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ABSTRAKT

Uvod: Cilena 1é6¢ba nizkomolekularnimi tyrozinkindzovymi inhibitory (TKI), které blokuji aktivaci
receptoru pro epidermalni ristovy faktor (EGFR), pfedstavuje jednu z novych, efektivnich moznosti
systémové 1éCby lokoregionalné pokrocilého nebo metastatického nemalobunééného karcinomu plic
(NSCLC). Nalezeni biomarkert, které predikuji efekt této 1é¢by mutize 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 1é€by EGFR-TKI. Dale pak srovnéni G¢innosti a bezpecnosti EGFR-TKI
a chemoterapie v prvni linii u pacientl s aktiva¢ni mutaci genu EGFR.

Metody: Celkem 613 pacientti s cytologicky nebo histologicky verifikovanym NSCLC bylo
vySetfeno na aktiva¢ni mutace genu EGFR, z toho 448 pacientli bylo rovnéz vySetfeno na mutace
genu KRAS. Prvoliniova 1écba byla hodnocena u 54 pacientli s aktivaéni mutaci genu EGFR.
Pfitomnost mutaci byla detekovana uzitim denaturacni kapilarni elektroforézy a néasledné ovéfena
pfimym 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%) pacientdl, Castéji 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, ¢astéji byly zjistény u pacientt s adenokarcinomem (p=0,004)
a kurakt (p=0,006). Median PFS a OS u pacientti s aktivacni mutaci genu EGFR ¢inil 7,2 a 14,5 vs.
2,0 a 7,5 mésice u pacientt s wild-type EGFR genem (p<0,001, p=0,019). Mezi pacienty s aktiva¢ni
mutaci genu EGFR byl median PFS a OS u pacientt s adenokarcinomem 10,2 a 17,7 mésice vs. 4,7 a
6,8 mésice u pacientl se skvamoéznim karcinomem (p<0,001, p=0,009). U pacienti
s adenokarcinomem byl prokazan vyznamny rozdil v PFS (p<0,001) i v OS (p=0,010) podle
pritomnosti aktivacni mutace genu EGFR, ale u pacientll se skvaméznim karcinomem vyznamny
rozdil v preziti prokdzan nebyl (p=0,141, p=0,749). Nebyl prokazan vyznamny rozdil v pieziti
pacientti v souvislosti s typem EGFR mutace. Median PFS a OS u pacientt s prokdzanou mutaci genu
KRAS ¢inil 1,3 a 3,0 mésice vs. 2,2 a 7,2 mésice u pacientt 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 pacient
s mutaci typu GI12C 1,1 a 2,3 mésice vs. 2,3 a 3,0 mésice u pacient s mutaci typu nonG12C
(p=0,009, p=0,068). Pfi hodnoceni prvoliniové 1é€by u pacientd s aktivacni mutaci genu EGFR ¢inil
median PFS a OS u pacientd 1écenych EGFR-TKI 7,2 a 14,5 vs. 2,5 a 21,4 mésice u pacientl
1é¢enych chemoterapii (p<0,001, p=0,729). U pacientt 1é¢enych chemoterapii jsme se setkali zejména
S projevy hematologické toxicity, nevolnosti, zvracenim, elevaci jaternich testl a paresteziemi, U
pacientt 1é¢enych EGFR-TKI jsme se setkali zejména s koznim exantémem a prijmy.

Zavéry: Aktivacni mutace genu EGFR jsme prokazali u 11,9% pacientl, nejCastéji u pacientd
s adenokarcinomem, Zen a nekufakd. Mutace genu KRAS jsme prokazali u 15,3% pacientt, nejcastéji
u pacientii s adenokarcinomem a kufakt.. Aktivaéni mutace genu EGFR predikuji dobry efekt 1écby
EGFR-TKI u pacientli s neskvaméznim NSCLC. U pacienti se skvaméznim karcinomem jsme
prediktivni vyznam téchto mutaci neprokazaly. Testovani na aktivacni mutace genu EGFR ma
vyznam pouze u pacientt s neskvaméznim NSCLC. Mutace genu KRAS predikuji nizky efekt 1é¢by
EGFR-TKI. Prokazali jsme, ze prediktivni vyznam maji pouze mutace typu G12C. Pti rozhodovani o
lécbé EGFR-TKI u pacientti s mutaci KRAS je nutné pfihlédnout zejména K typu této mutace. U
pacientti s mutaci KRAS G12C Ize predpokladat primarni rezistenci k 16¢bé EGFR-TKI. Prvoliniova
1é¢ba EGFR-TKI u pacientl s aktivacni mutaci genu EGFR je vysoce efektivni, bezpe¢na a pacienta
mén¢ zatézujici v porovnani s chemoterapit.



ABSTRACT

Introduction: Targeted therapy with low molecular-weight tyrosine kinase inhibitors (TKI) directed
at inhibition of epidermal growth factor receptor (EGFR) is a novel effective option for systemic
treatment of locally-advanced or metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC). Finding biomarkers
that predict the efficacy of targeted treatment may increase the treatment efficacy and also prolong
survival of patients.

Aims: To assess the frequency of activating EGFR mutations and KRAS mutations in our patients and
their role for prediction of EGFR-TKI treatment efficacy. To compare the efficacy and safety of
EGFR-TKI and chemotherapy in the first-line treatment of patients harboring activating EGFR
mutations.

Methods: 613 patients with cytologically or histologically confirmed NSCLC were tested for
activating EGFR mutation, of which 448 patients were also tested for KRAS mutation. First-line
therapy was evaluated in 54 patients harboring activating EGFR mutations. Mutations were detected
using denaturing capillary electrophoresis, and verified by direct DNA sequencing. Survival of
patients was assessed using the methodology of Kaplan-Meier, the comparison was calculated using
log-rank test.

Results: Activating EGFR mutations were detected in 73 (11.9%) patients, more frequently in patients
with adenocarcinoma (p=0.008), women (p<0.001) and non-smokers (p<0.001). KRAS mutations
were detected in 69 (15.3%) patients, more frequently in patients with adenocarcinoma (p=0.004) and
smokers (p=0.006). Median PFS and OS for patients harboring activating EGFR mutation was 7.2 and
14.5 vs. 2.0 and 7.5 months for patients harboring wild-type EGFR gene (p<0.001; p=0.019). Among
patients harboring activating EGFR mutation, median PFS and OS for those with adenocarcinoma was
10.2 and 17.7 months vs. 4.7 and 6.8 months for those with squamous-cell carcinoma (p<0.001,
p=0.009). The difference in PFS and OS according to presence of activating EGFR mutation was
statistically significant for patients with adenocarcinoma (p<0.001; p=0.010), but not for patients with
squamous-cell carcinoma (p=0.141, p=0.749). We observed no statistically significant difference in
survival in relation to the specific type of EGFR mutation. Median PFS and OS for patients with
known KRAS mutation was 1.3 and 3.0 months vs. 2.2 and 7.2 months in patients with wild-type
EGFR and wild-type KRAS gene (p=0.048, p=0.197). Among patients harboring KRAS mutation, the
median PFS and OS for those with type G12C mutation was 1.1 and 2.3 months vs. 2.3 and 3.0 months
for patients with type nonG12C (p=0.009, p=0.068). When evaluating the first-line treatment in
patients harboring activating EGFR mutation, median PFS and OS for patients treated with EGFR-TKI
was 7.2 and 14.5 vs. 2.5 and 21.4 months for patients treated with chemotherapy (p<0.001, p=0.729).
Chemotherapy was frequently accompanied with haematologic toxicity, nausea, vomiting, elevation of
liver enzymes and parestheses. EGFR-TKI was frequently accompanied with skin rash and diarrhea.

Conclusion: Activating EGFR mutations were found in 11.9% patients, more frequently in patients
with adenocarcinoma, women and non-smokers. KRAS mutations were found in 15.3% patients, more
frequently in patients with adenocarcinoma and smokers. Activating EGFR mutations predict good
treatment efficacy of EGFR-TKI in patients with non-squamous NSCLC. KRAS mutations predict
low treatment efficacy of EGFR-TKI. The predictive significance has only G12C KRAS mutation
type. When deciding on the treatment with EGFR-TKI in patients harboring KRAS mutation, it is
necessary to take into account particular type of mutation. Patients harboring G12C KRAS mutation
assume primary resistance to EGFR-TKI. First-line treatment with EGFR-TKI in patients harboring
activating EGFR mutation is more effective, safe and less burdensome than first-line chemotherapy.
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UvoD

Karcinom plic zaujima pfedni mista v incidenci i mortalit¢ nadorovych onemocnéni
celosvétove, i v Ceské republice. Z hlediska histopatologického miizeme plicni karcinomy
rozd€lit na dva zdkladni typy, malobunéény karcinom plic (SCLC) a nemalobunécny
karcinom plic (NSCLC). NSCLC je nejcastéjsi histologicky typ, ktery piedstavuje cca 80%
vSech plicnich karcinomu. Karcinom plic je velmi ¢asto diagnostikovan v pokroc¢ilém stadiu,
kdy jiz neni mozné pacientovi poskytnout kurativni 1écbu v podob¢ radikélni chirurgické
resekce, piipadné radioterapie. Progn6za pacientl s pokrocilym stadiem onemocnéni je velmi
zavazna.

Pokrok na poli molekularni biologie a genetiky Vv poslednich letech vedl k porozuméni
nekterym  klicovym  patofyziologickym mechanizmiim kancerogeneze, proliferace,
metastazovani a prezivani nddorovych bunék. Na zakladé téchto poznatkli bylo mozné odhalit
nckteré cilové struktury, respektive signalni dréhy, jejichz zablokovani vede k Gi¢innému a
selektivnimu poskozeni nadorovych bunck. Léciva, kterd plisobi na tomto principu, Se
oznacuji jako ,,cilena 1écba“. Preparaty cilené 1écby prokazaly svou ucinnost na poli plicni
onkologie zatim pouze u NSCLC. Zde jsou uzivany pro 1é¢bu pokrocilych stadii, v podobé
lokoregionalné pokrocilého, nebo metastatického onemocnéni. Nizkomolekularni inhibitory
tyrozinkinaz receptoru pro epidermalni rustovy faktor (EGFR-TKI) ptedstavuji moderni,
ucinné preparaty cilené 1écby, které jsou dnes jiz standardné uzivany k 1écb& pacientl
s lokoregionalné pokroc¢ilym nebo metastatickym stadiem NSCLC.

V posledni dobé& probiha intenzivni vyzkum s cilem najit vhodné biomarkery, které by bylo
mozné v klinické praxi pouzit K ptedpovédi efektu cilené 1é¢by, tzv. ,prediktivni
biomarkery*. Nalezeni takovych biomarkerii pak umoznuje zvolit optimalni 1é€bu pro daného
pacienta, tedy 1é¢bu, u které je vysoka pradépodobnost, Ze z ni bude pacient dobie profitovat.
Tento princip vybéru 1é¢by, na zakladé identifikace prediktivnich biomarkerd je zakladem
konceptu personalizované onkologické 1écby. U NSCLC byly v minulosti identifikovany
nékteré genetické alterace, které predikuji efekt 1écby EGFR-TKI, avSak déale zde zistava
mnoho nezodpovézenych otazek.

Snahou této prace je podat uceleny pohled na problematiku systémové lécby NSCLC,
zejména s dirazem kladenym na cilenou 1écbu, hledani prediktivnich biomarkert 1écby
EGFR-TKI a rovnéz zodpoveédét nékteré, zatim stile oteviené otazky, tykajici se této
problematiky.
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CiL. PRACE

Tato prace je zaméfena na zmapovani vyskytu avyznamu vybranych molekularné
genetickych biomarkerti v souboru pacientl s lokoregionalné pokrocilym nebo metastatickym
stadiem NSCLC. Vlastni studie je rozdélena na dvé ¢asti.

Prvni Cast prace je zaméfena na zmapovani vyskytu aktiva¢nich mutaci genu EGFR a
mutaci genu KRAS u pacienti s pokroCilym stadiem NSCLC a rovnéz na zjisténi
prediktivniho vyznamu téchto mutaci u pacientii, kteifi byli léCeni EGFR-TKI. Zvlastni
pozornost je vénovana zejména prediktivnimu vyznamu aktivacnich mutaci genu EGFR podle
histologického typu NSCLC a prediktivnimu vyznamu specifického typu mutaci genu KRAS.

Druha ¢ast prace je zaméfena na prakticky vyznam genetického testovani pti rozhodovani
o0 1éCbe prvni linie u pacientt s pokrocilym stadiem NSCLC. Jedna se o retrospektivni studii,
kterd porovnava efektivitu a bezpecnost chemoterapie a EGFR-TKI u selektované skupiny
pacientil, ktefi jsou nositeli aktivaéni mutace genu EGFR.

12



POPIS SOUCASNEHO STAVU PROBLEMATIKY

1 Uvod do problematiky NSCLC

1.1 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 a jeho incidence zde ¢inila v roce 2009 61,2 piipadd na 100 000 obyvatel a
mortalita 51,5 na 100 000 obyvatel. B€éhem poslednich dvaceti let je trend v incidenci mirné
vzestupny, trend v mortalité je setrvaly (Obrazek 1A). 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 muza setrvaly, oproti tomu v8ak dochazi k relativné vyznamnému nartstu
incidence u zen [1] (Obrazek 1B).
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Obrizek 1 - Casovy vyvoj incidence a mortality karcinomu plic v nasi populaci (A). Casovy
vyvoj incidence V nasi populaci podle pohlavi (B). Prevzato a upraveno podle: DUSEK L., et
al., 2013.

1.2 Etiologie

Dobfe zndmym, nejcastéjSim etiopatogenetickym faktorem plicniho karcinomu je
nepochybné kouteni. Rozsahlé epidemiologické studie jednoznaéné prokézaly, Ze kufaci jsou
vyrazn€ vice ohroZeni plicnim karcinomem neZ nekufdci a mira rizika koreluje s poctem
vykoufenych cigaret. Riziko predstavuje 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].

1.3 Histopatologicka klasifikace plicnich karcinomu

Z hlediska histopatologického jsou karcinomy plic déleny na dvé zakladni skupiny,
malobuné¢ny karcinom plic (Small-cell lung cancer, SCLC) a nemalobuné¢ny karcinom plic
(Non-small cell lung cancer, NSCLC). Toto zakladni déleni ma zasadni vyznam, protoze jde
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o nadory s vyrazn¢ odlisnym biologickym chovéanim, z toho pak plyne i odliSny terapeuticky
ptistup. NSCLC je nejcastéjSim histologickym typem, ktery zaujiméa vice nez 80% vSech
plicnich karcinomti. NSCLC piedstavuje pomérné heterogenni skupinu nadord, kterd se dale
deéli na nékolik zékladnich podtypti a to skvamozni karcinom, adenokarcinom, velkobunécny
karcinom, adenoskvamoézni karcinom, sarkomatoidni karcinom a karcinom typu slinnych z1az.
Pokud nelze NSCLC =zaradit do zadného zuvedenych podtypli, je uzivan pojem
nespecifikovany NSCLC (not otherwise specified, NOS). Tyto zakladni podtypy NSCLC lze
jesté dale rozdélit na rizné varianty (Tabulka 1) [6, 7]. V posledni dobé se ukazuje, Zze mezi
uvedenymi histologickymi typy NSCLC (zejména pokud srovnavdme adenokarcinom a
skvamozni karcinom) jsou vyznamné odliSnosti nejen morfologické, ale 1iSi se i na trovni
genetiky, epigenetiky a proteomiky. Odlisné biologické chovani vede k rozdilnému
terapeutickému pristupu, respektive volbé systémové 1é¢by [8]. Piesna morfologicka diagnoza
tak postupné nabyva na vyznamu a stava se pro klinika nepostradatelnou.

Tabulka 1 - Histopatologicka klasifikace NSCLC dle WHO

Skvamozni karcinom

Papilarni

Svétlobunécny

Bazaloidni

Adenokarcinom
Adenokarcinom, smiSeny subtyp

Acinarni adenokarcinom

Papilarni adenokarcinom

Bronchioloalveolarni adenokarcinom

Nemucin6zni

Mucindzni

SmiSeny mucin6zni / nemucindzni
Solidni adenokarcinom s hlenotvorbou

Fetalni adenokarcinom

Mucindzni (koloidni) adenokarcinom
Mucindzni cystadenokarcinom
Adenokarcinom z prstencitych bun¢k
Svétlobunéény adenokarcinom

Velkobunéény karcinom

Velkobunénény neuroendokrinni karcinom

Kombinovany velkobunéény neuroendokrinni karcinom

Bazaloidni karcinom

Lymfoepiteliomu podobny karcinom

Svétlobunéény karcinom

Velkobunéény karcinom s rabdoidnim fenotypem

Adenoskvamézni karcinom

Sarkomatiodni karcinom
Pleomorfni karcinom

Vietenobunécny karcinom

Obrovskobunéény karcinom
Karcinosarkom
Pulmondlni blastom

Karcinom typu slinnych Zlaz

Mukoepidermoidni karcinom

Adenoidné cysticky karcinom

Epitelialné myoepitelialni karcinom
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1.4 Diagnostika

Pii prvnim kontaktu s pacientem je nezbytnd podrobnd anamnéza zahrnujici aktualni
obtize pacienta, jind chronickd onemocnéni, uzivané léky, alergie, rodinnou anamnézu,
koufeni, nebo expozici jinym rizikovym faktorim. Nasleduje dikladné objektivni klinické
vySetieni. Poslechové se na hrudi mizeme casto setkat s piskoty, vrzoty, oslabenym nebo
vymizelym dychanim, v dasledku atelektdzy nebo pleuralniho vypotku. Dtlezitou soucasti
fyzikdlniho vySetfeni je palpace lymfatickych uzlin, pfedev§sim v nadkliccich, na krku a
v axilach. Faktem je, ze fyzikalni nalez mize byt relativné normalni i u pacienta s pokrocilym
onemocnénim. Zobrazovaci vySetieni prvni volby pfedstavuje skiagram hrudniku, ktery je
vhodny 1 pro screening. Bézn¢ je skiagram hrudniku uzivan ve dvou projekcich, zadoptedni a
bo¢né. Vysetieni pocitaCovou tomografii (computed tomography — CT) poskytuje vyrazné
veétsi rozliSeni a rovné€Z mozZnost prostorového zobrazeni. CT dnes predstavuje ,,zlaty
standard“ pro diagnostiku, dispenzarizaci, i hodnoceni efektu probihajici 1écby u pacient s
karcinomem plic. Pod CT kontrolou je mozné provedeni odbéru bioptického vzorku
transparietalni punkci. Z dalSich zobrazovacich metod se pfi diagnostice a stazovani plicniho
karcinomu vyznamné uplatiuji: ultrasonografie (USG) biicha a nadklickd, scintigrafie
skeletu, eventueln¢ PET/CT (pozitronova emisni tomografie — PET), pfi podezieni na
metastatické postizeni mozku pak CT, piipadné magneticka rezonance (MR) mozku,
k vylouc¢eni metastatického postizeni skeletu je vyuzivano scintigrafické vysetfeni. Velmi
dilezitou diagnostickou, ale 1 terapeutickou metodu pfedstavuje bronchoskopie.
Bronchoskopie umoziiuje posouzeni rozsahu a vyvoje onemocnéni a zejména provedeni
odbéru biotického vzorku, které je mozné provést pitimo z tumoru, pti jeho endobronchidlni
lokalizaci, nebo transbronchialni punkci. Z terapeutickych intervenci bronchoskopie nabizi
moznost bronchialni toalety, stavéni krvaceni, brachyterapie, kryodestrukce, elektrokoagulace
endoskopické USG (EBUS) [11, 12] a navigovana bronchoskopie [13]. Mezi chirurgické
techniky, které se bézné uplatiuji pti diagnostice karcinomu plic patii videomediastinoskopie
(VMS) a videotorakoskopie (VTS). Pti diagnostice, dispenzarizaci a sledovani efektu 1écby
muzeme vyuzit i nékterych sérovych onkomarkerti. U plicniho karcinomu jsou nejcastéji
uzivany tyto onkomarkery: CYFRA 21-1, tkanovy polypeptidovy antigen (TPA), tkanovy
polypeptidovy specificky antigen (TPS), Kkarcinoembryonalni antigen (CEA), neuron
specifickd enolaza (NSE), pro-gastrin releasing peptid (pro-GRP), chromogranin A a
monototal.

