje s prezitim
pacientt i 1é¢ebnou odpovédi.

e Hypalbuminemie pFedstavuje silny prognosticky faktor, predikuje kratké PFS a
zejména velmi kratké OS.
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Okruh I11.: Dalsi vybrané aspekty 1é¢by pacienti s pokroc¢ilym
NSCLC

HP18: Fiala O., Pesek M., Finek J., Benesova L., Bortlicek Z., Minarik M.: Comparison of
EGFR-TKI and chemotherapy in the first-line treatment of advanced EGFR mutation-positive
NSCLC. Neoplasma, 2013, 60, 4, p. 425-431. (Priloha, str. 111-117)

HP19: Fiala O., Pesek M., Finek J., Krakorova G., Benesova L., Minarik M.: Retreatment
with erlotinib of a patient with metastatic NSCLC harboring EGFR mutation: a case report.
Tumori, 2014, 100, 3, e70-73. (PFiloha, str. 118-121)

HP20: Fiala O., Pesek M., Finek J., Krejci J., Bortlicek Z., Benesova L., Minarik M.: Second
line treatment in advanced non-small cell lung cancer (NSCLC): comparison of efficacy of
erlotinib and chemotherapy. Neoplasma, 2013, 60, 2, p. 129-134. (Priloha, str. 122-127)

HP21: Fiala O., Pesek M., Finek J., Svaton M., Minarik M., Benesova L., Bortlicek Z.,
Kucera R., Topolcan O.: Pemetrexed Versus Erlotinib in the Second-line Treatment of
Patients with Advanced-stage Non-squamous NSCLC Harboring Wild-type EGFR Gene.
Anticancer Res, 2016, 36, 1, p. 447-453. (Priloha, str. 128-134)

HP22: Fiala O., Pesek M., Finek J., Krejci J., Havel L., Hrnciarik M., Salajka F., Bortlicek Z.,
Benesova L., Minarik M.: Erlotinib in the treatment of advanced squamous cell NSCLC.
Neoplasma, 2013, 60, 6, p. 676-682. (Priloha, str. 135-141)

HP23: Fiala O., Pesek M., Finek J., Benesova L., Bortlicek Z., Minarik M.: Sequential
treatment of advanced-stage lung adenocarcinoma harboring wild-type EGFR gene: second-
line pemetrexed followed by third-line erlotinib versus the reverse sequence. Anticancer Res,
2013, 33, 8, p. 3397-3402. (Priloha, str. 142-147)

HP24: Fiala O., Pesek M., Finek J., Krejci J., Ricar J., Bortlicek Z., Benesova L., Minarik M.:
Skin rash as useful marker of erlotinib efficacy in NSCLC and its impact on clinical practice.
Neoplasma, 2013, 60, 1, p. 26-32. (P¥iloha, str. 148-154)

HP25: Fiala O., Pesek M., Finek J., Minarik M., Benesova L., Bortlicek Z., Topolcan O.:
Statins augment efficacy of EGFR-TKIs in patients with advanced-stage non-small cell lung
cancer harbouring KRAS mutation. Tumor Biol, 2015, 36, 8, p. 5801-5805. (Priloha, str.
155-159)

HP26: Fiala O., Pesek M., Tefl M., Finek J., Minarik M., Topol¢an O.: Personalizace

onkologické 1é¢by pacientii s pokro¢ilym stadiem NSCLC. Stud Pneumol Phthiseol, 2015, 75,
3, s. 86-94. (Priloha, str. 160-168)
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Komentar - Okruh 111

Publikace zatazené vtomto okruhu jsou zaméfeny na rizné aspekty systémové
onkologické 1é¢by pacientt s pokrocilym stadiem NSCLC. Narozdil od okruhti I a II zde neni
jednotné téma. Cilem téchto praci je pfispet k pochopeni nékterych aktualnich otazek
tykajicich se dané problematiky. Publikace Okruhu Il jsou v plném znéni pfipojeny jako
Priloha (str. 111-168).

