Abstrakt

Uvod: Cilena 1é&¢ba nizkomolekularnimi tyrozinkindzovymi inhibitory (TKI), které blokuji aktivaci
receptoru pro epidermalni riistovy faktor (EGFR), pfedstavuje jednu z novych, efektivnich moznosti
systémové 1écby lokoregionalné pokrocilého nebo metastatického nemalobunééného karcinomu plic
(NSCLC). Nalezeni biomarkert, které predikuji efekt této 1écby mize vést ke zvyseni efektu 1écby a
prodlouzeni pieziti pacientt.

Cile prace: Zmapovani vyskytu aktivacnich mutaci genu EGFR a mutaci genu KRAS a zjisténi jejich
vyznamu pro predikci efektu 1écby EGFR-TKI. Dale pak srovnani ucinnosti a bezpe¢nosti EGFR-TKI
a chemoterapie v prvni linii u pacientt s aktivaéni mutaci genu EGFR.

Metody: Celkem 613 pacienti s cytologicky nebo histologicky verifikovanym NSCLC bylo
vySetfeno na aktiva¢ni mutace genu EGFR, z toho 448 pacient bylo rovnéz vySetieno na mutace
genu KRAS. Prvoliniovd lé¢ba byla hodnocena u 54 pacientd s aktivaéni mutaci genu EGFR.
Pfitomnost mutaci byla detekovana uzitim denaturacni kapilarni elektroforézy a néasledné ovéiena
ptimym sekvenovanim DNA. Pfeziti pacientd bylo hodnoceno metodikou podle Kaplana-Meiera,
srovnani bylo provedeno log-rank testem.

Vysledky: Aktivacni mutace genu EGFR byly prokazany u 73 (11,9%) pacientd, ¢astéji byly zjistény
u pacientt s adenokarcinomem (p=0,008), Zen (p<0,001) a nekutakd (p<0,001). Mutace genu KRAS
byly prokazany u 69 (15,3%) pacientd, Casté&ji byly zjistény u pacientl s adenokarcinomem (p=0,004)
a kurakt (p=0,006). Median PFS a OS u pacientl s aktiva¢ni mutaci genu EGFR ¢inil 7,2 a 14,5 vs.
2,0 a 7,5 mésice u pacienti s wild-type EGFR genem (p<0,001, p=0,019). Mezi pacienty s aktivacéni
mutaci genu EGFR byl median PFS a OS u pacientti s adenokarcinomem 10,2 a 17,7 mésice vs. 4,7 a
6,8 meésice u pacienti se skvamoznim karcinomem (p<0,001, p=0,009). U pacienti
s adenokarcinomem byl prokazin vyznamny rozdil v PFS (p<0,001) i v OS (p=0,010) podle
pritomnosti aktivatni mutace genu EGFR, ale u pacienti se skvamdznim karcinomem vyznamny
rozdil v preziti prokdzan nebyl (p=0,141, p=0,749). Nebyl prokdzan vyznamny rozdil v preziti
pacientd v souvislosti s typem EGFR mutace. Median PFS a OS u pacientt s prokazanou mutaci genu
KRAS ¢inil 1,3 a 3,0 mésice vs. 2,2 a 7,2 mésice u pacienti s wild-type EGFR a wild-type KRAS
genem (p=0,048, p=0,197). Mezi pacienty s mutaci genu KRAS ¢inil median PFS a OS u pacientti
s mutaci typu G12C 1,1 a 2,3 mésice vs. 2,3 a 3,0 mésice u pacientd s mutaci typu nonG12C
(p=0,009, p=0,068). Pii hodnoceni prvoliniové 1écby u pacientt s aktivaéni mutaci genu EGFR ¢inil
median PFS a OS u pacienti 1écenych EGFR-TKI 7,2 a 14,5 vs. 2,5 a 21,4 mésice u pacientl
lé¢enych chemoterapii (p<0,001, p=0,729). U pacienti 1écenych chemoterapii jsme se setkali zejména
S projevy hematologické toxicity, nevolnosti, zvracenim, elevaci jaternich testli a paresteziemi, u
pacient 1é¢enych EGFR-TKI jsme se setkali zejména s koznim exantémem a prijmy.

Zavéry: Aktivaéni mutace genu EGFR jsme prokazali u 11,9% pacientli, nejéastéji u pacientl
s adenokarcinomem, zen a nekurakd. Mutace genu KRAS jsme prokazali u 15,3% pacientt, nejcasteji
u pacientl s adenokarcinomem a kutakl. Aktivaéni mutace genu EGFR predikuji dobry efekt 1écby
EGFR-TKI u pacienti s neskvamoznim NSCLC. U pacienti se skvamoznim karcinomem jsme
prediktivni vyznam téchto mutaci neprokazaly. Testovani na aktivaéni mutace genu EGFR ma
vyznam pouze u pacientll s neskvaméznim NSCLC. Mutace genu KRAS predikuji nizky efekt 1écby
EGFR-TKI. Prokazali jsme, ze prediktivni vyznam maji pouze mutace typu G12C. Pfi rozhodovani o
1é¢bé EGFR-TKI u pacientll s mutaci KRAS je nutné piihlédnout zejména k typu této mutace. U
pacientl s mutaci KRAS G12C Ize predpokladat primarni rezistenci k 1é¢bé EGFR-TKI. Prvoliniova
lécba EGFR-TKI u pacientil s aktivacni mutaci genu EGFR je vysoce efektivni, bezpecna a pacienta
méné zatézujici v porovnani s chemoterapii.