Pro volbu optimalni 1é¢by je zdsadné dulezité piesné stanoveni rozsahu postizeni a urceni
klinického stadia onemocnéni, neboli stazovani (staging). Pro staging je v soucasné dobé
uzivana 7. revize TNM Kklasifikace [14], podle niZ je onemocnéni rozdéleno do ¢tyt stadii, pii
¢emz stadia I, II a III maji dvé podstadia, A a B (Tabulka 2 a 3).
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Tabulka 2 - TNM staging — kritéria pro hodnoceni

T: primarni nador

TX | Primarni nador nelze hodnotit, ale pfitomnost naddoru signalizuji nddorové builky ve sputu nebo
bronchidlnim vyplachu, nicmén¢ nddor sam nebyl prokazan zobrazovacimi vysetfenimi ani
bronchoskopicky

TO | Bez pfiznakt pfitomnosti primarniho nddoru

Tis | Karcinom in situ

T1 |Nador <3 cm v nejvetsim rozmeru a je obklopen plicni tkani nebo visceralni pleurou.
Bronchoskopicky je limitovan po lobarni bronchus, tzn. nador se nesiti do hlavniho bronchu

Tla |Néador <2 cm v nejvétsim rozméru

T1b |Nador>2 cm a zaroven < 3 cm v nejvétsim rozméru

T2 | Nédor je >3 cm a zaroveil < 7 cm nebo splituje nejméné jedno z nasledujicich kritérii (T2
nador s n¢kterym z téchto kritérii je klasifikovan jako T2a jestlize < 5 cm)

- postihuje hlavni bronchus do vzdalenosti > 2 cm distalné od kariny
- invaze do visceralni pleury
- podminuje atelektazu nebo obstrukcéni bronchopneumonii v rozsahu mensim nez je celd plice

T2a |Nador je >3 cm ale <5 cm v nejvétsim rozméru

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

T3 | Nédor je > 7 cm nebo nador jakékoli velikosti se Sifenim do:

- hrudni stény - branice - frenického nervu - mediastinalni pleury - parietalniho
perikardu

- hlavniho bronchu ve vzdalenosti < 2 cm od kariny, kterou vSak nepostihuje

- nador podminujici atelektdzu nebo obstrukéni bronchopneumonii kompletné celé plice
- nador vytvari oddéleny/¢é (satelitni) nadorovy/é uzel/uzly ve stejném laloku

T4 | Néador jakékoli velikosti se Sitenim do:

- mediastina - srdce - velkych cév - prudusnice - nervus laryngeus recurrens
-jiecnu - obratlovych tél - 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 ptitomnosti metastaz v regionalnich lymfatickych uzlinach

N1 | Metastazy v ipsilateralnich peribronchialnich a/nebo ipsilateralnich hilovych uzlinach a
intrapulmonalnich uzlinach v¢etné postizeni pfimym prorustanim primarniho nadoru

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 supraklavikuldrnich lymfatickych
uzlinach
- v ipsilateralnich nebo kontralateralnich skalenovych nebo supraklavikularnich lymfatickych
uzlinach

M: vzdalené metastazy

MX | Vzdalené metastazy neni mozné hodnotit

MO | Bez pfitomnosti vzdalenych metastaz

M1la | Separatni nadorové nodul(y) v kontralateralnim laloku, maligni pleuralni nebo perikardialni
vypotek

M1b | Vzdalené metastazy
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Tabulka 3 - TNM staging — rozdéleni podle stadii

T N M
Stadium IA | T1a, Tlb NO MO
Stadium IB | T2a NO MO
Stadium 1A | T2b NO MO
Tla, Tlb N1 MO
T2a N1 MO
Stadium IIB | T2b N1 MO
T3 NO MO
T1A, T1b, T2a,
Stadium I11A | T2b N2 MO
T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
Stadium I11B | T4 N2 MO
jakékoli T N3 MO
Stadium IV | jakékoli T jakékoliN M1

1.5 Chirurgicka l1é¢ba a radioterapie u NSCLC

Radikalni chirurgické odstranéni nadoru, eventuelné¢ doplnéné adjuvantni chemoterapii,
poskytuje pacientovi jednozna¢né nejlepsi vyhlidky na dlouhodobé preziti. Chirurgicka lécba
je metodou volby pro pacienty ve stadiu I, 1l a IlIA. Radikalni opera¢ni vykon u NSCLC
ptredstavuje anatomicka resekce v podobé lobektomie a pneumonektomie, ptipadné vpravo
bilobektomie. Soucasti vykonu je extirpace hilovych a mediastinalnich lymfatickych uzlin
[15]. U ventilaéné nebo interné kompromitovanych pacientli je mozné zvazeni provedeni
anatomické resekce mensiho rozsahu v podobé segmentektomie. Pfed rozhodnutim o
chirurgickém vykonu je nezbytné peclivé posouzeni celkového zdravotniho stavu pacienta,
véetné mnozstvi rezidualniho funkéniho plicniho parenchymu. Pétileté preziti operovanych
pacientli S NSCLC zavisi na stadiu onemocnéni a pohybuje se mezi 67 % u stadia IA a 23 % u
stadia I11A [16].

Radioterapie je v1é€bé NSCLC uzivana se zamérem kurativnim, nebo paliativnim.
Radikalni (kurativni) radioterapie je vétSinou uzivana pro lé€bu lokoregionaln€ pokrocilého
onemocnéni, které neni feSitelné chirurgicky, nebo mulze predstavovat alternativu
k chirurgickému vykonu u pacientl, ktefi z riznych divodi nemohou chirurgickou 1é¢bu
podstoupit. Pi radikalni radioterapii jsou aplikovany vysoké davky zafeni (60-80 Gy za 6 az 8
tydni), Casto v kombinaci s chemoterapii v podobé konkomitantni nebo sekvenéni (viz
kapitola 2.1). Pti paliativni radioterapii jsou aplikovany niz8i davky zéafeni a jejim cilem je
zejména potlacit nebo zmirnit obtize nemocného. Paliativni radioterapie miize byt cilena jak
na lokoregionalné pokrocilé onemocnéni, tak na metastazy, nejcastéji lokalizované v mozku
nebo skeletu [17]. V posledni dobé doslo k vyznamnému rozvoji stereotaktické radioterapie
plicnich nadort, ktera spociva v aplikaci vysoké davky zafeni v malém poctu frakei s vysokou
piesnosti. Jde o vysoce efektivni 1écbu vhodnou pro casna stddia NSCLC. Dosavadni
poznatky ukazuji, ze jeji efekt u stadia I je srovnatelny s 1écbou chirurgickou [18].
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1.6  Vyznam systémové 1é¢by NSCLC

Karcinom plic je velmi Casto diagnostikovan v pokrocCilém stadiu, kdy jiz neni mozné
provedeni radikalniho chirurgického odstranéni nadoru, navic ¢ast pacientl nemiize takovy
vykon podstoupit z diivodu dalsich komorbidit. V praxi je tak v Ceské republice operovano
jen cca 12 % ze vSech diagnostikovanych pacienti a z toho pouze u cca 67 % je proveden
radikalni vykon, ktery jiz nevyzaduje dal$i onkologickou 1é¢bu [19]. Za pozornost jisté stoji i
fakt, ze téméf polovina pacientl je diagnostikovana ve stadiu metastatického onemocnéni
(stadium 1V) [1], kde jedinou moznost 1é¢by piedstavuje prave 1éba systémova.

Pod pojem systémova 1écba patii chemoterapie a cilena 1écba. Ob¢ tyto 1éCebné modality
se od sebe vyznamnym zplisobem lisi v mechanismu ucinku, efektivit¢ i ve spektru a
zavaznosti vedlejSich nezéddoucich ucinkl. Systémova 1écba ma zasadni postaveni v 1écbé
metastatického (IV), nebo lokoregionaln¢ pokrocilého (IIIB) stadia NSCLC. Dulezitou roli
ma systémova lécba, respektive chemoterapie, i u méné pokrocilych stadii NSCLC, kde je
vétsinou kombinovana s 1é¢bou chirurgickou, nebo s radioterapii a snizuje tak riziko recidivy
onemocnénti.

Prognodza pacientt s pokro¢ilym NSCLC je velmi zavazna. Preziti pacientli s pokro¢ilym
stadiem NSCLC, pokud byli 1é¢eni pouze zakladni podptrnou 1é¢bou, se diive pohybovalo v
rozmezi 2—-5 mésicti a pouze 10 % pacientu piezivalo déle nez jeden rok [20]. Zavedenim
chemoterapie, ktera byla zpocatku uzivana zejména pro 1é¢bu pokrocilych stadii onemocnéni,
se podarilo dosdhnout prodlouzeni pteziti pacienti a rovnéz zmirnéni piiznakli onemocnéni.
NSCLC patfi mezi relativné chemorezistentni onemocnéni, proto jsou zde moznosti
chemoterapie zna¢né limitované. Uzitim cytostatik v podobé dvojkombinace platinového
derivatu s cytostatikem Ill. generace bylo dosazeno tzv. terapeutického plateau s medianem
preziti 8-10 mésict [21]. Vyznamnym meznikem v 1é¢bé pacientli s pokroCilym stadiem
NSCLC byl nastup cilené 1écby. Zavedenim preparat cilené 1€cby a nékterych modernich
cytostatik bylo v posledni dobé dosazeno dalsiho vyznamného prodlouzeni pteziti a rovnéz
zlepSeni kvality zivota pacientll. Problematice systémové lécby NSCLC je podrobné
vénovana cela kapitola 2.

1.7  Personalizovana onkologicka lécba a biomarkery

Moderni onkologii zasadnim zpisobem ovliviiuje model personalizované 1é¢by, ktera je
zalozena na individualizaci lécebného pfistupu k pacientovi. Pro volbu optimalni 1écby
konkrétniho pacienta je nutna znalost nejen histologického typu nadoru a stadia onemocnéni,
ale rovnéz znalost molekularné-genetického profilu nadoru. Samoziejmosti je pochopitelné
celkovy stav pacienta véetné adekvatnich organovych funkci a v neposledni fadé je tfeba
zohlednit nahled a pfani samotného pacienta. Molekularné-geneticky profil nadorovych
onemocnéni je v soucasné dob¢ cilem intenzivniho vyzkumu pravé pro svij vyznamny dopad
na terapeutické rozhodovani, ale 1 na hledani novych potencidlnich cili a moZnosti
onkologické 1é¢by. U NSCLC bylo v posledni dobé odhaleno pomérné Siroké spektrum
onkogennich genetickych alteraci, jako jsou mutace, amplifikace nebo translokace. Jejich
vyskyt byvéa casto do jisté miry charakteristicky pro specifické skupiny pacienti. Odlisné
genetické alterace tak nachazime naptiklad u kutfakd a nekufakt, Asiatd a Evropant, zen a
muzli nebo u adenokarcinomil a skvamoéznich karcinomi [22-30]. V poslednich letech tak
bylo na molekularné-genetické urovni identifikovano velké mnozstvi biomarkert, které je
mozné vyuzit k odhadu progndézy pacienta nebo pro predikci efektu nebo toxicity systémoveé
1écby. Mezi biomarkery takto mizeme rozliSit faktory prognostické a faktory prediktivni.

18



Tyto terminy jsou nékdy nespravné zaménovany. Prognostické faktory reflektuji obecnégji
biologické chovani nadoru a jejich uzitim je mozné predikovat pribéh onemocnéni, bez
ohledu na volbu konkrétniho 1é¢ebného postupu. Prediktivni faktory reflektuji specifické
biologické chovani nadoru v souvislosti s konkrétnim typem 1é¢by a jejich uzitim je mozné
predpovedét efekt specifické terapie nebo predpovédét riziko vzniku nezédoucich Uc¢inkt
1é¢by. Vyzkumem fady potencialnich prediktivnich markeri, zejména cilené 1écby, se
Vv soucasné dob¢ zabyva velké mnozstvi védcli na celém svété. Pro ovetfeni prediktivniho
vyznamu biomarkeru je nutné provedeni rozsahlych klinickych studii. Prediktivni marker,
ktery ma byt uzivan v rutinni klinické praxi musi byt dostatecné senzitivni, specificky a
dualezita je rovnéz technicka proveditelnost a cena takového vySetfeni. Témto pozadavkim ve
findle vyhovuje pouze velmi malad ¢ast biomarkerti, které jsou za timto ucelem zkoumany.
Vyuziti dosud znamych a rovnéz hledani novych potencialnich prediktivnich markerd,
zejména na molekularné-genetické urovni, ma velmi dulezity vyznam pro aplikaci konceptu
personalizované onkologické 1écby Vv klinické praxi. Pravé na =zakladé identifikace
prediktivnich markerd pak mize probihat volba konkrétni 1éCebné strategie, kdy je pacientovi
podana takova 1é¢ba, u které je nejvyssi pravdépodobnost, Ze z ni bude dobie profitovat.
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2 Moznosti systémové 1écby NSCLC

2.1 Postaveni systémové 1écby u NSCLC a vymezeni zakladnich pojmi

2.1.1 Systémova lécba jako souc¢ast multimodalni 1é¢by NSCLC

Systémovou 1écbu je mozné kombinovat s chirurgickym vykonem, eventuelné radioterpii
V podob¢ neoadjuvantni (pied radikdlni chirurgickou resekci) nebo adjuvantni (nasledujici
po radikalni chirurgické resekci). Tento piistup se uplatiiuje zejména pii 1écbé Casnych,
chirurgicky fesitelnych stadii onemocnéni (I-1ITA). Jak jiz bylo uvedeno, vysledky pétiletého
preziti pacientli, piestoZze byla provedena radikdlni resekce tumoru, nejsou uspokojivé.
K relapsu cCasto dochazi ve vzdalené lokalizaci. Ke zlepSeni pfeziti pacientl zacala byt
chirurgicka 1é¢ba kombinovana slécbou systémovou. V indikaci neoadjuvantni nebo
adjuvantni se standardné pouziva chemoterapie. Vyznam cilené 1écby v této indikaci je
V soucasné dob¢ predmétem klinickych studii.

Chemoterapii je mozné kombinovat sradioterapii, a to v podob¢é sekvencni
chemoradioterapie (radioterapie nasleduje v kratkém sledu po chemoterapii), nebo
konkomitantni chemoradioterapie (radioterapie probiha paraleln¢ s chemoterapii). Tento
pfistup se uzivd zejména v 1écbé inoperabilniho lokoregiondlné pokroc¢ilého onemocnéni.
Jinou indikaci je, pokud radioterapie piedstavuje alternativu chirurgické resekce u pacientd,
které neni mozné operovat. U nich se pak chemoterapie pouziva obdobné jako u pacientil
operovanych, tedy jako 1é¢ba adjuvantni, eventuelné neoadjuvantni.

2.1.2 Systémova lécba jako jako samostatna 1é¢ebna modalita u NSCLC

U pokrocilych stadii NSCLC, zejména ve stadiu metastatického onemocnéni (stadium IV),
se vétSinou systémova 1écba uziva samostatné a byva zde oznacovana terminem paliativni.
Jeji vyznam spociva nejen Vv prodlouzeni pieziti pacientt, ale i ve zmirnéni piiznakd
onemocnéni. V této indikaci se standardné uplatiiuje jak chemoterapie, tak 1écba cilena.

2.1.2.1 Udrzovaci lé¢ba (maintenance)

Udrzovaci 1écba predstavuje perspektivni moderni 1é¢ebnou strategii, kterd je zaloZena na
pokracovani v podavani cilené 1é¢by nebo chemoterapie déle nez 4—6 cykli, pokud bylo
dosaZeno regrese nebo stabilizace, respektive pokud nedoslo k progresi onemocnéni. Diive
provedené studie s cytostatiky III. generace v reZimu udrZovaci 1écby neprokazaly vyrazny
benefit pro pacienty, zejména co se tyce celkového pieziti. Hlavnim problémem zde byla
kumulativni toxicita téchto cytostatik a s ni souvisejici riziko vzniku zavaznych komplikaci.
Dobrych vysledki bylo dosazeno az v poslednich letech, s ndstupem relativné malo toxické
cilené 1écby a nékterych modernich cytostatik. Mizeme rozliSit dva rizné rezimy udrzovaci
1é¢by: pokracujici udrzovaci 1é¢ba (continuation maintenance) a konsolida¢ni udrzovaci 1écba
(switch maintenance).

2.1.2.1.1 Pokracujici udrzovaci lé¢ba (continuation maintenance)

Pfi pokracujici udrzovaci 1écbé 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 piipadé cilené 1écby je po jejim zahajeni pokracovano rovnéz do zjisténi progrese
onemocnéni nebo zavaznych nezadoucich Gc¢inkt. Tato strategie vychazi z predpokladu, Ze
pokracujici 1écba u pacientli odpovidajicich na 1écbu mize nadale odstranovat ,,vnimavé
klony* nadoru, které zustaly pfitomny i po indukéni 1€¢bé, a to vede ke zpomaleni progrese a
zlepSeni kontroly ptiznak onemocnéni [31].
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2.1.2.1.2 Konsolida¢ni udrzovaci lé¢ba (switch maintenance)

Pii konsolida¢ni udrzovaci 1écbé se po 4-6 cyklech induk¢éni 1écby 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 predpokladu, ze Casné zahdjeni dal§i 1écby (tj. jest€¢ pied progresi
onemocnéni, respektive pied rozvojem rezistence nadoru) bez zk¥izené rezistence muze
zlepsit vysledny stav [31].

2.2 Chemoterapie v 1é¢bé NSCLC

NSCLC patii mezi nddory malo az stiedné senzitivni k cytostatické 16¢b¢, proto byla loha
chemoterapie v 1écbé NSCLC pomérné dlouhou dobu zpochybnovéana a v Sir§Sim méfitku
zacala byt pouzivana az v 80. letech 20. stoleti. Zpocatku se chemoterapie pouzivala pouze
pro 1écbu pokrocilych stadii NSCLC. Byla uzivana cytostatika II. generace (vinblastin,
vindesin, mitomycin C, iphosphamid, platinové derivaty), ktera byla kombinovéana v riznych
lé¢ebnych schématech. Vyznamnym meznikem v 1é¢bé, zejména pokrocilych stadii NSCLC
byl nastup cytostatik Ill. generace (gemcitabin, paklitaxel, docetaxel a vinorelbin), ktera
postupné vytladila cytostatika diive uzivana a v kombinaci s platinovym derivatem
(cisplatina, karboplatina) nebo v monoterapii se uzivaji stale. Zavedenim téchto cytostatik do
klinické praxe bylo dosazeno vyznamného prodlouzeni pfeziti pacientll s lokoregionalné
pokro¢ilym nebo metastatickym stadiem NSCLC. Postupné byl prokazan vyznam cytostatické
1é¢by i v indikaci adjuvantni a neoadjuvantni.