Problematikou prvoliniové systémové 1écby a moznostmi jeji personalizace na zékladé
vySetieni aktiva¢nich mutaci genu EGFR jsme se zabyvali v publikaci ,,Comparison of
EGFR-TKI and chemotherapy in the first-line treatment of advanced EGFR mutation-
positive NSCLC (HP18, Priloha, str. 111-117)*. Zde jsme srovnavali efekt chemoterapie a
EGFR-TKI u pacientii s prokdzanou aktivacni mutaci genu EGFR. Ve skupiné pacientli
l1é¢enych v prvni linii EGFR-TKI bylo dosazeno signifikantné delsiho PFS v porovnani se
skupinou pacientii 1éCenych chemoterapii. Oproti tomu, jsme zde neprokazali vyznamny
rozdil v OS mezi obéma skupinami. Hlavnim diivodem pro¢ nebyl prokézan vyznamny rozdil
v OS je ziejme nasledna 1écha, respektive vysoka mira cross-overu. Zatimco vSichni pacienti
1é¢eni chemoterapii v prvni linii byli nasledné 1é¢eni EGFR-TKI v linii druhé, mezi pacienty,
ktefi byli vprvni linii lé¢eni EGFR-TKI bylo vyrazné méné léCeno ve druhé linii
chemoterapii. Vyznamného prodlouZeni OS nebylo dosaZeno ani v klinickych studiich faze
Il s pouzitim EGFR-TKI prvni generace, bylo to rovnéZ pievazné dasledkem vysoké miry
cross-overu [91, 92, 95]. Pii porovnani vysledkd prvoliniové 1é¢by EGFR-TKI u naSich
pacientll s vysledky zminovanych klinickych studii je patrné, Ze naSi pacienti dosahovali
celkové horsich vysledki. Toto bylo zpusobeno zejména vékovou strukturou souboru a
vy$$im podilem pacientil s horSim stavem vykonnosti. Pomérné Casto se stava, ze vysledky
lééby Vv podminkach bézné klinické praxe byvaji hor$i nez, jakych bylo dosahovano
v podminkach klinické studie. Jde tedy o zjiSténi, které neni pfili§ prekvapujici. Vysledky nasi
studie dobfe dokumentu;ji, Ze chemoterapie a EGFR-TKI se z4dsadné& 1i$i nejen mechanismem
ucinku a efektivitou, ale i Cetnosti a spektrem nezadoucich G¢inkd. U pacientll 1éCenych
chemoterapii jsme se nejcastéji setkavali s projevy hematologické toxicity, nevol nosti,
zvracenim, elevaci jaternich testd a paresteziemi. Na druhou stranu, u pacienti 1é¢enych
EGFR-TKI jsme se nejcast&ji setkavali s koznim exantémem a prijmem. Tyto nezadouci
ucinky je mozné pomérné dobie ovlivnit 1écbou, piipadné redukei davky.

Efektivitu EGFR-TKI v prvni linii u pacienti s mutaci genu EGFR jsme dokumentovali
v kazuistice ,,Retreatment with erlotinib of a patient with metastatic NSCLC harboring
EGFR mutation: a case report (HP19, Priloha, str. 118-121)“. Krom¢ efektu prvoliniové
1écby zde popisujeme 1 dobry efekt dosazeny reindukci EGFR-TKI ve tteti linii. ProtoZe jde o
praci starSiho data, nebyla pacientka testovana na rezistentni EGFR mutaci T790M, ktera je
vétsinou, ale ne vzdy, zodpovédna za selhani 1écby EGFR-TKI u pacientti s aktivaéni mutaci
genu EGFR [178-181]. Nicméné, sohledem na dobry efekt EGFR-TKI v reindukci lze
predpokladat, ze selhani prvoliniové 1éEby zde nebylo zplsobeno timto mechanismem.
Faktem je, ze s nastupem EGFR-TKI tfeti generace, osimertinibu, je podéani téchto preparati

92



po vzniku rezistence na podkladé EGFR mutace T790M, jednozna¢nou volbou [102]. Na
druhou stranu, otdzka postupu a eventudlni moznosti reindukce EGFR-TKI prvni generace
zUstava oteviena v pripade, ze podkladem vzniklé rezistence neni EGFR mutace T790M.
Problematikou druholiniové systémové 1é¢by a srovnanim efektu a tolerance chemoterapie
a cilené 1écby EGFR-TKI jsme se zabyvali v praci ,,Second line treatment in advanced non-
small cell lung cancer (NSCLC): comparison of efficacy of erlotinib and chemotherapy
(HP20, Priloha, str. 122-127)“. U pacientd s prokazanou aktiva¢ni mutaci genu EGFR jsme,
podle ocekavani, zaznamenali vyznamné lepsi vysledky u pacientti 1écenych erlotinibem.
Hlavnim cilem nasi studie vSak bylo srovnani chemoterapie a erlotnibu u pacientii bez
prokdzané EGFR mutace (vcetné nevySetfenych pacienti se skvaméznim histologickym
typem). Efektivita erlotinibu ve druhé linii u pacienti s wild-type EGFR genem, pfipadné
neprovedenym vySetfenim mutaci je relativné nizkd, podobné jako u chemoterapie zalozené
na monoterapii docetaxelem, piipadné pemetrexedem. Studii, které by pfimo srovnavaly tyto
lé¢ebné modality neni mnoho. Vysledky subanalyz randomizovanych Klinickych studii
INTEREST a TITAN ukazaly srovnatelné vysledky 1é¢by EGFR-TKI a chemoterapie ve
druhé lini u pacienti s wild-type EGFR genem [197, 340]. Oproti tomu vsak pozdéji
publikované vysledky randomizovanych klinickych studii TAYLOR a DELTA prokazaly
lepsi vysledky u pacientl 1é¢enych chemoterapii, respektive docetaxelem [341, 342]. Faktem
je, ze rozdily v PFS ve studiich TAYLOR a DELTA nebyly pfili§ vyrazné a signifikantni
rozdil v OS prokazan nebyl [341, 342]. Vysledky naSi retrospektivni studie ukazaly
srovnatelny efekt erlotinibu a chemoterapie ve druhé linii, co se tyce dosaZzeni kontroly
nemoci (disease controll rate, DCR) a PFS u pacientli bez mutace genu EGFR. Podobné
vysledky jsme pozdé&ji potvrdili v praci ,,Pemetrexed Versus Erlotinib in the Second-line
Treatment of Patients with Advanced-stage Non-squamous NSCLC Harboring Wild-
type EGFR Gene (HP21, Priloha, str. 128-134)“, kde jsme se zaméfili na srovnani efektu
erlotinibu s pemetrexedem ve druhé linii u pacienti s neskvaméznim typem NSCLC s wild-
type EGFR genem (vSichni byli vySetfeni). Zde jsme neprokazali statisticky signifikantni
rozdily vPFS ani OS mezi obéma skupinami pacienti. Podobné vysledky, rovnéz
z retrospektivni studie, publikovali Zugazagoitia et. al. [343]. Tyto vysledky tak ukazuji, ze
erlotinib ve druhé linii u pacientd s wild-type EGFR genem pfedstavuje pouzitelnou
alternativu k chemoterapii se srovnatelnym efektem, avSak pfiznivéjsim bezpecnostnim
profilem. Zvazeni podani erlotinibu ve druhé linii je tedy vhodné zejména u pacientt, kde je
podani chemoterapie rizikové, jako jsou pacienti s hor§im stavem vykonnosti a/nebo vyssiho
véku. Fakt, ktery je tfeba zminit je bohuzel znacné limitovana efektivita této 1écby. Dale je
tteba zminit, Ze v posledni dobé doslo k nastupu nékterych novych preparatii, které svoji
efektivitou prekonavaji erlotinib i dosud uzivanou chemoterapii. Na druhou stranu, mnohé
Z téchto modernich 1kt stale nejsou uplné dostupné pro rutinni uziti v bézné klinické praxi.
Navic, moznosti jejich vyuziti u vysoce rizikovych skupin pacienti vysS$iho véku nebo
Shor§im stavem vykonnosti, jsou limitované. Efektivitu a bezpecnost erlotinibu
V podminkach bézné klinické praxe u pacientd se skvamoznim karcinomem jsme studovali
Vv praci ,,Erlotinib in the treatment of advanced squamous cell NSCLC (HP22, Priloha,
str. 135-141)*. Jednalo se o retrospektivni studii provedenou na velkém souboru pacientt

z n¢kolika pneumoonkologickych center, citajicim 375 pacientl. Vysledky této prace
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potvrdily bezpecnost a limitovanou efektivitu erlotinibu u takto selektované populace
pacientii, srovnateln¢ s vysledky klinické studie faze IV publikované Reckem et al. [344].
Prokézali jsme zde vyznamné lepsi vysledky u pacientii s vysevem polékového exantému a
S lepSim stavem vykonnosti.