2.2.1 Neoadjuvantni chemoterapie

Neoadjuvantni chemoterapie pifedstavuje 1écbu, kterd piedchazi pfedem planované
radikalni chirurgické resekci tumoru. Ugelem neoadjuvance je redukovat rozsah onemocnéni
a usnadnit nebo umoznit tak provedeni chirurgického odstranéni tumoru s maximalni
radikalitou, véetné Casné eradikace mikrometastaz. Vyhody neoadjuvantni 1é€by spocivaji v
rychlejsi eradikaci mikrometastaiz a lepsi toleranci 1é¢by pacientem. Naopak, rizika
neoadjuvance spocivaji Vrezistenci na lé€bu vedouci k progresi onemocnéni do
inoperabilniho stadia a zhorSeni celkového stavu pacienta v disledku komplikaci 1écby.
Klinickych studii, které by prokdzaly vyznam neoadjuvantni chemoterapie u operabilniho
stadia NSCLC je stale relativné malo a tento postup tedy neni v soucasné dobé standardem
lé¢by. Uziti neoadjuvantni 1ééby Vv podobé chemoterapie, piipadné chemoradioterapie je
mozné zvazit u pacientll s potencidln¢ operabilnim nalezem stadia IITA. V neoadjuvantni
indikaci je uZivana kombinace cytostatika III. generace a platinovy derivat (cisplatina nebo
karboplatina).

2.2.2 Adjuvantni chemoterapie

Adjuvantni chemoterapie je 1écba, kterd nasleduje bezprostfedné po radikalnim
chirurgickém odstranéni tumoru, popf. po radioterapii s kurativnim zamérem. Ucelem
adjuvance je zejména cCasna eradikace mikrometastdz. Adjuvantni chemoterapie je
doporucena pro stadia IIA, 1IB a IIIA, v nékterych ptipadech je moZné zvaZeni jejiho uZziti 1
pro stadium IB. V adjuvantni indikaci je uzivana kombinace platinového derivatu (cisplatina
nebo karboplatina) s vinorelbinem nebo paclitaxelem. Pokud je kontraindikovano uziti
platinového derivatu a neni tak mozné uziti 1écby kombinované, je mozna monoterapie
vinorelbinem, docetaxelem, paclitaxelem nebo gemcitabinem. Standardné je podavano 4-6
cykla.
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2.2.3 Paliativni chemoterapie

Paliativni chemoterapie je uzivana v 1écbé pokrocilych stadii NSCLC v podobé
metastatického (stadium IV) nebo lokoregionalné pokrocilého onemocnéni (stadium IIIB),
Vv tomto piipad¢ je pak Casto kombinovana s radioterapii. Paliativni chemoterapie ma vyznam
jednak v prodlouzeni pteziti pacienttl, ale také ve zmirnéni ptiznakd onemocnéni. Paliace
obtizi byvéa dosazeno az u 70 % pacientil a je to spojeno i se zlepSenim kvality Zivota téchto
pacient [32]. V minulosti probéhla fada rozsahlych klinickych studii zaméfenych na srovnani
ucinnosti a toxicity riznych kombinaci cytostatik III. generace s platinovym derivatem a bylo
zjisténo, ze jejich ucinnost se v podstaté nelisi. Bylo zde dosaZeno tzv. lécebného plateau
s prezitim 8-10 mésici (Obrazek 2) a lé¢ebnou odpovédi 20-35% [21]. Diky nastupu
nékterych modernich cytostatik, preparati cilené 1écby a postupnému etablovani konceptu
personalizované onkologické 1é¢by doslo v poslednich né€kolika letech k prolomeni
zminovaného terapeutického plateau a i nadale jsme svédky postupného vyznamného
prodluzovani pteziti pacientii s pokrocilym stadiem NSCLC.

Pti volbé 1écebného schématu a davkovani je nutné disledné posouzeni fady kritérii, jako
je stav vykonnosti pacienta, stav rendlnich, 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) [33]. Uziti chemoterapie je
vhodné u pacientli s relativné dobrym stavem vykonnosti, stupné 0, 1, eventualné 2 dle skore
ECOG. U pacientii s ECOG PS 3 a 4 neni 1écba chemoterapii indikovana. Systémova 1écba
pacientl s pokrocilym NSCLC je standardné stratifikovana do tii linii. Pfi zjiSténi progrese
onemocnéni, vyskytu zdvaznych nezaddoucich u€inki nebo intoleranci 1éCby je prvni linie
1écby ukoncena, a pokud nejsou kontraindikace dalsi 1écby, ptechazi se k linii druhé.
Obdobn¢ se pak postupuje v druhé linii. Lécebna odpovéd je sledovana pravidelnymi
kontrolami skiagramu ptfed podanim nasledujiciho cyklu a po 2-3 cyklech je doporuceno
kontrolni CT, eventuelné kompletni pfestazovani onemocnéni [34, 35].

Preiiti (%)
1 -
0,8
Cisplatina/paklitaxel
Cisplatina/gemcitabin
0,6 4 Cisplatina/docetaxel
Karboplatina/paklitaxel
0,4 -
0,2 -
0 I 1 1 1 1

1
5 10 15 20 25 30
Cas (mésice)

Obriazek 2 — Srovnani preziti pacientd pro kombinace cytostatik I11. generace s platinovym

derivatem (cisplatina/karboplatina)
Prevzato a upraveno podle: SCHILLER, J.H., et al., 2002 [21].
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Tabulka 3 - Kritéria hodnoceni ECOG PS

Stupen ECOG Performance Status

0 Pacient je plné aktivni, je schopen vSech béznych aktivit bez omezeni, vice méné
ve stejné mife jako pfed nemoci.

Pacient je omezen pfi fyzicky naméhavé Cinnosti, ale je schopen vykonavat praci
1 lehkého nebo sedavého charakteru (napft. lehka prace v domacnosti, kancelarska
prace), schopen ambulantni péce.

Pacient je schopen péce o sebe a ambulantni péce, neschopen prace. Mimo ltizko

2 travi vice nez 50% denni doby.

3 Pacient je schopen omezené péce o sebe, upoutdn na liizko vice nez 50 % denni
doby.

4 Pacient je zcela neschopny, neschopen péce o sebe, zcela upoutan na lizko nebo
do ktesla

5 Mrtvy

2.2.3.1 Lécba prvni linie

Pro volbu optimalni prvoliniové 1écby mé v soucasné dobé zasadni vyznam urceni
histologického typu NSCLC a genetické testovani na pfitomnost aktivacni mutace genu
receptoru pro epidermalni rustovy faktor (epidermal growth factor receptor, EGFR). U
pacientli s prokazanou aktiva¢ni mutaci genu EGFR je v prvni linii uzivana cilena 1é¢ba
V podobé nizkomolekularnich inhibitort EGFR tyrozinkindz (EGFR-TKI), které ptedstavuji
gefitinib a erlotinib. U pacientd, ktefi jsou nositeli wild-type EGFR genu nebo u nichz nebylo
genetické vysetieni provedeno je v prvni linii standardné uzivana chemoterapie, jejiz volba se
odviji od histopatologické diagnézy. Pro lécbu pacientli s neskvamdznim histologickym
typem NSCLC je v prvni linii uZivano antifolatové cytostatikum nové generace, pemetrexed,
v kombinaci s platinovym derivatem (cisplatina, karboplatina) nebo kombinace paklitaxel
nebo gemcitabin s platinovym derivatem a anti VEGF (vascular endothelial growth factor —
vaskularni endotelovy ristovy faktor) monoklondlni protilatkou, bevacizumabem.
V nékterych zemich je mozné uzit v prvni linii kombinaci chemoterapie s anti EGFR
monoklonalni protilatkou, cetuximabem (mechanismu a uziti cilené 1é¢by u NSCLC je
vénovana cela kapitola 2.3). Pro prvoliniovou 1é¢bu pacienti se skvamdznim histologickym
typem NSCLC je standardem dvojkombinace platinového derivatu s cytostatikem Il
generace (paklitaxel, docetaxel, gemcitabin, vinorelbin), tuto kombinaci je mozné uzit i u
pacientll s neskvamdznim histologickym typem NSCLC. Standardné se v prvni linii pouZiva
4-6 cyklt chemoterapie, pokud béhem 1éEby nedojde k progresi nalezu. Souhrn nejcastéji
uzivanych 1é¢ebnych schémat je uveden v Tabulce 4. Pemetrexed je mozné uzit v rezimu
pokracujici nebo konsolida¢ni udrzovaci 1é¢by, jak bylo popsano v predchozim textu.
V piipadé kombinace chemoterapie a cilené 1écby, je po 6 cyklech pokracovano
V monoterapii preparatem cilené 1é¢by az do zjisténi progrese onemocnéni [34, 35].
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Tabulka 4 - Kombinace pro 1é¢bu prvni linie u NSCLC

Paliativni chemoterapie NSCLC — nejcastéji uzZivané kombinace pro 1é¢bu prvni linie
karboplatina + paklitaxel

cisplatina + paklitaxel

karboplatina + docetaxel

cisplatina + docetaxel

cisplatina + vinorelbin

karboplatina + vinorelbin

karboplatina + gemcitabin

cisplatina + gemcitabin

cisplatina + pemetrexed (neskvamdzni histologicky typ NSCLC)

karboplatina + pemetrexed (neskvamézni histologicky typ NSCLC)
karboplatina + paklitaxel + bevacizumab (neskvamozni histologicky typ NSCLC)
cisplatina + gemcitabin + bevacizumab (neskvamozni histologicky typ NSCLC)

2.2.3.2 Lécba druhé linie

Ve druhé linii je standardné uzivana chemoterapie nebo EGFR-TKI (erlotinib). Pfi
volbé 1éCby je tfeba zohlednit stav pacienta vcetné ECOG PS a organovych funkci,
histologicky typ NSCLC, vysledek genetického vySetteni 1 pfedchozi 1é€bu. V piipadé volby
chemoterapie je mozné uzit docetaxel nebo pemetrexed v monoterapii. Pemetrexed je vhodny
pouze pro lécbu NSCLC neskvamozniho histologického typu (pokud nebyl uzit v prvni linii),
zejména pro jeho relativné nizkou toxicitu. Docetaxel je vhodny pro 1é¢bu skvamozniho i
neskvamoézniho histologického typu NSCLC . U pacienti s prokdzanou aktiva¢ni mutaci genu
EGFR, kteti nebyli v prvni linii 1é€eni EGFR-TKI, je vhodné uziti tohoto preparatu v linii
druhé. Dvojkombinace platinového derivatu s cytostatikem I1l. generace nebo pemetrexedem,
eventuelné kombinace chemoterapie s bevacizumabem (u neskvamozniho histologického typu
NSCLC) je mozno v druhé linii uzit pouze v pfipadé, ze byl v prvni linii uzit EGFR-TKI [34,
35].

2.2.3.3 Lécba treti linie a v dalSich liniich

Ve tieti linii 1écby se standardné uziva cilend lé€ba. EGFR-TKI (erlotinib) je doporucen ve
tieti linii u pacientt, kteti jej neméli v linii druhé nebo prvni [34, 35]. U pacientd, ktefi méli
dobrou odpovéd’ na chemoterapii, 1écbu dobfte tolerovali a jsou v dobrém stavu vykonnosti, je
mozné zvazit dal§i podani chemoterapie (v monoterapii), pfestoZze to neni zcela standardni
lécebny postup. Pro 1é€bu ve Etvrté a v dalSich liniich neni k dispozici zadny 1€k se specificky
schvalenou indikaci. Pokud je to moZné a vhodné, nabizi se ucast pacienta v klinickych
studiich.
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2.3 Cilena lééba 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 signdlnich drah, které maji dulezity vyznam
pro proliferaci a pfezivani nadorovych bun¢k a predstavuji tak potenciélni cile protinadorové
1é¢by. Vznikla tak nové disciplina oznaCovana pojmem cilend protinadorova 1écba. Pro
cilenou 1é¢bu byva neékdy téz pouzivan pojem ,biologickd 1écba‘“. Tento pojem, pfestoze je
pouzivan relativné Casto, neni zcela spravny, protoze ne vSechny molekuly, které do této
kategorie patfi, jsou latky biologické povahy a patii sem velké mnozstvi molekul vytvotenych
synteticky. Z tohoto divodu je v tomto textu uzivano pouze pojmu ,.cilena 1écba‘“, ktery je
bézné uzivan ve svétové literatufe (targeted therapy). Zakladnim principem ucinku cilené
1écby je selektivni blokada specifické signalni drahy, ktera je patologicky aktivovana u
nadorovych bunck. Cilem této 1écby je tedy pokud mozno selektivné zasdhnout nadorové
buiitky a soucasné minimalizovat nezaddouci, toxické plisobeni Iéku na zdravé tkané.

Zavedeni cilené lécby v poslednich letech vyznamné piispélo k prodlouzeni pfeziti a
rovnéz ke zlepSeni kvality Zivota pacientli s pokroCilym NSCLC. Nadale pokracujici
intenzivni rozvoj cilené 1é¢by stale prinasi dalSi potencialné ucinné preparaty a dava tak
nadégji, ze budeme Vv budoucnu svédky dal$iho zlepSovani prognézy pacientd. V soucasné
dobé je cilena 1é¢ba u NSCLC standardné uzivana vyhradné pro 1é¢bu pokrocilych stadii, tedy
pro lokoregionalné pokrocilé (I11B) nebo metastatické (IV) stadium onemocnéni. Efekt
nékterych preparati cilené 1écby v indikaci adjuvantni, neoadjuvantni nebo v kombinaci
s radioterapii je v soucasné dobé¢ intenzivné zkouman a v budoucnu lze ziejmé ocekavat
roz§iteni indikaci pro uziti riznych preparatt cilené 1é¢by u NSCLC.

Hlavni terce cilené 1écby pokrocilého NSCLC predstavuji dva procesy, které hraji klicovou
roli pii kancerogenezi, nadorovém ristu a metastazovani. Je to deregulace aktivace receptorti
skupiny HER a deregulace angiogeneze. Mezi preparaty cilené 1écby, které jsou k 1é¢bé
NSCLC uzivany patii dva typy latek, jsou to monoklondlni protilatky, které se vazi na
specifické extracelularni bunécné struktury nebo rustové faktory a nizkomolekularni
inhibitory tyrozinkinaz.

2.3.1 Hlavni terce cilené 1é¢by u NSCLC

2.3.1.1 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
menstruacniho cyklu nebo pfi vyvoji placenty. Za patologickych podminek se s angiogenezi,
respektive s jejimi poruchami, mizeme setkat u nadorovych onemocnéni, ale napiiklad také u
revmatoidni artritidy, retinopatie a chronickych zanétd. Nadorova tkan nutné potiebuje ke
svému zivotu i K dal$imu ristu neustaly pifisun 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
vyznam v patogenezi a metastazovani zhoubnych nadori.

Angiogeneze je slozity proces, ktery sestdva z nékolika etap, kterymi jsou: disoluce bazalni
membrany, proliferace a migrace endotelii a vV konecném dasledku morfogeneze novych cév.
Tento slozity proces je regulovan velkym mnoZzstvim humorélnich plsobkli, kam patii
cytokiny, ristové faktory, adhezivni molekuly, integriny a proteolytické enzymy. Podle
vyznamu mizeme tyto faktory rozdélit na faktory angiogenni, které angiogenezi stimuluji a
faktory antiangiogenni, které pusobi jeji inhibici. Mezi klicové angiogenni faktory patfi:
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rastovy faktor pro fibroblasty (fibroblast growth factor, FGF), ktery patii mezi
nejvyznamnéjsi stimulatory angiogeneze; vaskularni endotelovy rastovy faktor (vascular
endothelial growth factor, VEGF), ktery ma mitogenni ucinek na endotelic a zvySuje
permeabilitu cév; angiogenin, ktery stimuluje endoteliec k produkci prostacyklinii a omezuje
produkci adhezivnich molekul; angiopoetiny, které ovliviiuji zejména integritu endotelii a
pericyti a vedou k maturaci novotvoienych cév; matrix metaloproteazy (matrix
metalloproteinases, MMP), které ptisobi na bazalni membranu endotelii a extracelularni
matrix a vytvaii tak prostor pro novotvoirené cévy, dale podporuji mobilitu endotelii a invazi
nadorovych bun¢k do cév; tumor nekrotizujici faktor alfa (tumor necrosis factor alfa, TNF
alfa), ktery se uplatiluje pii degradaci bazalni membrany tak, ze aktivuje MMP, dale stimuluje
produkci nékterych adheznich molekul (ICAM-1) a cytokind (interleukin 1); destiCkovy
rastovy faktor (platelet-derived growth factor, PDGF), ktery stimuluje proliferaci fibroblasti
a produkci kolagenu, ma tak vyznam zejména pro formovani lumen novotvofené cévy; mezi
dalsi proangiogenni faktory dale patii: epidermalni ristovy faktor (epidermal growth factor,
EGF), trasformujici rustovy faktor alfa (transforming growth factor alfa, TGF alfa) a dale
fada cytokinu jako interferon gama, interleukin 1, interleukin 6 a interleukin 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;
tkanové inhibitory metaloproteinaz (tissue inhibitors of metalloproteinases, TIMP), které
brani fragmentaci bazalni membrany [36-44].

Vzajemné interakce vSech uvedenych faktort jsou velmi slozité a doposud nebyly zcela
podrobné objasnény. Za fyziologickych podminek je mezi angiogennimi a antiangiogennimi
faktory rovnovaha, jejiz naruseni, u patologickych stavli, vede k deregulaci agiogeneze.
Deregulovand angiogeneze u nadorovych onemocnéni je zivelny proces, pii kterém
nekontrolované vznika velké mnozZstvi novotvorenych cév, tyto jsou vSak nevyzralé,
strukturaln¢ insuficientni a chaoticky uspotfddané. Dusledkem toho pak v nadorové tkani
dochazi ¢asto ke krvaceni, trombozam a zvysenému priniku plazmy do intersticia, to vede ke
zvySeni intersticidlniho tlaku a celkové k hor§imu prokrveni nadorové tkané€. V nadorové
tkani pak dochazi k rozvoji hypoxickych nekroz, které vSak stimuluji dalsi patologickou
angiogenezi [36-44]. Angiogeneze, respektive jeji deregulace, hraje velmi dilezitou roli
Vv patogenezi malignich nadoru a stala se proto dal$im vyznamnym ter¢em cilené 1écby.

V praxi jsou kinhibici angiogeneze pouzivany zejména preparaty cilené na inhibici
signalni drahy VEGF-VEGFR. Angiogenni G¢inky VEGF je mozné terapeuticky blokovat na
nékolika urovnich. Nejéastéji pouzivanym zpusobem blokady angiogeneze je neutralizace
VEGF vazbou specifické monoklonalni protilatky (bevacizumab). Jinou moznosti je
neutralizace VEGF vazbou na solubilni decoy receptor (aflibercept). Blokada extracelularni
domény VEGFR vazbou specifické monoklonalni protilatky predstavuje jinou hypotetickou
moznost, kterd se zatim v praxi nevyuZzivd. Dal$i moZnosti je blokdda tyrozinkinazové
domény receptorit pro angiogenni faktory (naptiklad: VEGF, PDGF, FGF). Mezi takoveé
preparaty patii multikindzové inhibitory jako naptiklad: sunitinib, sorafenib, axitinib,
motesanib nebo pazopanib. V 1éébé NSCLC je standardné pozivan jediny z uvedenych
preparatt, bevacizumab [45].
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2.3.1.2  Receptor pro epidermalni ristovy faktor

Receptory pro rustové faktory, mezi které patii receptor pro epidermalni rastovy faktor
(epidermal growth factor receptor, EGFR) piedstavuji velmi dilezité bunééné struktury, které
hraji klicovou roli vregulaci bunééného cyklu, diferenciace, proliferace a bunééného
prezivani epidermalnich tkani. Za fyziologickych podminek se uplatiiuji pii vyvoji a ristu
organi. Za patologickych podminek se vyznamnym zpisobem uplatiiuji v procesu
kancerogeneze, nadorového ristu a metastazovani.