Dosud malo studovanym tématem v 1écbé NSCLC je potencidlni efektivita a moznosti
vyuziti sekvenéni 1é¢by. Tomuto tématu jsme se vénovali v praci ,,Sequential treatment of
advanced-stage lung adenocarcinoma harboring wild-type EGFR gene: second-line
pemetrexed followed by third-line erlotinib versus the reverse sequence (HP23, Piiloha,
str. 142-147)“. Zde jsme srovnavali efektivitu sekvence pemetrexed ve druhé linii, erlotinib
ve tfeti linii oproti sekvenci opacné, tedy erlotinib ve druhé linii, pemetrexed ve tfeti linii. Do
studie byli zafazeni pacienti S adenokarcinomem s wild-type EGFR genem. Piesto, ze se jedna
o retrospektivni studii na limitovaném souboru pacientdi, prokazali jsme zde statisticky
signifikantné del§i PFS i OS u pacientti 1é¢enych sekvenci erlotinib ve druhé linii, pemetrexed
ve tfeti linii. Za pozornost stoji vyrazné patrny trend delSiho PFS u pemetrexedu ve tfeti linii
ve srovnani s druholiniovou lécbou timto cytostatikem. Srovnatelné vysledky publikovali
rovnéz Hong et al., ale jednalo se studii provedenou na neselektované populaci pacientl
[345]. Ve srovnani stim, do naSi studie jsme zafadili selektovanou skupinu pacientl, za
ucelem ziskani homogenni kohorty a zejména abychom se vyvarovali zkresleni vysledkil pii
zahrnuti pacientii s mutaci EGFR. Tyto vysledky naznacuji, Ze podani erlotinibu ve druhé linii
by mohlo zvySovat efektivitu pemetrexedu v linii tfeti. Takovou hypotézu potvrzuji
v minulosti publikované vysledky nékterych experimentalnich studii. Bylo popsano, ze
erlotinib inhibuje aktivitu thymidilat syntazy v bunkach NSCLC, pficemz je znamo, ze
zvySena exprese thymidilat syntazy vede k rezistenci k pemetrexedu [346-348].

Vyznamu vysevu kozniho exantému u pacientt s pokroc¢ilym stadiem NSCLC lé€enych
erlotinibem jsme se vénovali v praci ,,Skin rash as useful marker of erlotinib efficacy in
NSCLC and its impact on clinical practice (HP24, Priloha, str. 148-154)“. Do této studie
jsme zaradili pouze pacienty s nadory s wild-type EGFR a wild-type KRAS geny. Tuto selekci
jsme provedli zamérné za Ucelem eliminace efektu té€chto mutaci s prediktivnim vyznamem,
ktery by mohl zkreslit dosazené vysledky. Prokazali jsme statisticky signifikantn¢ delsi PFS a
OS a rovnéz vyssi Cetnost dosazeni objektivni 1é¢ebné odpovédi u pacientll s vysevem
polékového kozniho exantému, ktery predstavuje relativné casty nezadouci ucinky lécby
erlotinibem. Podobné vysledky byly publikovany i dal$imi autory [87-89, 344]. Vysev
exantému pochopitelné¢ nelze piedpovédét a je mozné jej hodnotit az v pribéhu 1écby.
S ohledem na tento fakt a rovnéz relativné kratké PFS v populaci pacientii s wild-type EGFR
genem, jsme hodnotili prediktivni vyznam exantému, ktery vznikl v priibéhu prvniho mésice
1é¢by erlotinibem. I zde jsme prokazali statisticky signifikantné delsi PFS a OS u pacientti
s vysevem exantému. Tyto vysledky tak ukazuji, Ze pacienti bez vysevu exantému v priabéhu
prvniho mésice 1écby erlotinibem piedstavuji skupinu s vysokym rizikem casné progrese
onemocnénti.