EGFR je transmembranovy glykoprotein, ktery je kodovan genem lokalizovanym na
chromozomu 7, v oblasti 7pl2. Patfi do rodiny transmembranovych tyrozinkindzovych
receptori  oznaCované jako rodina HER (human EGFR related) nebo téz ErbB
(Erythroblastic Leukemia Viral Oncogene Homolog). Tato receptorova rodina c¢ita celkem
Ctyfi Cleny, patii sem HER1 (EGFR, ErbB1), HER2/neu (ErbB2), HER3 (ErbB3) a HER4
(ErbB4). Tyto receptory jsou slozeny z extracelularni domény, jejiz funkci je vazba
specifického ligandu, transmembranové lipofilni domény a intracelularni, cytoplazmatické
domény s tyrozinkindzovou aktivitou. Pfirozené aktivacni ligandy EGFR predstavuji EGF,
TGF alfa a amfiregulin. Krom téchto ligandd, které aktivuji specificky EGFR miize byt EGFR
aktivovan jesté jinymi ligandy, které aktivuji také HER4, sem patii ,,heparin-binding EGF-
like* rustovy faktor (HB-EGF), betaregulin a epiregulin. Pfirozené aktiva¢ni ligandy HER3
predstavuji neuregulin 1 a neuregulin 2 (Obrazek 3). Pfirozené aktiva¢ni ligandy HER4
predstavuji neuregulin 3 a neuregulin 4. Pfirozeny aktivacni ligand HER2/neu neni znam, ale
predpoklada se, ze tento receptor sehrava roli hlavné jako koreceptor, tedy tak, ze tvori
dimery pfi aktivaci jinych receptori rodiny HER [45, 46].

EGF BTC = NRG-1 | NRG-3

LIGAND AR A HBEGF ' p s | NRG
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Obrazek 3 - Vazba ligandi na receptory rodiny HER (ErbB)
Prevzato a upraveno podle: OLAIOYE, M.A,, et al., 2000 [46].

Vazba ligandu na receptor vede k dimerizaci, pii které dochazi k parovani se stejnym
receptorem za vzniku homodiméru nebo k parovani s jinym receptorem rodiny HER za
vzniku heterodiméru. Nasledné¢ dochéazi k autofosforylaci cytoplazmatické tyrosinkindzoveé
domény. V disledku autofosforylace pak dochazi k aktivaci fady intracelularnich ptenasecu
signalu a spusténi nékolika signélnich kaskdd. Spusténi téchto signalnich drah v kone¢ném
dusledku vede k transkripci cilovych gent v bunééném jadie. Signalni drahy (Obrazek 4, 5),
které se kliCovym zplisobem uplatiuji pii aktivaci EGFR predstavuji zejména kaskada
RAS/RAF/MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinase), ktera vede ke stimulaci bunécné
proliferace a kaskada PI3K-AKT, ktera vede k inhibici apoptdzy. Podstatnym faktem, ktery
je zde tieba rovnéz zminit je to, ze nékteré signalni drahy, které jsou spoustény aktivaci EGFR

27


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Olayioye%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10880430

mohou byt spusStény i aktivaci jinych receptort pro riistové 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) [45, 47, 48].

gp130/JAK

\
\
\

“~» STAT3

P13K/Akt  MAPK

Obrazek 4 - Aktivace EGFR signalni drahy — tvorba heterodimeru — fosforylace
tyrozinkinazové domény — aktivace dalSich signalnich drah
Prevzato a upraveno podle:HYNES, N.E., et al., 2009 (49).
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Obrazek 5 - Komplexni pohled na EGFR signalni drahy
Prevzato a upraveno podle:SCAGLIOTTI, G.V., et al., 2004 [50].

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 ligandl (riistovych faktord), zvySenou
expresi genu EGFR, amplifikaci genu EGFR, mutace genu EGFR, nebo naruseni
intracelularnich regula¢nich mechanismu. Dusledkem takto vzniklé deregulace aktivity EGFR
je pak naruseni kontroly bunétného cyklu, urychleni buné&tné proliferace a stimulace
angiogeneze. Tyto jevy vedou v kone¢ném dusledku k ristu nadoru a metastazovani [45, 50-
56].

Deregulovanou aktivitu EGFR je mozné terapeuticky zablokovat na n¢kolika trovnich.
Nejcastéji pouzivanym zpusobem blokady u NSCLC je blokada aktivace tyrozinkinazové
domény receptoru pomoci reverzibilnich nizkomolekuldrnich tyrozinkindzovych inhibitora
(erlotinib, gefitinib), nebo ireverzibilnich nizkomolekularnich tyrozinkinazovych inhibitort
(afatinib). Jinou moznosti je blokada extracelularni domény EGFR vazbou specifické
monoklonalni protilatky (cetuximab, matuzumab, panitumumab, necitumumab) [46].

29



2.3.2 Preparaty cilené 1é¢by uzivané u NSCLC

2.3.2.1 Bevacizumab

Bevacizumab (Avastin®) je intraven6zné podavana humanizovana monoklonalni
protilatka proti VEGF. Mechanismem tucinku je blokada deregulované novotvorby cév, které
piinaseji nadoru kyslik a nezbytné ziviny, které jsou pro pieziti a rist nadorové tkané
nezbytné. Blokada aktivace receptoru pro VEGF vede k ¢astecnému zaniku stavajicich cév a
také k redukci jejich novotvorby, disledkem snizeného piisunu kysliku a zivin je zastaveni
ristu a zmenseni velikosti primarniho nadoru i metastaz [57].

Bevacizumab je standardné pouzivan k prvoliniové 1é¢bé pacientd s pokrocilym stadiem
NSCLC predominantné¢ neskvamézniho histologického typu. Je kombinovan se standardnimi
cytostatickymi rezimy karboplatina/paklitaxel nebo cisplatina/gemcitabin. Pokud nedojde
béhem Sesti cykli této 1écby k progresi onemocnéni, je bevacizumab podavan dale
v monoterapii az do zji§téni progrese. Uginnost a bezpe¢nost bevacizumabu u NSCLC byly

Ve studii E4599 byl bevacizumab podavan v davce 15 mg/kg spoleéné s kombinaci
chemoterapie karboplatina/paklitaxel. Ve srovnani se samotnou chemoterapii studie prokazala
vys§i Cetnost léCebnych odpovédi (35% vs. 15%), delsi pieziti bez znamek progrese
(progression-free survival, PFS) (6,2 vs. 4,5 mésice; p<0,001) a delsi celkové pieziti (overall
survival, OS) (12,3 vs. 10,3 mésice, p=0,003) u pacientd v rameni s bevacizumabem
(Obrazek 6) [58], ptfi ¢emz nejlepSich vysledkd bylo dosazeno v podskupiné pacienti
s adenokarcinomem [59]. V rameni s bevacizumabem byl zjistén Castéjsi vyskyt neutropenie
bevacizumabu byla masivni hemoptyza (4,5% vs. 0,7%), ktera se vyskytovala pievazné u
pacientt se skvaméznim histologickym typem NSCLC [58, 59].
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Obrazek 6 - Srovnani preziti pacientl ve studii E4599
Prevzato a upraveno podle: SANDLER, A., et al., 2006 [58].

Ve studii AVAIL byl bevacizumab podavan v davce 7,5 mg/kg, nebo 15 mg/kg spolecné
s kombinaci chemoterapie cisplatina/gemcitabin. S cilem eliminace zavaznych nezadoucich
ucinkli do studie nebyli zafazeni pacienti se skvaméznim histologickym typem NSCLC.
Studie ukézala vyssi Cetnost 1é¢ebnych odpovédi (34% vs. 20%) a delsi PFS (6,8 vs. 6,2
mesice, p=0,0003) u pacientd v rameni s bevacizumabem, nebylo vSak dosazeno statisticky

30


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sandler%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17167137

signifikantniho rozdilu v OS (13,6 vs. 13,1 mésice, p=0,42). Celkové¢ lepsich vysledkd bylo
dosazeno uzitim davky 7,5 mg/kg [60, 61].

2.3.2.2 EGFR tyrozinkinazové inhibitory

Tyrozinkinazové inhibitory receptoru pro epidermalni rustovy 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 blokad¢ celé signalni drahy receptoru a v kone¢ném dusledku dochazi k zastaveni
proliferace a indukci apoptdzy takto zasazené nadorové bunky (Obrazek 7). Mezi tyto
preparaty patii erlotinib, gefitinib a afatinib. Podle zpiisobu blokady fosforylace
tyrozinkinazové domény EGFR mizeme EGFR-TKI rozdélit na inhibitory reverzibilni
(EGFR-TKI prvni generace), kam patii erlotinib a gefitinib, a na inhibitory ireverzibilni, kam
patii afatinib (EGFR-TKI druhé generace). Efekt erlotinibu a gefitinibu byl ptivodné zkouman
v kombinaci s konven¢ni chemoterapii. Zpocatku provedené klinické studie faze III
s erlotinibem a gefitinibpem (TALENT, TRIBUTE, INTACT 1, INTACT 2) vsak nepotvrdily
vyznam jejich ptfidani ke konvenéni chemoterapii [62-65]. Divod pro¢, neni zcela jasny, ale
nékteré preklinické studie poukazuji na mozny antagonisticky efekt této cilené 1écby a
konven¢ni chemoterapie [66-68]. Nasledné¢ provedené klinické studie vsak potvrdily
efektivitu 1é¢by EGFR-TKI v monoterapii, coz vedlo K jejich zatazeni mezi preparaty uzivané
k 1é¢bé pokrocilého NSCLC a na podkladé klinickych zkuSenosti pak doslo k dalsimu
upevnéni pozice EGFR-TKI v 1é¢bé pacientt s pokrocilym NSCLC.

EGFR-TK =3
Inhibitor

metastazovani

& proliferace
angiogeneze

ﬁ apoptoza

Obrazek 7 - Inhibice EGFR signalni drahy na arovni tyrozinkinazové domény
Prevzato a upraveno podle:HERBST, R.S., et al., 2003 [69].
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2.3.2.2.1 Erlotinib

Erlotinib (Tarceva®) je peroralni nizkomolekularni reverzibilni inhibitor tyrozinkinazy
EGFR. Je uzivan v davce 150 mg/den. Pfi Spatné toleranci, nebo rozvoji nezddoucich ucinkt
je mozné davku redukovat. Erlotinib je indikovan k 1é¢bé pacientd s pokrocilym stadiem
NSCLC v prvni linii u téch, ktefi jsou nositeli aktivacni mutace genu EGFR, nebo po selhani
chemoterapie prvni (nebo druhé) linie u pacientt, ktefi jsou nositeli wild-type EGFR genu,
nebo téch, kteti nebyli geneticky testovani. Jinou indikaci je 1é¢ba v rezimu konsolida¢ni
udrzovaci 1é¢by (switch maintenance). Erlotinib je standardné uzivan v monoterapii a 1é¢ba je
ukoncena pii zjiSténi progrese onemocnéni. Lécba erlotinibem je vétSinou dobie tolerovana.
Nejcastéji popisovanym nezadoucim ucinkem erlotinibu je papulopustulézni exantém,
xerodermie, paronychia, prijmy a elevace transaminaz. Bylo prokazéano, ze vyskyt a intenzita
kozniho exantému vétSinou dobie koreluje sl1écebnou odpovédi [70, 71]. Toto zjisténi
muizeme potvrdit vlastnim pozorovanim, kdy jsme prokazali vyznamné delsi PFS (3,0 vs. 1,2
mésice, p<0,001) i OS (13,9 vs. 5,8 mésice, p<0,001) u pacientl s vysevem exantému
v pribéhu 1é¢by erlotinibem (Obrazek 8) [72]. Ucinnost a bezpeénost erlotinibu byly
studovany v n¢kolika randomizovanych klinickych studiich faze IlI.
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Obrazek 8 - Srovnani pieziti u pacientti 1écenych erlotinibem, dle vysevu kozniho exantému
Prevzato a upraveno podle: FIALA, O., et al., 2013 [72].

Ve studii BR.21 byl erlotinib srovnavan s placebem u pacientii po selhani pfedchozi 1é¢by
chemoterapii. Primarnim cilem studie bylo srovnéani celkového pteziti od zahgjeni 1éCby
erlotinibem. U pacienti 1é¢enych erlotinibem bylo prokazano prodlouzeni PFS (2,2 vs. 1,8
meésice, p<0,001) i prodlouzeni OS (6,7 vs. 4,7 mésice, p<0,001) (Obrazek 9). Bylo zjisténo,
ze z1éCby vice profituji urcité skupiny pacientd a to Asiaté, zeny, nekufaci, pacienti
s adenokarcinomem a pacienti u kterych byla prokazana aktivaéni mutace genu EGFR.
V porovnani s placebem vsak zlécby erlotinibem profitovali i pacienti mimo takto
determinované skupiny. Z 1é¢by profitovali i pacienti vy$siho véku, horsiho stavu vykonnosti
a znacn¢ piedléceni pacienti. Tato studie, stejné€ jako fada dalSich, prokéazala ptiznivy profil
toxicity erlotinibu [73].
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Obrazek 9 - Srovnani pieziti pacientt ve studii BR.21
Prevzato a upraveno podle: SHEPHERD, F.A., et al., 2005 [73].

Vyznam erlotinibu v prvni linii V porovnani se standardni chemoterapii u pacientd
s pokrocilym stadiem NSCLC, ktefi jsou nositeli aktivaéni mutace genu EGFR byl prokézan
ve dvou klinickych studiich III. faze, OPTIMAL a EURTAC. Primarnim cilem obou studii
bylo srovnédni pfeziti bez znamek progrese, 1écebné odpovédi a toxicity obou lécebnych
modalit.

Ve studii OPTIMAL byl erlotinib v monoterapii srovnavan s chemoterapii ve sloZeni
karboplatina/gemcitabin u pacienti Asijské rasy. Vysledky ukazaly vyznamné delsi PFS u
pacientti 1éCenych erlotinibem (4,6 vs. 13,1 mésice, p<0,0001) (Obrazek 10). Rozdil
v celkovém preziti prokazan nebyl, z divodu cross-overu. Vysledky studie rovnéz potvrdily
vyrazné lepsi profil toxicity erlotinibu [74].
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Obrazek 10 - Srovnani PFS pacientt ve studii OPTIMAL
Prevzato a upraveno podle: ZHOU, C., et al., 2011 [74].
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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 ukazaly vyznamné delsi PFS (5,2 vs. 9,7 mésice, p<0,0001) u
pacienti 1éCenych erlotinibem (Obrazek 11). Rozdil v celkovém pieziti prokdzan nebyl,
z divodu cross-overu [75].
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Obrazek 11 - Srovnani PFS pacientt ve studii EURTAC
Prevzato a upraveno podle: ROSELL, R., et al., 2012 [75].

Vyznam erlotinibu v rezimu konsolida¢ni udrzovaci 1ééby (switch maintenance) byl
prokazéan ve studii SATURN, kde byl erlotinib srovnavan s placebem u pacientti, u kterych
nedoslo k progresi béhem 4 cykld 1é¢by prvni linie standardnim cytostatickym rezimem.
U pacientii 1é¢enych erlotinibem bylo dosazeno prodlouzeni PFS (11,1 vs. 12,3 mésice,
p<0,0001) (Obrazek 12) i OS (12,0 vs. 11,0 mésict, p=0,0088). Vysledky studie ukazaly, ze
zZ 1écby vice profitovali pacienti, kteti byli nositeli aktiva¢ni mutace genu EGFR (Obrazek
13A), nicméné z 1é¢by erlotinibem profitovali i pacienti, kteti byli nositeli wild-type EGFR
genu (Obrazek 13B) [76].
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Obrazek 12 - Srovnani PFS pacientd ve studii SATURN u vSech pacientil
Prevzato a upraveno podle: CAPPUZZO, F., et al., 2010 [76].
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Obrazek 13 - Srovnani PFS ve studii SATURN u podskupin pacientli — u pacientt s aktivacni
mutaci genu EGFR (A) a u pacientu s wild-type EGFR genem (B)
Prevzato a upraveno podle: CAPPUZZO, F., et al., 2010 [76].
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2.3.3.21 Gefitinib

Gefitinib (Iressa®) je peroralni nizkomolekularni reverzibilni inhibitor tyrozinkinazy
EGFR. Je uzivan v davce 250 mg/den. Gefitinib je indikovan k 1é¢bé prvni linie u pacientl
s pokrocilym NSCLC, ktefi jsou nositeli aktivaéni mutace genu EGFR. Standardné je uzivan
vV monoterapii a 1é¢ba je ukoncena pfi zjisténi progrese onemocnéni. Lécba gefitinibem je
vétsSinou dobfe tolerovana. Spektrum nezadoucich uc¢ink je obdobné jako u erlotinibu.
Nejcastéji se mizeme setkat s projevy kozni toxicity jako je papulopustulézni exantém,
xerodermie a paronychia, dale se miizeme setkat s prijmy a elevaci transaminaz. Ué¢innost a
bezpecnost gefitinibu byly studovany v nékolika klinickych studiich faze III.

Ve studii INTEREST byl gefitinib srovnavan s docetaxelem ve druhé linii 1é¢by pacienti
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 mésice, p=0,62) (Obrazek 14). Bylo vsak prokazano v¢étsi zlepSeni
kvality zivota pacient léCenych gefitinibem a 1écba gefitinibem byla spojena s mensim
mnozstvim nezddoucich ucinkd. Vysledky lécby gefitinibem byly lepSi u nékterych
specifickych skupin pacientll a to u zen, pacientli s adenokarcinomem a nekurakd, z 1écby
velmi dobte profitovali pacienti s prokazanou aktivaéni mutaci genu EGFR [77].
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Obrazek 14 - Srovnani pieziti pacienti ve studii INTEREST
Prevzato a upraveno podle: KIM, E.S., et al., 2008 [77].

Ve studii IPASS byl gefitinib srovnavan s kombinaci chemoterapie paklitaxel/karboplatina
vprvni linii 1écby pokrocilého stadia NSCLC u selektované populace Asiati,
s adenokarcinomem, ktefi byli nekufaci, nebo pfilezitostni kufaci. Jednalo se tedy 0 pacienty,
u kterych byl diive prokazan dobry efekt 1écby gefitinibem. Vysledky 1é¢by bez ohledu na
ptitomnost aktivacni mutace genu EGFR ukazaly srovnatelné PFS (5,7 vs. 5,8 mésice,
p<0,001) (Obrazek 15A). Subanalyza skupin podle pfitomnosti aktivaéni mutace genu EGFR
vSak jednoznacné ukazala prediktivni vyznam aktiva¢nich mutaci genu EGFR. U pacienti,
kteti byli nositeli aktivacni mutace genu EGFR bylo dosazeno vyznamné delsiho PFS pfi
léCbe gefitinibem ve srovnani s chemoterapii (9,6 vs. 6,3 mésice, p<0,001) (Obrazek 15B).
Oproti tomu u pacientd, u kterych nebyla prokazana aktivaéni mutace genu EGFR bylo
dosazeno delsiho PFS pfi 1é€bé chemoterapii (5,5 vs. 1,6 mésice, p<0,001) (Obrazek 15C).
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Studie potvrdila lepsi tolerabilitu gefitinibu, kdy 1écba byla proviazena méné Casto zdvaznymi
nezadoucimi ucinky, nez tomu bylo u 1é¢by chemoterapii [78].
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Obrazek 15 - 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 [78].