Potencialni protinddorovy efekt statini byl popsdn v néckterych experimentdlnich
studiich [349-351]. Na vyznam 1éCby statiny u pacientll s pokro¢ilym stadiem NSCLC
S prokazanou mutaci genu KRAS jsme se zaméfili v praci ,,Statins augment efficacy of

EGFR-TKIs in patients with advanced-stage non-small cell lung cancer harbouring
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KRAS mutation (HP25, Priloha, str. 155-159)*“. Divodem pro selekci pacienti s mutaci
genu KRAS byl ptedpokladany mechanismus protinadorového G¢inku statint [349]. Nékteré
z produktli mevalonatového metabolismu hraji klicovou roli u nadorovych buné¢k. Mezi
takové produkty patii geranylgeranyl pyrofosfat a farnesyl pyrofosfat, které se uplatiuji pii
posttranslaéni modifikaci riznych proteini vcetné proteini rodiny RAS. Podstata
potencialniho protinadorového ucinku statinii spociva v tom, ze blokdda mevalonatového
metabolismu vyvolana statiny vede k poklesu syntézy zminovanych produkt, coz vede
k ovlivnéni riznych bunéénych procest veetné aktivity signalni drahy EGFR [352]. Recentné
publikované vysledky klinické studie faze II neprokazaly vyznam piidani simvastatinu ke
gefitinibu u neselektované populace pacient s pokrocilym stadiem NSCLC [353]. Avsak
experimentalni prace autori Chen et al. a Park et al. naznacuji, ze uziti statini muze rusit
rezistenci ke gefitinibu u bunék NSCLC s mutaci genu KRAS [354, 355]. V nasi studii jsme
prokazali statisticky signifikantn¢ delsi PFS u pacientii 1écenych kombinaci EGFR-TKI a
statinu, u OS byl dobie patrny trend delSiho pfeZiti u této skupiny pacienti. Tyto vysledky
naznacuji, ze uziti statin u pacientd s mutaci genu KRAS muze ziejmé ovlivnit aktivitu
aberantni aktivaci KRAS a tak zlepsit efekt EGFR-TKI, respektive narusit rezistenci k této
1écbe.

MozZnosti personalizace systémové onkologické 1écby pacientll s pokrocilym stadiem
NSCLC jsme sumarizovali v ptehledové publikaci ,,Personalizace onkologické 1écby
pacienti s pokroc¢ilym stadiem NSCLC (HP26, Piiloha, str. 160-168)“.
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Souhrn — Okruh 11

e Vyznamné del§i PFS u pacientii 1é¢enych EGFR-TKI oproti pacientim lé¢enym
chemoterapii v prvni linii ve skupiné pacientti s nadory s aktivaéni mutaci genu
EGFR, vyznamny rozdil v OS neprokazan.

e Srovnatelné PFS mezi pacienty léfenymi ve druhé linii EGFR-TKI a
chemoterapii ve skupiné pacientii s nadory s wild-type EGFR genem.

e Delsi PFS i OS u pacientii s nadory s wild-type EGFR genem lé¢enych sekvenci
erlotinib ve druhé linii, pemetrexed ve ti‘eti linii ve srovnani s opa¢nou sekvenci.

e Vyznamna asociace vysevu kozniho exantému s delSim PFS a OS u pacienti
1é¢enych erlotinibem.

e Delsi PFS pii 1é¢bé kombinaci EGFR-TKI a statinu u pacienti s nadory s mutaci
genu KRAS, u OS vyrazny trend delSiho preziti.
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Zavér