2.3.3.2.3 Afatinib

Afatinib (Gilotrif®) je peroralni nizkomolekularni ireverzibilni inhibitor tyrozinkinaz
receptort EGFR, HER2 a HER4. Je uzivan v davce 40 mg/den [79]. Afatinib v naSich
podminkach zatim neni standardné uzZivan k 1écbé pokrocilého NSCLC, ale velmi slibné
vysledky dosud provedenych klinickych studii zfeymé brzy povedou k jeho registraci pro uziti
Vv této indikaci.

Utinnost a bezpeé¢nost afatinibu byla prokézana v randomizované klinické studii faze III,
LUX-Lung 3. V této studii byl srovnavan afatinib oproti chemoterapii cisplatina/pemetrexed
Vv prvni linii 1é€by pacientii s pokro¢ilym NSCLC, u kterych byla prokazéana aktiva¢ni mutace
genu EGFR. Primarnim cilem sledovani bylo pteziti bez znamek progrese. Vysledky studie
prokézaly vyznamné prodlouzeni pteziti bez znamek progrese u pacientd lé€enych afatinibem
(11,1 vs. 6,9 mésice, p=0,0004) oproti pacientim, ktefi byli lé¢eni kombinaci cisplatina
/pemetrexed. Zajimavym zjisténim bylo, Zze pokud byli hodnoceni pouze pacienti, ktefi byli
nositeli tzv. ,klasickych® aktivaénich mutaci genu EGFR (delece na 19. kodonu a bodové
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mutace na 21. kodonu, L858R), bylo dosazeno jesté vétsiho prodlouzeni PFS (13,6 vs. 6,9
mésice; p<0,0001) (Obrazek 16). Nejcastéji popisované nezadouci u¢inky byly prijem,
papulopustulézni exantém a paronychia [80].

PFS PFS
vSichni pacienti klasické mutace EGFR (19 del, L858R)
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p=0,0004 p<0,0001
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Obrazek 16 - Srovnani PFS pacientt ve studii Lux-Lung 3
Prevzato a upraveno podle: YANG, J.C-H., et al.2012 [80].

2.3.2.3 Cetuximab

Cetuximab (Erbitux®) je intraven6zné podavana chiméricka (lidska a mysi) monoklonalni
protilatka, 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 receptorii na povrchu nadorové bunky.
Cetuximab také snizuje produkci nékterych ristovych faktorti v bunkach nadoru (naptiklad
TGF-alfa, VEGF). Dusledkem vSech uvedenych tcinki cetuximabu je zastaveni proliferace,
indukci apoptozy a omezeni angiogeneze [81]. Pro sviij synergisticky t¢inek s chemoterapii i
radioterapii je S obéma lécebnymi modalitami kombinovan. V kombinaci s chemoterapii je
standardné uzivan k1é¢bé metastatického kolorektalniho karcinomu. V kombinaci
s radioterapii je standardné uzivan k 1é¢bé pokrocilych karcinomi hlavy a krku. V 1é¢bé
pokroc¢ilého NSCLC je cetuximab v klinickych studiich vétSinou kombinovan s chemoterapii
do maximalni davky 6 cykli chemoterapie a nasledné pak podavan v monoterapii do progrese
onemocnéni. Inicidlni davka cetuximabu je 400 mg/mz, poté je pokracovano davkou 250
mg/m? tydné. Nejcastéji popisovanym nezadoucim Uc¢inkem cetuximabu je papulopustuldzni
exantém, jinymi projevy kozni toxicity je xerodermie, trichomegalie a paronychia. DalSimi
nezddoucimi ucinky mohou byt priijmy nebo hypomagnezémie. Zavaznym nezadoucim
ucinkem, ktery miZe mit fatalni nasledky je infuzni reakce, tato se vSak vyskytuje jen velmi
vzacné [82]. Udinnost a bezpetnost cetuximabu v kombinaci s chemoterapii U pokrocilého
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€cbé prvni linie pacientd
s pokroc¢ilym NSCLC s prokdzanou expresi EGFR v bunikdch nadorové tkané. Primdrnim
cilem sledovani bylo celkové pieziti. Vysledky studie prokazaly prodlouzeni OS u pacientii
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léCenych kombinaci chemoterapie s cetuximabem (11,3 vs. 10,1 mésice, p=0,044) a
uspokojivou tolerabilitu této 1éCby. Subanalyza zaméfend na hledani potencialnich
prediktivnich markerd prokazala delsi pfezivani pacientt, u kterych byla prokdzana vysoka

exprese EGFR [83].
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Obrazek 17 - Srovnani OS ve studii FLEX
Prevzato a upraveno podle: PIRKER, R., et al., 2011 [83].

Ve studii BMS099 byl srovnavan

cetuximab

v kombinaci s chemoterapii

paclitaxel/karboplatina nebo docetaxel/cisplatina oproti chemoterapii samotné v 1é¢bé prvni
linie pacientl s pokro¢ilym NSCLC bez ohledu na expresi EGFR v buiikdch nadorové tkané.
Primérnim cilem sledovani bylo pteziti bez zndmek progrese. Vysledky této studie ukazaly
srovnatelné PFS (4,4 vs. 4,24 mésice, p=0,236) i OS pacientt (9,7 vs. 8,4 mésice, p=0,169)

(Obrazek 18) [84].
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Obrazek 18 - Srovnani pteziti pacientd ve studii BMS099
Prevzato a upraveno podle: LYNCH T.J., et al., 2010 [84].
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2.3.3.4 Crizotinib

Crizotinib (Xalcori®) je peroralni nizkomolekularni tyrozinkinazovy inhibitor ALK
(anaplasticka lymfomova kinaza) a c-Met (tyrozinkinaza HGFR), které maji tlohu v regulaci
bunééného ristu, migrace a invazivity nadorovych bunék i endotelii [85]. Je uzivan v davce
250 mg dvakrat denné ve tritydennich cyklech u pacientti s pokrocilym NSCLC, ktefi jsou
nositeli EML4-ALK fazniho genu. Vznik fizniho genu EML4-ALK piedstavuje genetickou
alteraci, ktera je vyznamnym triggerem kancerogeneze u cca 3-4% pacient s NSCLC [86],
pravé u téchto pacienti byla prokazana vysoka t¢innost 1é€by crizotinibem. Crizotinib zatim
neni standardné uzivan k 1é¢bé pokrocilého NSCLC, ale velmi slibné vysledky dosud
provedenych klinickych studii u geneticky selektované populace pacienti ziejmé brzy
povedou k jeho registraci a plnému uziti v této indikaci. Uéinnost a bezpe¢nost crizotinibu
byla zkoumana v nékolika klinickych studiich faze II a v soucasnosti probiha randomizovana
klinicka studie faze 111, PROFILE1007.

Vysledky klinické studie faze II, PROFILE1005, ukazaly velmi dobré vysledky lécby
crizotinibem u pacientl s pokro¢ilym NSCLC, ktefi byli nositeli EML4-ALK fazniho genu.
Objektivni 1écebné odpovédi bylo dosazeno u 53% pacientl, median pteziti bez znamek
progrese byl 8,5 mésice a bylo prokdzano vyznamné zlepseni kvality zivota pacient. Lécba
byla pomérné dobfe tolerovana. Nejcastéji popisovanymi nezadoucimi ucinky byly nausea,
zvraceni a prijem [87]. Nov¢jsi studie ukazaly, Ze crizotinib je vysoce ucinny také u pacientti
s piestavbou genu ROS1 [88] (Obrazek 19).
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Obrazek 19 - Lécebna odpoveéd’ u pacientl s prestavbou genu ROS1 1é¢enych crizotinibem
Prevzato a upraveno podle: SHAW, A.T., et al., 2012 [88].
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3  Molekularné-genetické prediktory efektu 1écby EGFR-TKI

3.1 Mutace genu EGFR

Aktiva¢ni mutace genu EGFR vedou ke zménam struktury receptoru vétSinou Vv oblasti
jeho tyrozinkinazové domény. V disledku téchto zmén dochazi k permanentni aktivaci EGFR
signalnich drah a receptory téchto nadorovych bun¢k tak ztraceji svoji zavislost na ligandu
[89, 90]. Aktiva¢ni mutace genu EGFR piedstavuji vyznamny onkogenni driver u NSCLC.
Drtivou vétSinu (cca 90%) téchto mutaci predstavuji dva typy, delece na exonu 19 a bodové
mutace na exonu 21 (L858R), tyto mutace byvaji také nékdy oznacovany jako tzv. klasicke.
Jiné aktivacni mutace se nachéazeji na exonech 18 a 20, jsou pomérné¢ vzacné a jejich
prediktivni vyznam v fad¢ ptipadd neni zcela jednoznac¢ny [91, 92]. Aktivacni mutace genu
EGFR jsou nalézany cca u 10-30% pacientli s NSCLC. Bylo prokazano, Ze tyto mutace jsou
Castéji nalézany u nékterych specifickych skupin pacientd, kterymi jsou Asiaté, nekufaci,
Zeny a pacienti s adenokarcinomem. V kavkazské populaci jsou aktiva¢ni mutace genu EGFR
nalézany u cca 10-15% pacientd [93-96].

Vyznam aktiva¢nich mutaci genu EGFR jako prediktoru dobré odpovédi na 1é¢bu EGFR-
TKI, byl poprvé popsan autory T. J. Lynchem a J. G. Paczem v roce 2004 [97, 98] a nasledné
byl potvrzen fadou dalSich praci, véetné velkych klinickych studii [76, 99-107]. Velmi dobré
zkusenosti s 1ébou EGFR-TKI u pacientd, ktefi jsou nositeli aktivaéni mutace genu EGFR
ptirozené vedly k myslence uziti EGFR-TKI v prvni linii 1é€by u takto geneticky selektované
populace pacientd s pokrocilym NSCLC. Vysledky randomizovanych klinickych studii faze
III, kde byl srovnavéan efekt lécby EGFR-TKI oproti standardné uZivanym cytostatickym
rezimiim v prvni linii u pacientt, ktefi jsou nositeli aktivaéni mutace genu EGFR, prokazaly
vyrazné lepsi efekt EGFR-TKI [74, 75]. Vysledky téchto studii vedly ke zméné doporuceni
prvoliniové 1écby. V soucasné dobé tak predstavuji aktivaéni mutace genu EGFR jediny
prediktor efektu 1écby EGFR-TKI, ktery je vyuZivan v klinické praxi pro vybér 1écby prvni
linie u pacientl s pokro¢ilym NSCLC, kdy u téchto pacientt je indikovéana lécba EGFR-TKI
[34, 35].

Kromé aktivac¢nich mutaci genu EGFR, které ptedstavuji relativné spolehlivy prediktor
dobrého efektu 1écby EGFR-TKI, byly nalezeny i mutace, které predikuji rezistenci k této
1écbe. Nejcastéjsi rezistentni mutace tyrozinkindzové domény EGFR jsou oznacované jako
T790M, nachazi se na exonu 20 a vétSinou vznikaji sekundarné. Tyto mutace jsou velmi Casto
zodpovédné za ziskanou rezistenci na 1é¢bu EGFR-TKI [108-111]. Mezi dalsi, méné cCasté,
rezistentni EGFR mutace lokalizované na 20. exonu patii D761Y a L747S. Dale bylo popsano
nékolik typl mutace extracelularni domény EGFR (varianta I-VII) na exonech 2-7, z nichz
nejcastejSim typem je varianta IIT (EGFRvVIII). Hlavnim disledkem téchto mutaci je chybéni
extracelularni domény receptoru, na ktery se tak nemlZe navazat jeho ligand, dale jsou zde
pfedpokladany 1 zmény na intracelularni doméné receptoru. Schopnost dimerizace receptoru
zustava zachovana i bez vazby ligandu a dochazi k jeho permanentni aktivaci [112-114].
Vyznam téchto mutaci pro predikci efektu 1écby EGFR-TKI u NSCLC zatim nebyl
jednoznacné€ objasnén. Byla publikovana experimentalni studie, ktera ukazala, ze tyto mutace
vedou Kk rezistenci na 1é¢bu reverzibilnimi EGFR-TKI, oproti tomu senzitivita k 1é¢bé
ireverzibilnim EGFR-TKI zlstala zachovana [115]. Nomenklatura v ¢eské, ale ani svétové,
literatufe zatim neni zcela ustalena a pod vyrazem aktivatni EGFR mutace jsou vétSinou
rozumény TKI senzitivni mutace, byt to oznaceni neni zcela pfesné. 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.

41



3.2 Exprese genu EGFR

ZvySena exprese genu EGFR je velmi Casto nalézana u nadorovych bunék NSCLC (cca
40-80%) [116] a vétsinou byva spojovana s agresivnim chovanim nadoru a nepiiznivou
progndzou téchto pacientti [105, 117]. 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 [104,
118, 119], na druhou stranu vSak byly publikovany prace, které tuto hypotézu nepotvrdily
[120, 121].

3.3 Amplifikace genu EGFR

Amplifikace genu (neboli vysoka polysomie) znamena zmnozeni po¢tu genu v bunce.
Amplifikace genu je velmi Casto spojena s overexpresi daného proteinu v burice, jak bylo jiz
zminéno. Amplifikace genu EGFR byvaji popisovany cca u 30% pacienti s NSCLC a
predstavuji negativni prognosticky faktor [104]. Bylo prokéazano, ze vyskyt EGFR amplifikaci
je Casty u pacientd, ktefi jsou nositeli aktiva¢ni mutace genu EGFR [118, 122-124]. ZmnoZeni
poctu genu v chromozomu tak pravdépodobné ukazuje na klicovy vyznam exprimovaného
proteinu v signalni soustav€ nadorové buiky. Nazor na vyznam EGFR amplifikaci pro
predikci efektu 1écby EGFR-TKI neni zcela jednoznacny. VétSina publikovanych praci
popisuje amplifikace genu EGFR jako potencidlni prediktor dobrého efektu lécby EGFR-TKI
[118, 119, 125, 126]. Vysledky rozsahlé metaanalyzy, kterou publikovali Dahabreh a kol.,
ukazuji, Ze jde o potencialni prediktor efektu 1é€by EGFR-TKI, ktery je vSak v porovnani
s aktivacnimi mutacemi genu EGFR méné specificky a rovnéz méné senzitivni [127]. Na
druhou stranu vSak nelze opominout fakt, ze byly publikovany i prace, které prediktivni
vyznam amplifikace genu EGFR nepotvrdily [118, 128].

3.4 Mutace genu KRAS

KRAS je onkoprotein, ktery se zasadnim zpsobem podili na pfenosu signalu v kaskadé
spousténé aktivaci EGFR. Patfi do rodiny onkoproteinit RAS, ktera ma celkem tii ¢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
v zavislosti na aktivaci EGFR. Pii aktivaci EGFR dochazi k fosforylaci cytoplazmatické
tyrozinkinazové domény receptoru, nasledné dochéazi k fosforylaci KRAS, ktery ptechéazi
z GDP-formy na GTP-formu a podobnym zptisobem pak dochazi k aktivaci dalSich signalnich
pfenasecii. Dulezitou funkci KRAS proteinu je jeho GTPazova aktivita. Diky GTPéazové
hydrolytické aktivitt ma KRAS schopnost vlastni inaktivace [129, 130]. Schematické
znazornéni zapojeni onkoproteinu KRAS do signalni drahy a dusledkii mutace jeho genu
ukazuje Obrazek 20.

42



EGFR
Ligand —_3

Cytoplazmaticka

membrana

Proliferace
Produkce ristovych faktori

Bunécné jadro

Obrazek 20 - Schematické znazornéni zapojeni onkoproteinu KRAS do signdlni drahy a

disledkit mutace jeho genu
Prevzato a upraveno podle: JANCIK S., et al, 2010 [130].

Mutace genu KRAS piedstavuji vyznamny onkogenni driver u fady nadorovych
onemocnéni [131]. 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 dé€lozniho téla, karcinom d€lozniho ¢ipku, cholangiocelularni karcinom,
hepatoceluldrni karcinom, karcinom moc¢ového méchyte, myeloidni leukemie nebo karcinom
prsu [131-133]. U NSCLC byla mutace KRAS poprvé popsana E. Santosem v roce 1984
[134]. Mutace genu KRAS vede ke strukturalnim zménam tohoto proteinu, jejichz dtsledkem
je zejména pokles GTPazové aktivity KRAS proteinu a tak ztrata jeho schopnosti vlastni
inaktivace. Kontinualni aktivace KRAS vede K permanentni aktivaci signalnich drah EGFR
signalni drahy. KRAS mutace se obvykle vyskytuji na kodonech 12 a 13, vzacné na kodonech
61, 63, 117, 119, a 146 [135-137]. Vyskyt KRAS mutaci je relativné vysoky u bélochd,
vyskytuji se Casto u pacienti s adenokarcinomem (cca 22%) a ziidka u pacientd se
skvamo6znim karcinomem (cca 1-5%) [138, 139]. Pritomnost KRAS mutace je u NSCLC
velmi casto spojovana s koufenim [140, 141].

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 1é¢bu jsou vybirani pouze pacienti, ktefi jsou nositeli
nemutovaného, wild-type KRAS genu [142-144]. Vyznam mutaci genu KRAS pro predikci
uc¢inku EGFR-TKI u NSCLC je dosud nejasny. Bylo publikovdno né€kolik praci, které ukazuji
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mutace KRAS jako negativni prediktor efektu 1é¢by EGFR-TKI [100, 145, 146], ale na
druhou stranu existuje fada praci, které toto tvrzeni nepotvrdily, v€etné velkych klinickych
studii faze III jako byly naptiklad BR.21, ISEL, INTEREST nebo SATURN [103, 105-107].
Velmi zajimava a dosud malo studovana je otdzka vyznamu typu mutace KRAS v predikci
efektu 1écby cilené proti EGFR. V minulosti byly publikovany experimentalni prace, které
demonstrovaly rozdilnou agresivitu nadorovych bunék v souvislosti s typem mutace KRAS
[147, 148] a v posledni dobé byly publikovany nékteré prace, které ukazuji rozdilnou
odpovéd’ na chemoterapii nebo cilenou 1é¢bu podle specifického typu KRAS mutace [149-
151].

3.5 Amplifikace genu MET

MET je tyrozinkinazovy receptor, jehoz ptirozenym ligandem je HGF. Aktivace MET
spousti nckolik signdlnich drah, které vyznamnym zplGsobem ovliviluji rist, prezivani i
metastazovani nadorovych bun¢k [152]. Amplifikace genu MET je u NSCLC spojena
s rezistenci k 16¢bé EGFR-TKI [153]. Ve vétsiné piipadi se jedna o rezistenci vzniklou
sekundarné [154]. Po mutaci EGFR T790M jde o nejcastéjsi mechanismus ziskané rezistence
na EGFR-TKI. MET amplifikace u pacientii, kteti nebyli 1é¢eni EGFR-TKI se vyskytuji
pomérné vzacné.