Lécba pokrocilych stadii NSCLC zaznamendvéa v prubéhu nckolika poslednich let
dynamicky pokrok, ktery pfinasi pacientim vyznamné prodlouzeni pteziti a také zlepSeni
kvality zivota. Tohoto pokroku je dosahovano zejména nastupem novych, ucinnych 1€k,
predevsim z kategorie cilené 1écby a v posledni dobé také imunoterapie. Dal§im faktorem,
ktery prispiva k pokroku v 1é¢bé NSCLC je nepochybné i uplatnéni nékterych prediktivnich
biomarkert, které lze vyuzit k optimalizaci vybéru typu systémové onkologické 1¢€cby.
Personalizace onkologické 1€Cby zalozend na vyuziti prediktivnich biomarkerii patii mezi
hlavni témata soucasného onkologického vyzkumu. Hledani potencidlnich prediktivnich a
prognostickych biomarkert u pacientll s pokro¢ilym stadiem NSCLC na rtizné urovni bylo
hlavnim cilem velké casti predkladanych publikaci a jde o hlavni oblast védeckého zajmu
lze zminit zejména prediktivni vyznam aktiva¢nich mutaci genu EGFR, omezeny na nadory
neskvamoézni histologie, mutaci genu KRAS a vyznam specifického typu G12C KRAS
mutace u pacientl lécenych EGFR-TKI, vyznam exprese TTF-1 u pacientl lécenych
pemetrexedem, dale pak prognosticky vyznam sérovych onkomarkerti (CEA, CYFRA 21-1,
NSE) a nékterych bézn€ stanovovanych laboratornich markerd (CRP, LDH, natrium,
albumin) u pacienti 1é¢enych EGFR-TKI nebo chemoterapii. Tyto snadno a relativné levné
stanovitelné a vSeobecné dobife dostupné biomarkery lze vyuzit zejména k identifikaci
pacientll s nepfiznivou progndézou a vysokym rizikem casné progrese pii 1écbé. Tohoto
zjisténi lze pak vyuzit k optimalizaci planovani restagingu, volby terapie, pfipadné zvazeni
vyplyvajicich z pfedkladanych praci v Okruhu III, ktery je tématicky pon¢kud nesourody lze
zminit napiiklad vyznam uziti EGFR-TKI v prvni linii u pacientt s nadory s aktiva¢ni mutaci
genu EGFR, srovnatelny a zna¢né limitovany efekt chemoterapie a EGFR-TKI u pacientt
s nadory s wild-type EGFR genem, vyznam kozni toxicity u pacientli léCenych erlotinibem,
potencialni vyznam sekvencni 1écby erlotinibem a pemetrexedem a pfiznivy efekt statint
v kombinaci s EGFR-TKI u pacientti s nadory s mutaci genu KRAS.

Smyslem publikovanych praci bylo pfispét k tirovni poznani v oblasti systémové 1écby
NSCLC. N¢které prace jsou unikatni a piinasi pfedtim nepublikovana data a hypotézy, jejichz
spravnost by méla byt v budoucnu ovéfena jinymi autory.
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Seznam pouzivanych zkratek

A - Alanin
ALK - Anaplastic Lymphoma Kinase, anaplastickd lymfomova kinaza
AKT - protein kindza B
AUC - Area Under Curve, plocha pod kiivkou
APC - antigen presenting cells, antigen prezentujici buiky
BCG - Bacillus Calmette—Guérin
BRCAL - Breast cancer susceptibility gene 1
BSC - Basic supportive care, zakladni podptirné Iécba
BT3 - B tubulin III
C - Cystein
CEA - Carcinoembryonic Antigen, Karcinoembryonalni antigen
CHOPN — Chronické obstrukéni plicni nemoc
CIS - Carcinoma in situ, karcinom in situ
CR - Complete Regression, kompletni regrese
CRP - C-reaktivni protein
CT - Computed Tomography, poc¢itatova tomografie
CTLA-4 - Cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4, cytotoxicky antigen asociovany s
T-lymfocyty
COS - Ceska onkologicka spoleénost
D - Asparagova kyselina
DCR - Disease Control Rate, kontrola onemocnéni
DNA - Deoxyribonucleic Acid, deoxyribonukleova kyselina
dTMP - deoxythymidin monofosfat
dUMP - Deoxyuridin monofosfat
EBUS - endobronchialni ultrasonografie
ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group
EGF - Epidermal Growth Factor, epidermalni ristovy faktor
EGFR - Epidermal Growth Factor Receptor, receptor pro epidermalni ristovy faktor
EGFR-TKI - Epidermal Growth Factor Receptor-Tyrozine Kinase Inhibitor, tyrozinkinazovy
inhibitor receptoru pro epidermalni ristovy faktor
ERCCL1 - Excision-repair Cross Complementation Group 1
ErbB - Erythroblastic Leukemia Viral Oncogene Homolog
ESTS - European Society of Thoracic Surgeons, Evropské spole¢nosti hrudnich chirurgti
FEV1 - Forced expiratory volume 1, usilovné vydechnuty objem za prvni sekundu
FGF - Fibroblast Growth Factor, ristovy faktor fibroblastt
FISH - Fluorescenéni in situ hybridizace
G - Glycin
GPCRs - G Protein—Coupled Receptors, receptory sprazené s G proteinem
GDP - guanosin difosfat
GTP - guanosin trifosfat
Gy - Grey
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HB-EGF - Heparin-binding EGF-like Growth Factor