3.6 Exprese a amplifikace genu HER2

HER2 (ErbB2) patfi mezi transmembranové receptory rodiny HER. Vyznamnou roli
sehrava zejména v procesu heterodimerizace pii aktivaci EGFR, kde se uplatiuje jako
koreceptor. ZvySena exprese HER2 u NSCLC byva spojena s agresivnim chovanim nadoru a
nepiiznivou prognozou [155]. Exprese ani amplifikace genu HER2 samy o sobé nepredikuji
efekt 1écby EGFR-TKI, ale bylo prokazano, Ze u pacienti s amplifikaci genu EGFR, ktefi
méli soucasné prokazanou amplifikaci genu HER2 byla 1lécba EGFR-TKI vyznamné
efektivnéjsi oproti pacientim bez amplifikace genu HER2 [156].

3.7 Alterace na trovni signalni drahy PI3K/AKT

Fosfatidylinositol-3 kinaza (PI3K)/AKT ptedstavuje jednu z kli¢ovych signalnich drah,
které jsou spoustény aktivaci EGFR. Sehrava vyznamnou roli zejména v regulaci apoptozy
(zapojeni PI3K/AKT signalni drahy schematicky ukazuje Obrazek 5). Bylo prokéazano, 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 PI3K (PI3KCA), nebo ztratou exprese tumor supresorového genu PTEN
(Phosphatase and Tensin Homolog), ktery defosforylaci blokuje aktivaci této signalni drahy.
Prediktivni vyznam mutaci a amplifikaci genu PI3KCA u NSCLC je v soucasné dobé
studovan, zatim bez dosazeni jednozna¢ného konsenzu. Né&které prace ukazuji, Ze mutace
PISKCA vedou k rezistenci na EGFR-TKI [157]. Mutace genu PI3KCA a jejich prediktivni
vyznam jsme studovali na selektované populaci pacientd se skvamo6znim karcinomem, mutace
jsme prokazali u 3,8% pacientt, ale signifikantni rozdil v efektu lécby EGFR-TKI jsme
nezaznamenali [158]. Ztrata exprese genu PTEN je rovnéZ spojovana s rezistenci k EGFR-
TKI [159].
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RESENI VLASTNi STUDIE

1 Cil

Tato prace byla zaméfena na zmapovani vyskytu a vyznamu vybranych molekularné-
genetickych biomarkerti v souboru pacientti s lokoregionalné pokrocilym nebo metastatickym
stadiem NSCLC. Prace je rozdélena na dvé ¢asti.

Prvni Cast prace je zaméfena na zmapovani vyskytu aktivacnich mutaci genu EGFR a
mutaci genu KRAS u pacientd s pokroCilym stadiem NSCLC a rovnéz na zjisténi
prediktivniho vyznamu téchto biomarkeri u pacientti 1écenych EGFR-TKI.

Druha ¢ast prace je zaméfena na prakticky vyznam genetického testovani pii rozhodovani
o 1éCbe prvni linie u pacientl s pokrocilym stadiem NSCLC. Jedna se o retrospektivni studii,
ktera porovnava efektivitu a bezpe¢nost chemoterapie a EGFR-TKI u pacienti, ktefi jsou
nositeli aktiva¢ni mutace genu EGFR.

2  Aktivacni mutace genu EGFR a mutace genu KRAS

2.1 Metody

2.1.1 Soubor pacientii

Do retrospektivni studie byli zafazeni pacienti s cytologicky nebo histologicky
verifikovanym NSCLC, lokoregionalné pokroc¢ilého nebo metastatického stadia (stadium
1B, IV). Pacienti byli 1é¢eni v letech 2002-2011 na Klinice pneumologie a ftizeologie FN a
LF UK Plzen. VySetieni na piitomnost aktiva¢ni mutace genu EGFR (delece na 19. exonu a
bodova mutace ne 21. exonu, L858R) bylo provedeno celkem u 613 pacientt, z toho u 448
pacientll bylo rovnéz provedeno vysetieni na pfitomnost mutace genu KRAS. Z celkového
poctu pacientl vySetfenych na aktiva¢ni mutace genu EGFR bylo 410 pacienti 1éceno EGFR-
TKI (erlotinib nebo gefitinib, u 1 pacienta doslo ke zméné preparatu z diivodu intolerance).
Souhrnna charakteristika souboru pacientd je uvedena v Tabulce 5. V podsouboru pacienti
vySetfenych na aktivaéni mutace genu EGFR i mutace genu KRAS bylo 351 pacientl 1é¢eno
EGFR-TKI (erlotinib nebo gefitinib). Souhrnna charakteristika tohoto podsouboru pacientt je
uvedena v Tabulce 6.

2.1.2 Lécba a sledovani follow-up

Lécba pacientli probihala standardnim zptisobem, véetné standardniho davkovani 1éciv
(erlotinib: 150 mg/den p.o., gefitinib: 250 mg/den p.0.) a pravidelnych kontrol v 3-4
tydennich intervalech. Tyto pravidelné kontroly zahrnovaly klinické a laboratorni vySetieni a
rovnéz kontrolu skiagram hrudniku. Ve 2-3 mésicnich intervalech bylo provadéno kontrolni
CT nebo PET/CT, ptipadné doplnéné o kontrolni bronchoskopické vysetfeni. Lécba byla
ukoncena pfi zjiSténi progrese onemocnéni, piipadné pii vyskytu zavaznych nezadoucich
ucinkd. Pfeziti bez znamek progrese (progression-free survival — PFS) bylo poc¢itano od doby
zahdjeni 1é¢by EGFR-TKI do prvniho zjisténi progrese onemocnéni, piipadné umrti
v souvislosti s nadorovym onemocnénim. Progrese byla hodnocena nezavislym radiologem na
zaklad¢ kritérii RECIST [160]. Celkové preziti (overall survival — OS) bylo pocitano od doby
zahajeni 1écby EGFR-TKI do timrti nebo ztraty follow-up.

45



2.1.3 Molekuldrné-genetické vySetieni

Vzorky tumordzni tkané byly ziskdvany v pribéhu bronchoskopického vysSetieni,
pfipadné jako resekaty. Vzorky byly procesovany bud jako cytologické natéry nebo
formalinem fixované blocky. Oblasti nddorovych bunék byly vzdy viditelné¢ oznaceny. U
vzorkll s nizkym pomérem nadorovych bun€k k buikdm nenddorovym byly nddorové bunky
selektivné extrahovany metodou laserové mikrodisekce s pouzitim piistroje PALM
Microlaser (Carl Zeiss Microlmaging GmbH, Némecko). Genomova DNA byla isolovana pro
mutacni analyzu standardni kolonkovou metodou s pouzitim kitu JetQuick tissue kit
(Genomed, G.m.b.H, Loehne, Némecko). Pfitomnost delece na exonu 19 genu EGFR, bodové
mutace na exonu 21 genu EGFR (L858R) a mutaci genu KRAS na exonu 1 (kodony 12 a 13)
byla detekovana pouzitim vysoce citlivé metody denaturaéni kapilarni elektroforézy
(denaturating capillary electrophoresis, DCE) pomoci Genoscan EGFR a Genoscan KRAS
kitt (Genomac International, Praha, Ceska republika). Tato metoda je zaloZena na kapilarng-
elektroforetické separaci heteroduplexi za podminek jejich CasteCné denaturace. Postup
vySetfeni sestdva ze tfi hlavnich krokt, kterymi jsou: izolace DNA, PCR amplifikace a
analyza na sekvenatoru. Denaturacni kapilarni elektroforéza byla provadéna na 96-kapilarnim
sekvenatoru (MegaBACE 1000, GE Biosciences, New Jersey, USA) vybaveném robotickym
podavatem vzorki Caddy 1000 (Watrex Praha, Praha, Ceska Republika) umoziujicim
automaticky provoz analyzatoru. VSechny nalezené mutace byly dale potvrzeny piimym
sekvenovanim DNA, s uzitim premixu BigDye v. 3.0 (Applied Biosystems, Foster City,
California, USA). Ve vzacnych piipadech, kdy celkovy podil mutované DNA byl pod 20%
minimum nutné pro DNA sekvenovani, byl typ mutace potvrzen nepiimo po vytvofeni
dokonalého dvouvlaknového homoduplexu se znamym typem mutace referenéni.

2.1.4 Statistické zpracovani

Kategoridlni proménné byly charakterizovany cetnosti vyskytu jednotlivych kategorii a
pfislusnym procentudlnim zastoupenim. Spojité proménné byly sumarizovany pomoci
popisné statistiky (prumér, median). Statistickd vyznamnost rozdili v incidenci mutaci ve
vybranych skupinich pacientll byla stanovena s pouzitim Fisherova exaktniho testu. PFS a
OS byly vypocteny Kaplan-Meierovou metodou. Ke vSem bodovym odhadim byly
doplnény 95% intervaly spolehlivosti. Statistickd vyznamnost rozdilu v pfeziti mezi
podskupinami pacientt byla stanovena pomoci log-rank testu.
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Tabulka 5 - Charakteristika souboru pacientt vysetfenych na ptitomnost aktivaéni mutace

genu EGFR
VySsetieni pacienti,
VySetieni pacienti | 1éceni EGFR-TKI
(N =613) (N =410)

Pohlavi
Zeny 228 37,19% 155 37,80%
Muzi 385 62,81% 255 62,20%
Vék
Median 64 64
Primér 63 63
Koureni
Nekuiak 127 20,72% 85 20,73%
Kurak, byvaly kufak 453 73,90% 308 75,12%
Neznamo 33 5,38% 17 4,15%
Histologicky typ
Adenokarcinom 362 59,06% 231 56,35%
Skvamoézni karcinom 198 32,30% 147 35,85%
NOS NSCLC 53 8,64% 32 7,80%
EGFR-TKI lécba
Erlotinib 218 53,20%
Gefitinib 191 46,60%
Erlotinib, gefitinib (zména pro intoleranci) 1 0,20%
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Tabulka 6 - Charakteristika souboru pacientt vysetfenych na ptitomnost aktivaéni mutace
genu EGFR a mutace genu KRAS

VySetieni pacienti,
Vyseti‘eni pacienti lé¢eni EGFR-TKI
(N = 448) (N =351)

Pohlavi
Zeny 165 36,83% 133 37,89%
Muzi 283 63,17% 218 62,11%
Vék
Median 64 64
Pramér 63 64
Kouieni
Nekuiak 103 22,99% 85 23,65%
Kurak, byvaly kufak 330 73,66% 259 73,79%
Neznamo 15 3,35% 7 2,56%
Histologicky typ
Adenokarcinom 233 52,00% 190 54,13%
Skvamoézni karcinom 143 31,92% 128 36,47%
NOS NSCLC 72 16,07% 33 9,40%
EGFR-TKI 1é¢ba
Erlotinib 182 51,85%
Gefitinib 169 48,15%

2.2 Vysledky

2.2.1 Vyskyt aktiva¢nich mutaci genu EGFR v populaci

Aktivaéni mutace genu EGFR byly prokazany celkem u 73 vySetfenych pacienti (11,9%),
540 (88,1%) pacientt bylo nositeli wild-type EGFR genu. Delece na 19. exonu byla zjisténa u
49 pacientt (8,0%), bodova mutace na 21. exonu (L858R) byla zjisténa u 22 pacient (3,6%),
ob¢ mutace byly zjiStény u 2 pacientd (0,3%) (Obrazek 21). Ve skupiné pacientd
s prokazanou aktiva¢ni mutaci genu EGFR bylo 54 pacientl s adenokarcinomem, 16 pacientli
se skvamoznim karcinomem a 3 pacienti s NOS NSCLC, 27 muzu, 46 Zen, 32 pacientl
s pozitivni kufdckou anamnézou a 38 celoZivotnich nekurdki. Aktiva¢ni mutace genu EGFR
byly prokazany u 14,9% (54/362) pacientl s adenokarcinomem a u 7,8% (19/251) pacientti
s jinym histologickym typem NSCLC (Obrazek 22). Rozdil ve vyskytu aktivacnich mutaci
genu EGFR mezi adenokarcinomem a jinymi histologickymi typy NSCLC byl statisticky
signifikantni (p=0,008). Aktiva¢ni mutace genu EGFR byly prokazany u 7,5% pacientd
se skvamoznim karcinomem. Aktivaéni mutace genu EGFR byly prokazany u 20,2% (46/228)
zen a u 7,1% (27/385) muzl (Obrazek 23). Rozdil ve vyskytu EGFR mutaci mezi obéma
pohlavimi byl statisticky signifikantni (p<0,001). Aktivaéni mutace genu EGFR byly
prokazany u 29,9% (38/127) nekurakt a u 7,0% (32/453) pacientl s pozitivni kufackou
anamnézou (Obrazek 24). Rozdil byl statisticky signifikantni (p<0,001).
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Obrazek 21 - Vyskyt aktiva¢nich mutaci genu EGFR a jejich typti u pacienti s NSCLC
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Obrazek 22 - Vyskyt aktivaénich mutaci genu EGFR podle histologického typu NSCLC
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Obrazek 23 - Vyskyt aktiva¢nich mutaci genu EGFR podle pohlavi
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Obrazek 24 - Vyskyt aktiva¢nich mutaci genu EGFR podle kutactvi

50



2.2.2

Prediktivni vyznam aktiva¢nich mutaci genu EGFR

Median PFS u pacientt s aktivaéni mutaci genu EGFR ¢inil 7,2 vs. 2,0 mésice U pacientl s
wild-type EGFR genem, rozdil byl statisticky signifikantni (p<0,001). Median OS u pacientl
s aktiva¢ni mutaci genu EGFR ¢inil 14,5 vs. 7,5 mésice u pacienti s wild-type EGFR genem,
rozdil byl statisticky signifikantni (p=0,019) (Obrazek 25).
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Obrazek 25 - Srovnani preziti mezi pacienty s aktivacni mutaci genu EGFR a pacienty
s wild-type EGFR genem

Median PFS u pacientd s deleci na 19. exonu ¢inil 7,3 vs. 6,1 mésice u pacienti s bodovou
mutaci na 21. exonu [L858R], rozdil nebyl statisticky signifikantni (p=0,593). Median OS u
pacientl S deleci na 19. exonu ¢inil 14,5 vs. 13,9 mésice u pacientti s bodovou mutaci na 21.
exonu [L858R], rozdil nebyl statisticky signifikantni (p=0,348) (Obrazek 26).
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Obrazek 26 - Srovnani pteziti mezi pacienty s deleci na 19. exonu a pacienty s bodovou
mutaci na 21. exonu [L858R]

Median PFS u nositelt aktivacni mutace genu EGFR s adenokarcinomem ¢inil 10,2 vs. 4,7
mésice u nositelii aktivaéni mutace genu EGFR se skvamoznim karcinomem, rozdil byl
statisticky signifikantni (p<0,001); median OS u nositel aktivaéni mutace genu EGFR
s adenokarcinomem ¢inil 17,7 vs. 6,8 mésice u nositelt aktivacni mutace genu EGFR se
skvaméznim karcinomem, rozdil byl statisticky signifikantni (p=0,009) (Obrazek 27).
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Obrazek 27 - Srovnani pteziti pacientt s aktiva¢ni mutaci genu EGFR podle histologického
typu (adenokarcinom vs. skvamoézni karcinom)
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Mezi pacienty s adenokarcinomem ¢inil median PFS u nositelt aktivaéni mutace genu
EGFR 10,2 vs. 1,9 mésice u pacientd s wild-type EGFR genem, rozdil byl statisticky
signifikantni (p<0,001); median OS u nositell aktivaéni mutace genu EGFR ¢inil 17,7 vs. 7,5
mésice u pacientt S wild-type EGFR genem, rozdil byl statisticky signifikantni (p=0,010)
(Obrazek 28). Mezi pacienty se skvamoznim karcinomem c¢inil median PFS u nositell
aktiva¢ni mutace genu EGFR 4,7 vs. 2,1 mésice u pacientd s wild-type EGFR genem, rozdil
nebyl statisticky signifikantni (p=0,141); median OS u nositeli aktivaéni mutace genu EGFR
¢inil 6,8 vs. 7,8 mésice U pacienti s wild-type EGFR genem, rozdil nebyl statisticky
signifikantni (p=0,749) (Obrazek 29).
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Obrazek 28 - Srovnani pieziti podle pfitomnosti aktivacni mutace genu EGFR u pacienta
s adenokarcinomem
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Obrazek 29 - Srovnani preziti podle pfitomnosti aktivaéni mutace genu EGFR u pacientt se
skvamé6znim karcinomem

2.2.3  Vyskyt mutaci genu KRAS v populaci

Mutace genu KRAS byly prokazany celkem u 69 (15,3%) vySetienych pacientd, aktivac¢ni
mutace genu EGFR byly prokazany u 54 (12%) pacientii a 325 (72,1%) pacienti bylo nositeli
wild-type KRAS a wild-type EGFR genu (Obrazek 30). U 3 (0,7%) pacienti byl prokazan
raritni soucasny vyskyt mutace genu KRAS 1 aktivacni mutace genu EGFR. Co se tyce
specifického typu mutace genu KRAS, mutace typu G12C byla zjisténa u 33 (52,2%)
pacientli, mutace typu G12V byla zjisténa u 8 (11,6%) pacientii, mutace typu G12D byla
zjisténa u 5 (7,2%) pacientli, mutace typu G12A byla zjisténa u 2 (2,9%) pacientli, mutace
typu G13V byla zjisténa u 2 (2,9%) pacientli, mutace typu G12S byla zjisténa u 1 (1,5%)
pacienta a u 15 (21,7%) pacienti nebyl typ KRAS mutace blize specifikovan (Obrazek 31).
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. KRAS mutace, EGFR mutace N=3
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721%

Obrazek 30 - Sumarizace vyskytu aktiva¢nich mutaci genu EGFR a mutaci genu KRAS u
pacientii s NSCLC
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Obrazek 31 - Typy mutace genu KRAS u pacientii s NSCLC

Ve skupin€ pacienti S prokdzanou mutaci genu KRAS bylo 49 pacientl
s adenokarcinomem, 10 pacientt se skvamédznim karcinomem a 5 pacienta s NOS NSCLC, 46
muzl, 23 Zen, 59 pacienti s pozitivni kufackou anamnézou a 6 celozivotnich nekufaku.
Mutace genu KRAS byla prokazana u 21% (49/233) pacientd s adenokarcinomem vs. u 9,3%
(20/215) pacienti s jinym histologickym typem NSCLC. Rozdil ve vyskytu KRAS mutaci
mezi adenokarcinomem a jinymi histologickymi typy NSCLC byl statisticky signifikantni
(p=0,004) (Obrazek 32). KRAS mutace byla prokazana u 13,9% (23/165) Zen vs. u 16,2%
(46/283) muzi. Rozdil ve vyskytu KRAS mutaci mezi obéma pohlavimi nebyl statisticky
signifikantni (p=0,594) (Obrazek 33). KRAS mutace byla prokazana u 5,8% (6/103)
nekufakt vs. u 17,9% (59/330) pacientti s pozitivni kufackou anamnézou. Rozdil byl
statisticky signifikantni (p=0,006) (Obrazek 34).
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Obrazek 32 - Vyskyt mutaci genu KRAS podle histologického typu NSCLC
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Obrazek 33 - Vyskyt mutaci genu KRAS podle pohlavi
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Obrazek 34 - Vyskyt mutaci genu KRAS podle kutactvi

2.2.4 Prediktivni vyznam mutaci genu KRAS

Median PFS u pacientl s prokdzanou mutaci genu KRAS ¢inil 1,3 mésice vs. 2,2 mésice U
pacientu s wild-type EGFR, wild-type KRAS genem (Obrazek 35). Rozdil v PFS mezi obéma
skupinami byl statisticky signifikantni (p=0,048). Median OS u pacientd s mutaci KRAS
¢inil 3,0 mésice vs. 7,2 mésice u pacientd s wild-type EGFR, wild-type KRAS genem
(Obrazek 35). Rozdil v OS mezi obéma skupinami nebyl statisticky signifikantni (p=0,197).
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Obrazek 35 - Srovnani pfeziti mezi pacienty s mutaci genu KRAS a pacienty s wild-type
KRAS genem, wild-type EGFR genem
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Medidn PFS u pacientli s mutaci G12C KRAS ¢inil 1,1 mésice vs. 2,3 mésice u pacientl
snonG12C KRAS mutaci (Obrazek 36). Rozdil v PFS mezi obéma skupinami byl statisticky
signifikantni (p=0,009). Median OS u pacientd s mutaci G12C KRAS ¢inil 2,3 mésice vs. 3,0
mésice u pacienti s nonG12C KRAS mutaci (Obrazek 36). Rozdil v OS mezi obéma
skupinami nebyl statisticky signifikantni (p=0,068).