HER - Human Epidermal Growth Factor Related

HRAS - Harvey-RAS

IFN - interferon

IGFR - Insulin-like Growth Factor Receptor

IGRT - Image guided radiotherapy, obrazem fizena radioterapie

IL - interleukin

IMRT - Intensity modulated radiotherapy, radioterapie s modulovanou intenzitou
irRC - immune-related response criteria

KRAS - Kirsten-RAS

LAK (bunky) - Lymphokine-activated killer (cells)

LDH - Laktat dehydrogenaza

M - Metastasis, vzdalené metastazy

MAGE-A3 - Melanomaspecific antigen A3

MAPK - Mitogen-Activated Protein Kinase

MHC - major histocompatibility complex, hlavni histokompatibilni komplex
MLPA - Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification

MMP - matrix metaloproteindzy

MR - magneticka rezonance

N - Node, postizeni lymfatickych uzlin

NK (buniky) — Natural killer (cells)

NOS NSCLC - Not Otherwise Specified Non-small Cell Lung Cancer, blize nespecifikovany
nemalobunéény karcinom plic

NRAS - Neuroblastoma-RAS

NSCLC - Non-small Cell Lung Cancer, nemalobunéény karcinom plic

NSE - Neuron Specific Enolase, neuron specificka enolaza

NER - nucleotide excission repair, nukleotidova excizni oprava

OS - Overall Survival, celkové preziti

PD - Progressive Disease, progredujici onemocnéni

PD-1 - Programmed cell death-1

PD-L1 - Programmed death-ligand 1

PDGF - Platelet-derived Growth Factor, od desticek odvozeny ristovy faktor
PDGFR - Platelet-derived Growth Factor Receptor, receptor pro od desti¢ek odvozeny
rustovy faktor

PET - Positron Emission Tomography, pozitronova emisni tomografie

PF4 - Platelet factor 4, destickovy faktor 4

PFS - Progression-free Survival, pteziti bez progrese

PI3K - Phosphatidylinositol 3-kinase, fosfatidylinositol 3-kinaza

PIK3CA - Phosphatidylinositol 3-kinase Catalytic Subunit-alpha,alfa katalyticka podjednotka
fosfatidylinositol 3-kinazy

PAH - Polycyclic Aromatic Hydrocarbons polycyklické aromatické uhlovodiky
PR - Partial regression, pacialni regrese
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Pro-GRP - Pro-Gastrin Releasing Peptid

PS - Performance Status, stav vykonnosti

PTEN - Phosphatase and Tensin Homolog

RECIST - Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

RRML1 - Ribonucleotide Reductase Subunit M1

S — Serin

SABR - Stereotactic ablative radiotherapy, stereotaktické radioterapie

SBRT - Stereotactic body radiation therapy, stereotaktické radioterapie

SCCA - Squamous-cell carcinoma antigen

SCLC - Small-cell Lung Cancer, malobunéény karcinom plic

SD - Stable disease, stabilizace onemocnéni

SIADH - Syndrome of Inappropriate Antidiuretic Hormone Secretion, syndrom nepiimétené
sekrece antidiuretického hormonu

T - Tumor, velikost nadoru

TCR - T-cell receptor, T-bunéény receptor

TGF - Transforming Growth Factor, transformujici ristovy faktor

TIL - Tumor infiltrating lymphocytes, tumor infiltrujici lymfocyty

TIMP - Tissue Inhibitors of Metalloproteinases, tkaiiové inhibitory metaloproteindz
TK - Thymidin kindza

TNF - Tumor Necrosis Factor, tumor nekrotizujici faktor

TPA - Tissue Polypeptide Antigen, tkanovy polypeptidovy antigen

TPS - Tissue Polypeptide Specific Antigen, tkaniovy polypeptidovy specificky antigen
TS - Thymidilat syntetaza

TTF 1 - Thyroid transcription factor 1

USG - ultrasonografie

UV - Ultra Violet, ultrafialové (zafeni)

V - Valin

VEGF - Vascular Endothelial Growth Factor, vaskularni endotelovy rustovy faktor
VEGFR - Vascular Endothelial Growth Factor Receptor, receptor pro vaskularni endotelovy
rustovy faktor

VATS - Video-assisted thoracoscopic surgery, videem asistované thorakoskopie
VMS - Videomediastinoskopie

VTS - Videotorakoskopie

WHO - World Health Organization, Svétova zdravotnické organizace

3D CRT - 3D conformal radiation therapy, 3D konformni radioterapie
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