PFS

(o 1]
— (G12C KRAS mutace
10 = = = nonG12C KRAS mutace 56 ——— G12C KRAS mutace

o o 0 1
g} = = = nonG12C KRAS mutace
5 p = 0,009
o = 0,068
5 5 081 p=0,

-
v c
£ 2
\© Q
c ©
N Q
2 5
Q2 )
3 =
c N
3 : 3
® anl K emmmaaa,
o 1 o
3 :
9 T

75 10 12,5 15
Cas (mésice) Cas (mésice)

Obrazek 36 - Srovnani preziti mezi pacienty s G12C KRAS mutaci a pacienty s nonG12C
KRAS mutaci

Pfi porovnani pieziti pacientii S mutaci G12C KRAS a pacienti s wild-type EGFR, wild-
type KRAS genem (PFS: 1,1 vs. 2,2 mésice, OS: 2,3 vs. 7,2 mésice) byl prokazan statisticky
signifikantni rozdil mezi obéma skupinami v PFS (p<0,001) i v OS (p=0,005) (Obrazek 37).
Oproti tomu, pii porovnani pieziti pacientt s mutaci nonG12C KRAS a pacientti s wild-type
EGFR, wild-type KRAS genem (PFS: 2,3 vs. 2,2 mésice, OS: 12,1 vs. 7,2 mésice) nebyl
prokazan statisticky signifikantni rozdil mezi obéma skupinami v PFS (p=0,569) ani v OS
(p=0,477) (Obrazek 38).
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Obrazek 37 - Srovnani pteziti mezi pacienty s mutaci G12C KRAS a pacienty s wild-type
KRAS genem, wild-type EGFR genem

Podil pacienti bez znamek progrese

1,0 +

08

0,6

04

0,2

0,0

-
-

Al

PFS

= = = nonG12C KRAS mutace
wild-type KRAS, wild-type EGFR

p = 0,569

10 125 15 175 20 225

Cas (mésice)

(o1

= = = nonG12C KRAS mutace

L — wild-type KRAS, wild-type EGFR
E
I
£ p=0,477
5 081%
b —4 '3
o it
ko 4
g .
g 0611}
£ 1 h
g %
| I
= 04 :
No— + 1
g e
o 02 % ey
et
1
0.0 ;
0 10 20 30 40 5 60 70

Cas (mésice)

Obrazek 38 - Srovnani preziti mezi pacienty s mutaci nonG12C KRAS a pacienty s wild-type
KRAS genem, wild-type EGFR genem

59



2.2 Diskuze |

V nasi studii jsme prokazali pfitomnost aktiva¢nich mutaci genu EGFR celkem u 11,9%
vySetienych pacientii. Mutace byly ¢astéji zjistény u pacientti s adenokarcinomem (14,9% vs.
7,8%, p=0,008), zen (20,2% vs. 7,1%, p<0,001) a nekufakt (29,9% vs. 7,0%, p<0,001).
Vysledky nami provedené studie ukazuji relativné vyssi vyskyt téchto mutaci u pacientd
se skvamoznim histologickym typem NSCLC (7,5%), nez byva vétSinou popisovan v
literatuie [30]. Tento rozdil je zfejmé Castecné ovlivnén faktem, Zze u nami testovanych
pacientl se skvamozim karcinomem se nejednalo o zcela neselektovanou populaci a genetické
vySetieni zde bylo preferen¢né provadéno u zen, nekuiakd, nebo pacientii s niz§i kufackou
zatézi. Na druhou stranu, faktem je, Ze rozsahlé studie, které by se zabyvaly vyskytem
aktivacnich mutaci genu EGFR u pacientil se skvamo6znim karcinomem u neselektované
populace Evropanu je stale relativné malo. Nase vysledky jednozna¢né potvrdily vyznam
aktivacnich mutaci genu EGFR pro predikci efektu 1écby EGFR-TKI u pacientii s pokroc¢ilym
stadiem NSCLC. U pacienti nesoucich aktivaéni mutaci genu EGFR bylo dosazeno
vyznamné del§iho PFS i OS nez u pacientli nesoucich wild-type EGFR gen (PFS: 7,2 vs. 2,0
mésice, p<0,001; OS: 14,5 vs. 7,5 meésice, p=0,019). Naslednd subanalyza pteziti pacientd,
lé¢enych EGFR-TKI, zamétend na vyznam histologického typu NSCLC ukazala velmi
zajimavé vysledky. Zde jsme potvrdili, ze pacienti S adenokarcinomem, ktefi jsou nositeli
aktivaéni mutace genu EGFR, z 1é€by EGFR-TKI profituji vyznamné lépe nez pacienti
nesouci wild-type EGFR genotyp (PFS: 10,2 vs. 1,9 mésice, p<0,001; OS: 17,7 vs. 7,5 mésice,
p=0,010). Oproti tomu vsak, Vv piipadé pacientti se skvamoéznim karcinomem, ktefi jsou
nositeli aktivaéni mutace genu EGFR, jsme neprokazali signifikantni prodlouZeni pteziti pii
srovnani s pacienty s wild-type EGFR genotypem (PFS: 4,7 vs. 2,1 mésice, p=0,141; OS: 6,8
vs. 7,8 mésice, p=0,749). Tyto vysledky tak zpochybiiuji prediktivni potencial aktivacnich
mutaci genu EGFR u pacientii se skvamoéznim karcinomem. Na podobné vysledky upozornili
v minulosti Shukuya et al. v publikované metaanalyze nékolika studii [161]. Jednoznacné
vysvétleni pro toto zjiSténi v soucasné dobé neexistuje. Faktem je, Zze adenokarcinom,
respektive neskvamozni karcinom se od skvamoézniho karcinomu vyznamné lisi v mnoha
ohledech na urovni genetiky, epigenetiky 1 proteomiky. Jako mozna hypotéza se nabizeji
napiiklad alterace (mutace, amplifikace) genu PI3KCA, ktery koéduje podjednotku PI3K
proteinu, ktery je vyznamnou soucasti signalni drahy startované aktivaci EGFR [162]. Takové
genetické alterace pak mohou byt ditvodem rezistence k 1é¢bé cilené na EGFR signalni drahu
[163]. Bylo zjisténo, ze alterace genu PI3KCA se u skvamozniho karcinomu vyskytuji
mnohem castéji, v porovnani s adenokarcinomem [162, 164, 165]. V subanalyze pfieziti
pacienti, 1é¢enych EGFR-TKI, zamétené na vyznam typu EGFR mutace jsme neprokazali
statisticky signifikantni rozdil v PFS ani v OS mezi pacienty s deleci na 19. exonu a pacienty
s bodovou mutaci na 21. exonu (PFS: 7,3 vs. 6,1 mésice, p=0,593; OS: 14,5 vs. 13,9 mésice,
p=0,348). Nase zjisténi tak nepotrdilo vysledky publikované autorskymi kolektivy pod
vedenim Rielyho a Jackmana, ktefi prokazali vyssi efekt 1écby EGFR-TKI u pacientt s deleci
na 19. exonu [166, 167].

Mutace genu KRAS jsme v nasi studii prokazali u 15,3% vysetfenych pacientt. Jejich
vyskyt byl ¢asty zejména u pacientt s adenokarcinomem (21,0% vs. 9,3%, p=0,004) a kufakt
(17,9% vs. 5,3%, p=0,006). Neprokazali jsme souvislost vyskytu KRAS mutace a pohlavi
(16,2% vs. 13,9%, p=0,594). Tato zjisténi jsou v souladu s vysledky, které jsou vétSinou
uvadény v literatufe [168]. Transverze thyminu na guanin na 12. kodonu genu KRAS, ktera
ve svém dusledku vede k zaméné aminokyseliny glycinu za cystein (G12C), ve struktuie
KRAS proteinu, se ukazala jako nejcastejsi typ mutace KRAS. Byla identifikovana u vice jak
poloviny nositelt KRAS mutace v nasi populaci. Pozoruhodnym faktem je, Ze rizné zhoubné
nadory vykazuji, krom rozdilu v samotném vyskytu KRAS mutaci, i vyrazné odliSné
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zastoupeni typl této mutace. Dominantni zastoupeni G12C KRAS mutaci u NSCLC
kontrastuje napiiklad s karcinomem pankreatu nebo kolorektalnim karcinomem, kde
dominuje zastoupeni G12D KRAS mutace [169, 170]. Tento rozdil je mozné vysvétlit
rozdilnou etiopatogenezi vlastniho nddorového onemocnéni, zejména vyznamem koufeni.
Bylo prokazano, ze polycyklické aromatické uhlovodiky (polycyclic aromatic hydrocarbons,
PAH), které vznikaji nedokonalym spalovanim tabaku, davaji vznik reaktivnim metabolitim,
které pak interakci s DNA vytvafeji DNA addukty. Hlavni DNA addukt vznikajici z
benzo(a)pyrenu je (+)-anti-benzo(a)pyren-guaninovy addukt, tento ma silné mutagenni ucinky
a vede primarné ke vzniku guanin-thymin transverzi, které na 12. kodonu vedou ke vzniku
mutace G12C, jak bylo uvedeno vyse. Dominantni zastoupeni G12C KRAS mutaci u NSCLC
tedy zfejme vznika prevazné jako disledek kouteni [171, 172]. U pacientd nesoucich mutace
genu KRAS bylo dosazeno vyznamné kratSiho PFS neZ u pacienti nesoucich wild-type KRAS
gen (1,3 vs. 2,2 mésice, p=0,048), rozdil v OS nebyl statisticky signifikantni (p=0,197).
Nasledna subanalyza zaméfena na vyznam typu KRAS mutace ukazala zajimavé vysledky.
Prokazali jsme statisticky signifikantn¢ delsi PFS u pacientd s nonG12C KRAS mutaci oproti
pacientim s mutaci G12C KRAS (2,3 vs. 1,1 mé&sice, p=0,009), rozdil v OS nebyl statisticky
signifikantni (p=0,068). Srovnani pteziti pacientii s mutaci G12C KRAS a pacientt nesoucich
wild-type KRAS gen ukazalo statisticky signifikantné krat$i PFS i OS u pacienti s mutaci
G12C KRAS (PFS: 1,1 vs. 2,2 mésice, p<0,001, OS: 2,3 vs. 7,2 mésice, p=0,005) byl
prokazan statisticky signifikantni rozdil mezi obéma skupinami. Oproti tomu, srovnani pteziti
pacientti s mutaci nonG12C KRAS a pacienti nesoucich wild-type KRAS gen neukazalo
statisticky signifikantni rozdil v PFS ani v OS (PFS: 2,3 vs. 2,2 mésice, p=0,569, OS: 12,1 vs.
7,2 mésice, p=0,477). Na podkladé téchto vysledkd Ize 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 predikei efektu 1é€by EGFR-TKI u pacientl s pokro¢ilym
stadiem NSCLC je dosud znamo jen velmi malo. Garassino a kol. v minulosti publikovali
vysledky experimentalni prace, ve které prokazali odliSnou senzitivitu nddorovych bunécnych
linii k riznym typim 1é¢by, pravé v zavislosti na typu mutace KRAS [150] a Broggini a kol.
publikovali podobné vysledky, rovnéz experimentdlni prace, ve které prokazali rezistenci
k multikinazovému inhibitoru sorafenibu u bunéénych linii NSCLC s mutaci genu KRAS
typu G12C [151]. Na zakladé téchto preklinickych dat a naSich vlastnich vysledkt Ize
predpokladat, ze primarni rezistenci k EGFR-TKI je mozné s vysokou pravdépodobnosti
predikovat pouze u pacientll s prokdzanou mutaci KRAS typu G12C. Lécba EGFR-TKI u
takovych pacientll je tedy netcinnd. Naproti tomu vSak, u pacientil s jinym typem mutace
genu KRAS, nez je typ G12C, je G¢innost 1écby EGFR-TKI srovnatelna s pacienty s wild-type
KRAS a wild-type EGFR genem, ackoli vysledky 1é¢by u této populace pacientii nejsou
zdaleka uspokojivé. Pacienti s pokrocilym stadiem NSCLC by tedy k1écbé EGFR-TKI
neméli byt selektovani pouze na zdkladé pfitomnosti mutace genu KRAS, ale je nutné
zohlednit zejména jeji typ. Hlavni limitace této studie pfedstavovaly jeji retrospektivni design,
limitovany pocet pacientii (zejména v mékterych podskupinach) a fakt, Ze jsme testovali
pouze pritomnost klasickych aktivacnich mutaci genu EGFR. Vzhledem k tomu, ze klasické
aktiva¢ni mutace genu EGFR piedstavuji drtivou vétsinu (cca 90%) vSech aktiva¢nich mutaci
genu EGFR [91, 92], neni pfilis pravdépodobné, Ze by netestovani neklasickych EGFR mutaci
vyznamnym zpusobem ovlivnilo dosazené vysledky.
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3 Srovnani EGFR-TKI a chemoterapie v prvni linii 1é¢by pacientd s
aktivacni mutaci genu EGFR

3.1 Metody

3.1.1 Soubor pacienti

Do retrospektivni studie bylo zatazeno celkem 54 pacientt s cytologicky nebo histologicky
verifikovanym NSCLC, u kterych bylo uspéSné provedeno genetické vySetieni, které
prokazalo pfitomnost aktivatni mutace genu EGFR. Jednalo se o pacienty s lokoregionalné
pokrocilym nebo metastatickym stadiem NSCLC (stadium 1B, 1V), ktefi byli v letech 2002-
2012 1é¢eni chemoterapii nebo EGFR-TKI na Klinice pneumologie a ftizeologie LF UK a FN
Plzen. Souhrnna charakteristika porovnavanych skupin pacienti je uvedena v Tabulce 7.
Skupina pacientt 1é€enych v prvni linii chemoterapii zahrnovala vice pacienti mladsiho véku
(median 64 let vs. 74 let; p=0.004) a rovnéz pacientil s lepSim stavem vykonnosti (PS 0:
16,1% vs. 13,0%, PS 1: 77,4% vs. 47,8%, PS 2: 6,5% vs. 34,8%, PS 3: 0,0% vs. 4,3%;
p=0,021) v porovnani se skupinou pacientli 1é¢enych v prvni linii EGFR-TKI. Mezi obéma
skupinami nebyl vyznamny rozdil, co se tyka zastoupeni pohlavi (p=0,370), kutactvi
(p=0,590), histologického typu (p=0,092) a stadia onemocnéni (p=0,200). Ve skupiné
pacientii lé¢enych v prvni linii chemoterapii bylo vSech 31 (100%) pacientli 1é¢eno EGFR-
TKI ve druhé linii 1é¢by. Oproti tomu, ve skupin€ pacientl 1écenych v prvni linii EGFR-TKI
bylo pouze 10 (43,5%) pacient 1é¢eno ve druhé (ev. dalsi) linii chemoterapii, 13 (56,5%)
pacientii bylo po ukonceni prvoliniové 1écby léceno pouze zakladni podplrnou 1écbou,
vzhledem K jejich celkovému stavu, ktery nedovoloval dalsi aktivni onkologickou 1é¢bu.
Rozdil v nasledné 1é€bé po ukonceni 1écby prvni linie mezi obéma skupinami byl statisticky
signifikantni (p<0,001).

3.1.2 Lécba a sledovani follow-up

Ve skupiné pacientli, kteti byli v prvni linii 1é¢eni EGFR-TKI bylo 11 pacientii 1é¢eno
erlotinibem (150 mg per os denn€) a 12 pacientti 1é¢eno gefitinibem (250 mg per os denné);
lécba byla ukoncena pii zjiSténi progrese onemocnéni, ptipadné pii vyskytu zavaznych
nezadoucich U€inkl. Ve skupiné pacientil, ktefi byli v prvni linii léceni chemoterapii bylo 10
pacientii 1é¢eno kombinaci paklitaxel\karboplatina (paklitaxel 175 mg/m? v den 1 a
karboplatina dle AUC 5 v den 1, 4 3 tydny), 5 pacientd bylo lé¢eno kombinaci
gemcitabin\karboplatina (gemcitabin 1000 mg/m? v den 1 a 8, karboplatina dle AUC 5 v den
1, 4 3 tydny), 4 pacienti byli Ié¢eni kombinaci gemcitabin\paklitaxel\karboplatina (paklitaxel
175 mg/m? v den 1, karboplatina dle AUC 5 v den 1 a gemcitabin 1000 mg/m?vden1a8,43
tydny), 3 pacienti byli 1é&eni kombinaci gemcitabin\cisplatina (gemcitabin 1000 mg/m? v den
1 a 8, cisplatina 80 mg/m? v den 1, 4 3 tydny), 3 patienti byli léeni kombinaci
paklitaxel\karboplatina\bevacizumab (paklitaxel 175 mg/m? v den 1, karboplatina dle AUC 5
v den 1 a bevacizumab 7,5 mg/m? 4 3 tydny), 2 pacienti byli léCeni kombinaci
docetaxel\karboplatina (docetaxel 75 mg/m? v den 1 a karboplatina dle AUC 6 v den 1, 4 3
tydny), 1 pacient byl 1é&en kombinaci pemetrexed\karboplatina (pemetrexed 500 mg/m? v den
1 a karboplatina dle AUC 6 v den 1, & 3 tydny), 1 pacient byl lécen kombinaci
pemetrexed\cisplatina (pemetrexed 500 mg/m? v den 1 a cisplatina 75 mg/m? v den 1, 4 3
tydny), 1 pacient byl 1é¢en kombinaci etoposid\cisplatina (etoposid 100 mg/m? v den 1, 2, 3 a
cisplatina 120 mg/m?® v den 1, 4 3 tydny) a 1 pacient byl 1é¢en kombinaci vinorelbin\cisplatina
(vinorelbin 25 mg/m? v den 1 a 8 a cisplatina 80 mg/m? v den 1, 4 3 tydny). Prehled uzité
prvoliniové terapie sumarizuje Obrazek 39. Chemoterapie byla podavana celkem do Sesti
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cykll, pokud béhem této 1€cby nedoslo k progresi onemocnéni nebo vyskytu zavazné toxicity.
Pravidelné kontroly byly provadény v 3-4 tydennich intervalech, zahrnovaly klinické a
laboratorni vysetieni a rovnéz kontrolu skiagram hrudniku. Ve 2-3 mésicnich intervalech bylo
provadéno kontrolni CT nebo PET/CT, piipadné¢ doplnéné o kontrolni bronchoskopické
vySetfeni. Lécba byla ukoncena pifi zjiSténi progrese onemocnéni, pfipadné pii vyskytu
zavaznych nezadoucich uc¢inku. Pieziti bez znamek progrese (progression-free survival —
PFS) bylo pocitano od doby zahajeni 1écby prvni linie do prvniho zjisténi progrese
onemocnéni, pfipadné umrti v souvislosti s nadorovym onemocnénim. Dosazend 1é¢ebna
odpovéd” byla hodnocena nezavislym radiologem na zaklad¢ kritérii RECIST [160],
Vv terminech: kompletni regrese (CR), parcialni regrese (PR), stabilizace onemocnéni (SD) a
progredujici onemocnéni (PD); jako kontrola onemocnéni (disease control rate - DCR) bylo
hodnoceno dosazeni CR, PR nebo SD. Progrese onemocnéni byla hodnocena nezavislym
radiologem rovnéz na zakladé kritérii RECIST. Celkové preziti (overall survival — OS) bylo
pocitdno od doby zahgjeni 1écby EGFR-TKI do umrti nebo ztraty follow-up. Hodnoceni
nezadoucich ucinki 1é¢by bylo provedeno podle platné WHO klasifikace [33].

3.1.3 Molekuldrné-genetické vySetieni
Vysetteni na pfitomnost aktiva¢nich mutaci genu EGFR bylo provedeno stejnou metodikou,
ktera je popsana v kapitole 5.1.3.

3.1.4 Statistické zpracovani

Kategoridlni proménné byly charakterizovany Cetnosti vyskytu jednotlivych kategorii
a prisluSnym procentualnim zastoupenim. Spojité proménné byly sumarizovany pomoci
popisné statistiky (pramér, median). Statisticka vyznamnost rozdili v klinickych paramerech
mezi obéma srovnavanymi Skupinami pacienti byla stanovena s pouzitim Fisherova
exaktniho testu. PFS a OS byly vypocteny Kaplan-Meierovou metodou. Ke v§em bodovym
odhadim byly doplnény 95% intervaly spolehlivosti. Statisticka vyznamnost rozdilu
Vv pieziti mezi podskupinami pacientti byla stanovena pomoci log-rank testu.
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Tabulka 7 - Charakteristika souboru pacienti lécenych v prvni linii chemoterapii nebo

EGFR-TKI

Chemoterapie EGFR-TKI

(N =31) (N =23) p

Pohlavi 0,370
Zeny 20 35,50% 18 78,30%
Muzi 11 64,50% 5 21,70%
Vék 0,004
Median 64 74
Pramér 63 71
Koufeni 0,590
Nekufak 18 60,00% 12 52,20%
Kutak/exkuiak 12 40,00% 11 47,80%
Histologicky typ 0,092
Adenokarcinom 22 71,00% 21 91,30%
Skvamozni karcinom 9 29,00% 2 8,70%
ECOG PS 0,021
0 5 16,10% 3 13,00%
1 24 77,40% 11 47,80%
2 2 6,50% 8 34,80%
3 0 0,00% 1 4,30%
4 0 0,00% 0 0,00%
Stadium 0,200
1B 9 29,00% 3 13,00%
v 22 71,00% 20 87,00%
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Chemoterapie EGFR-TKI

Pocet pacientu

0 3 6 9 1215

Paklitaxel — Karboplatina |:| 10

Gemcitabin — Karboplatina |:| 5

Paklitaxel - Karboplatina —
Gemcitabin D 2

Gemcitabin — Cisplatina D 3

Paklitaxel - Karboplatina —
Bevacizumab D 3

Docetaxel — Karboplatina I:I 2

Pemetrexed — Karboplatina I:I 1

[] Gefitinib N=12

Pemetrexed — Cisplatina I:I 1 :
Etoposid — Cisplatina I:I 1 [ Erlotinib N=11

Vinorelbin - Cisplatina I] 1

Obrazek 39 - Prehled uzité prvoliniové 1écby

3.2 Vysledky

3.2.1 Deosazena léc¢ebna odpovéd’

U pacientti 1é¢enych v prvni linii EGFR-TKI bylo ve 3 (13,0%) pfipadech dosazeno CR,
v 7 (30,4%) ptipadech bylo dosazeno PR, ve 12 (52,2%) ptipadech bylo dosazeno SD. DCR
bylo celkem tedy dosazeno u 95,6% pacientli. U pacientli 1éenych v prvni linii chemoterapii
bylo v 1 (3,2%) ptipadu dosazeno CR, v 8 (25,8%) piipadech bylo dosazeno PR, ve 12
(41,9%) pripadech bylo dosazeno SD, DCR bylo celkem tedy dosazeno u 70,9% pacientd.
Rozdil v dosazeni DCR mezi obéma skupinami pacienti byl statisticky signifikantni
(p=0,032) (Obrazek 40).
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Lécebna odpoved

Chemoterapie EGFR-TKI
Podil pacientu (%) Podil pacientt (%)

0% 20% 40% 60% 0% 20% 40% 60%

N=1 CR 13.0% N=3
R0 PR N=7
N=13 SD 522% N=12
N=9 PD N=1

DCR:70,9% DCR:95,6%

p = 0,032

Obrazek 40 - Srovnani dosazené 1écebné odpoveédi

3.2.2  Preziti pacientt

Medidn PFS u pacientti 1écenych v prvni linii EGFR-TKI ¢inil 7,2 vs. 2,5 mésice u
pacientt 1é¢enych v prvni linii chemoterapii (Obrazek 41), rozdil mezi obéma skupinami byl
statisticky signifikantni (p<0,001). Median OS u pacientd 1écenych v prvni linii EGFR-TKI
¢inil 14,5 vs. 21,4 mésice u pacientii 1é¢enych v prvni linii chemoterapii (Obrazek 41), rozdil
mezi obéma skupinami nebyl statisticky signifikantni (p=0,729).

PFS oS
1,0 —— Chemoterapie 1,0 —— Chemoterapie

2 —— EGFR-TKI —— EGFR-TKI
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s &
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I
T 00 0,0
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Cas (mésice) Cas (mésice)

Obrazek 41 - Srovnani pieziti pacientli léCenych v prvni linii chemoterapii a pacienti
lécenych EGFR-TKI
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3.2.3 Nezadouci ucinky 1é¢by

V pribéhu prvoliniové 1é¢by jsme zaznamenali nasledujici nezadouci ucinky. Neutropenie
byla zjisténa u 1 pacienta (4,3%) léceného EGFR-TKI vs. u 14 pacientd (45,2%) 1écenych
chemoterapii (p=0,002), vcetn¢ 4 (12,9%) piipada 3. nebo 4. stupné WHO Kklasifikace.
Trombocytopenie byla zjiSténa u 2 pacienti (8,7%) lécenych EGFR-TKI vs. u 8 pacientd
(25,8%), 1écenych chemoterapii (p=0,161), v¢etné 2 (6,5%) pripadi 3. nebo 4. stupné¢ WHO
klasifikace. Anémie nebyla zjisténa u zadného pacienta 1é¢eného EGFR-TKI vs. u 6 pacienti
(19,4%) 1écenych chemoterapii (p=0,032), véetné 2 (6,5%) ptipadld 3. nebo 4. stupné¢ WHO
klasifikace. Zadny piipad hematologické toxicity 3. nebo 4. stupné WHO Kilasifikace nebyl
zjistén u pacientl 1éCenych EGFR-TKI. Nausea a zvraceni byly zaznamendny u 3 pacienti
(13,0%) lécenych TKI-EGFR vs. u 10 pacientl (32,3%) lécenych chemoterapii (p=0,122),
stupen 3 nebo 4 WHO Kklasifikace byl zjistén u 1 pacienta (4,3%) 1é¢eného EGFR-TKI vs. u 3
pacientt ( 9,7%) 1é¢enych chemoterapii. Elevace transaminaz (AST, ALT) byla zjisténa u 9
pacientil (39,1%) 1écenych EGFR-TKI vs. u 9 pacientil (29,0%), ktefi byli 1éceni chemoterapii
(p=0,561), stupen 3 nebo 4 WHO Kklasifikace byl zjistén u 1 pacienta (3,2%) léceného EGFR-
TKI vs. u 1 pacienta (4,3%) 1é¢eného chemoterapii. Parestezie jakéhokoliv stupné nebyly
zaznaménany U zadného z pacienti 1écenych EGFR-TKI vs. u 8 pacientd (25,8%) 1é¢enych
chemoterapii (p=0,015), stupent 3 nebo 4 WHO Kklasifikace nebyl zjistén u zadného z obou
skupin pacient. Kozni exantém byl zaznamenan u 17 pacientti (73,9%) 1é¢enych EGFR-TKI
vs. U 1 pacienta (3,2% ) 1é¢eného chemoterapii (p<0,001), stupeni 3 nebo 4 WHO Kklasifikace
byl zaznamenén u 1 pacienta (4,3%) 1é¢eného EGFR-TKI vs. u zadného z pacientt 1écenych
chemoterapii. Prijem byl zaznamenén u 6 pacientl (26,1%) lécenych EGFR-TKI vs. u 3
pacientl ( 9,7%) 1é¢enych chemoterapii (p=0,148), stupen 3 nebo 4 WHO Kklasifikace nebyl
zaznamenan u zadného z obou skupin pacientd. Paronychia byla zaznamenana u 2 pacient (
8,7%) 1écenych EGFR-TKI vs. u zadného z pacientl 1éCenych chemoterapii (p=0,177), stupen
3 nebo 4 WHO Kklasifikace nebyl zaznamendn u Zzadného z obou skupin pacienti.
Nechutenstvi bylo zaznamenano u 4 pacientt (12,9%) 1é¢enych chemoterapii vs. u 2 (8,7%)
pacientt 1é¢enych EGFR-TKI (p=0,999), stupeii 3 nebo 4 WHO Kklasifikace nebyl
zaznamenan u zadného z obou skupin pacientti. Rozdily ve vyskytu nezddoucich ucinki
stupné 3 nebo 4 WHO klasifikace mezi obéma skupinami nebyly statisticky hodnoceny,
z divodu nizkého poctu zjisténych piihod. U zadného pacienta jsme nezaznamenali vyskyt
zvlast zavaznych komplikaci, které by, ve svém dusledku, vedly k amrti pacienta. Srovnani
vyskytu nezadoucich uc¢inkt sumarizuje Obrazek 42.
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Obrazek 42 - Srovnani vyskytu neZzadoucich ucinkt 1écby

2.1 Diskuze Il

Vysledky nasi studie prokazaly, ze ve skupiné pacientti 1é¢enych v prvni linii EGFR-TKI
bylo vyznamné castéji dosazeno kontroly onemocnéni (95,6% vs. 70,9%, p=0,032) a rovnéz
vyznamné del§iho PFS (7,2 vs. 2,5 mésice; p<0,001) v porovnani se skupinou pacientl
lécenych Vv prvni linii chemoterapii. Oproti tomu, jsme neprokédzali vyznamny rozdil v OS
mezi obéma skupinami pacientti. Hlavnim diivodem pro¢ nebyl prokazan vyznamny rozdil
v OS je ziejm& naslednd 1écba, respektive mira cross-overu, kde se obé skupiny vyznamné
lisily. Zatimco vSichni pacienti (100%) 1éceni chemoterapii v prvni linii byli nasledné 1éceni
EGFR-TKI v linii druhé, mezi pacienty, ktefi byli v prvni linii 1éceni EGFR-TKI bylo pouze
10 (43,5%) pacientli 1é€eno ve druhé linii chemoterapii a 13 (26,5%) pacientii bylo dale
léceno pouze zédkladni podplrnou lé€bou. Pro rozhodnuti o nésledné 1écbé byl urcujici
zejména celkovy stav pacienta. Vyznamny rozdil v nasledné 1é¢b€ mezi obéma skupinami je
déan dvéma faktory. Za prvé, EGFR-TKI ptedstavuji relativné bezpecné a dobie tolerované
preparaty a lze je tedy uzit 1 u pacientt, jejichz celkovy stav jiz nedovoluje uziti chemoterapie,
nebo by jeji uziti bylo zna¢né rizikové. Za druhé, obé€ skupiny se vyznamné liSily zastoupenim
pacientli, co do ECOG PS a véku. Ve skupin¢ lécené EGFR-TKI bylo zastoupeno vice
pacientl s hor§im ECOG PS (p=0,021) a rovnéz vice pacienti vyssiho veéku (p=0,004), tedy
jak jiz bylo zminéno, pacienti méné vhodnych k1écbé chemoterapii. Faktem je, ze
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vyznamného prodlouzeni OS nebylo dosazeno ani v recentné publikovanych klinickych
studiich faze III, které srovnavali EGFR-TKI a chemoterapii v prvni linii u pacientd
s aktivacni mutaci genu EGFR, kde to bylo pfevazné disledkem vysoké miry cross-overu [74,
75]. Pii porovnani vysledki prvoliniové 1é¢by EGFR-TKI u naSich pacientd s vysledky
klinickych studii je patrné, Ze nasi pacienti dosahovali horsich vysledkt. Toto bylo zplisobeno
zejména veékovou strukturou naSich pacienti a vysSim podilem pacientii s horsSim PS. V
klinické praxi se pomérn¢ Casto stava, ze vysledky onkologické 1€cby byvaji horsi nez, jakych
bylo dosahovano v podminkéach klinické studie. Jde tedy o zjiSténi, které neni pfili§
prekvapujici. Vysledky nasi studie dobie dokumentuji, Ze chemoterapie a EGFR-TKI se
zasadn¢ li$i nejen mechanismem ucinku a efektivitou, ale i ¢etnosti a spektrem nezadoucich
ucinkti. U pacientt 1éCenych chemoterapii jsme se nejcastéji setkavali s projevy
hematologické toxicity, nevolnosti, zvracenim, elevaci jaternich testi a paresteziemi. Na
druhou stranu, u pacientd lééenych EGFR-TKI jsme se necastéji setkavali s koznim
exantémem a priajmem. V minulosti bylo prokazano, Ze vyskyt a intenzita kozniho exantému
dobie koreluje s lé¢ebnou odpovédi na EGFR-TKI [71]. S ohledem na velikost naseho
souboru pacientll jsme se souvislosti efektu 1é€by EGFR-TKI a kozniho exantému v této
studii nezabyvali, ale uvedené zjisténi muzeme potvrdit jinou, vlastni publikovanou studii,
kdy jsme prokdzali vyznamné del$i preZziti pacientl s vysevem exantému v prubéhu lécby
erlotinibem [72]. Stran nezadoucich ucinku, lze fici, Zze 1écba EGFR-TKI je pacienty 1épe
dobfe ovlivnit 1éCbou, pripadné redukci davky. Projevy hematologické toxicity ¢asto vedou
k odkladu podani chemoterapie a mohou vést k zavaznym komplikacim zejména v podobé
rozvoje febrilni neutropenie, nebo krvaceni pii trombocytopenii. Tyto komplikace pak mohou
pacienta piimo ohrozit na zivoté. Nausea, zvraceni a parestezie pii 1écbé chemoterapii jsou
1écbou do zna¢né miry ovlivnitelné, ale nepochybné jde o nezadouci ucinky, které mohou
zavaznym zpisobem zhorsit kvalitu Zivota pacienta. Kvalitu Zivota pacientll jsme v nasi studii
nehodnotili, ale zlepSeni kvality zivota pacientd 1é¢enych EGFR-TKI Vv porovnani
s chemoterapii bylo dokumentovano napiiklad ve studii IPASS [78]. Hlavni limitace této
studie pfedstavovaly jeji retrospektivni design a zejména limitovany pocet pacientd.
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ZAVERY

Aktivacni mutace genu EGFR jsme prokéazali u 11,9% vysetfenych pacientl, nejcastéji
byly prokazovany u pacientii s adenokarcinomem, zen a nekufakl. Pfitomnost téchto mutaci
vyrazné¢ Korelovala s dobrym efektem 1écby EGFR-TKI, kde jsme prokazali vyznamné
prodlouzeni PFS i1 OS u pacientl s prokazanou aktiva¢ni mutaci genu EGFR. Jednoznacné
jsme tak potvrdili prediktivni vyznam aktivacnich mutaci genu EGFR pro 1écbu EGFR-TKI.
Prokazali jsme, Ze prediktivni vyznam téchto mutaci je ziejmé€ omezen pouze na pacienty
s NSCLC neskvamozniho histologického typu. Genetické testovani pacient se skvamoznim
karcinomem plic se tedy nejevi jako pfinosné, nejen z diivodu nizké incidence aktivacnich
mutaci genu EGFR u pacientii s timto histologickym typem, ale rovnéz z divodu nizké
prediktivni vypovédi téchto mutaci. Neprokazali jsme rozdil v pieziti pacientt v souvislosti
s typem aktiva¢ni mutace genu EGFR.

Mutace genu KRAS jsme prokazali u 15,3% vySetfenych pacientii, nejcastéji byly
prokazovany u pacientli s adenokarcinomem a kufakii. Pfitomnost téchto mutaci korelovala
s horSim efektem 1écby EGFR-TKI, kde jsme prokazali vyznamné krat$i PFS. Prokazali jsme
vyznamny rozdil v pieziti v souvislosti s typem mutace KRAS. Pacienti s mutaci KRAS typu
G12C dosahovali vyznamné krat§siho PFS oproti pacientim s mutaci KRAS jiného typu.
Preziti pacientli s mutaci KRAS typu nonG12C bylo srovnatelné s ptezitim pacientd, ktefi
jsou nositeli wild-type EGFR a wild-type KRAS genu. Tyto vysledky tak nasvéd¢uji tomu, Ze
ne vSechny typy KRAS mutace ptredstavuji jednoznaéné prediktor rezistence k 1é¢bé EGFR-
TKI u pacientll s pokro¢ilym stadiem NSCLC. Pacienti by tedy k této 1é€bé neméli byt
selektovani pouze na zaklad¢ pritomnosti mutace genu KRAS, ale m¢l by byt zohlednén i typ
této mutace.

Pfi srovnani efektivity a bezpecnosti EGFR-TKI a chemoterapie v prvni linii 1é¢by u
selektované populace pacientl s aktivacni mutaci genu EGFR, jsme prokazali vyznamné delsi
PFS u pacientti 1écenych EGFR-TKI. Rozdil v OS se nam zde prokazat nepodafilo z diivodu
vysoké miry cross-overu a rovnéz z diivodu odliSnosti v zdkladnich klinickych parametrech
pacientli, kde byli zvyhodnéni pacienti 1éCeni v prvni linii chemoterapii. Lécba EGFR-TKI
v prvni linii se ukdzala jako bezpefnd, pro pacienta méné zatéZujici a provazend méné
zavaznymi nezédoucimi UCinky, zejména v podobé kozniho exantému a prijmu, které Ize
vétSinou dobie ovlivnit 1écbou, piipadné redukci davky. Jednoznacné lze fici, ze pokud
chceme pacientovi nabidnout optimalni 1é¢bu, pak je provedeni genetického testovani na
pfitomnost aktivacni mutace genu EGFR klicové. Pacientovi s prokdzanou aktivaéni mutaci
genu EGFR pak muzeme nabidnout vysoce efektivni a dobie tolerovanou 1écbu v podobé
EGFR-TKI v prvni linii.

Vysledky naSi prace jasné ukazuji, Ze vySetfovani prediktivnich faktorti predstavuje
nezbytny krok k aplikaci personalizované onkologické 1é¢by v klinické praxi.
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