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Pti lé¢ebné rozvaze po stanoveni diagnozy je v soucasnosti snahou vybrat pro nemocného s nemalobunéénym karcinomem
(NSCLC) 1€k, u kterého je prokazano, Ze je ucinny u nadoru, ktery nese urcité morfologické a/nebo molekularné genetické
znaky. Na prelomu druhého a tretiho tisicileti se v terapii NSCLC zacaly uplatiiovat preparaty biologické Ié¢by, ktera zasahuje
selektivné do nitrobunécénych pochodi v nadorové bunce. Preparéty biologické Ié¢by plsobi na nadorové bunky jinym me-
chanismem nez standardni chemoterapie. Biologicky cilena Ié¢ba se nékdy také nazyva cilend molekuldrni terapie. Receptor
pro epidermalni rGstovy faktor je transmembranovym receptorem s tyrozinkindzovou aktivitou, ktery ma vyznamnou tlohu
v regulaci bunéc¢ného cyklu, v diferenciaci, proliferaci a prezivani bunék. Jeho trvala aktivace spolu s aktivaci naslednych signa-
liza¢nich drah mudze pfispivat k maligni transformaci a stimulovat procesy vedouci k ristu, invazi, metastazovani a angiogenezi.
Jednou z moznosti, jak jeho funkci ovliviovat, a tim dosdhnout protinadorového ucinku, je zablokovani jeho intracelularni
tyrozinkindzové komponenty. U nemocnych s NSCLC, u kterych se vyskytuje genetickd abnormalita - mutace genu pro EGFR,
je nejucinnéjsi 1é¢ba tyrozinkindzovymi inhibitory (TKI) EGFR.

Klicova slova: nemalobunécny karcinom plic, mutace EGFR, tyrozinkindzové inhibitory.

Treatment of patients with non-small cell cancer and EGFR mutations

Considering treatment after establishing the diagnosis of non-small cell lung cancer (NSCLC), it is currently attempted to select
a drug that is shown to be effective in a tumor that carries certain morphological and / or molecular genetic features. At the
turn of the third millennium, biological therapy preparations began to be applied in NSCLC treatment that selectively interfered
with intracellular processes in the tumor cell. Biologic therapies act on tumor cells by a mechanism different from standard che-
motherapy. Biologically targeted treatment is sometimes also called targeted molecular therapy. The epidermal growth factor
receptor (EGFR) is a transmembrane receptor with tyrosine kinase activity that plays an important role in cell cycle regulation,
cell differentiation, proliferation, and survival. Its sustained activation, along with activation of subsequent signaling pathways,
can contribute to malignant transformation and stimulate processes leading to growth, invasion, metastasis and angiogenesis.
One way to influence its function and thereby achieve antitumor effect is to block its intracellular tyrosine kinase component. In
NSCLC patients with a genetic abnormality - EGFR gene mutation - the treatment with tyrosine kinase (TKI) EGFR is most effective.

Key words: non-small cell lung cancer, EGFR mutation, tyrosinkinase inhibitors.

Uvod skupiny — malobunécny bronchogennf karci-  a NSCLC 80 % onemocnénf ze vsech nemocnych
Z pohledu biologickych vlastnostilze bron-  nom (SCLC) a nemalobunécny bronchogenni s plicnimi nadory (1). Histologicky rozlidujeme
chogenni karcinom rozdélit na dvé zakladni  karcinom (NSCLC). SCLC predstavuje asi 15%  u NSCLC adenokarcinom (38,5 % ze vsech plic-
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Obr. 1. Vsledkem aktivace signalizacni kaskddy
EGFR-TK (tyrozinkindzy receptoru pro epidermdini
rastovy faktor) je nekontrolovatelny rdst nddoro-

vych bunék
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Woodburn JR. Pharmacol Ther, 1999,82:241-250
Ciardielio et al. Clin Cancer Res. 2001,7:1459-1465

nich karcinomda), skvamézni karcinom (20 %)
a velkobunécny karcinom (3 %).

Pfi léCebné rozvaze po stanoveni diagndzy
je v soucasnosti snahou vybrat pro nemocného
s NSCLC Iék, u kterého je prokdzéno, ze je Ucinny
u nadoru, ktery nese urcité morfologické a/nebo
molekuldrné genetické znaky. Tento pfistup se
uplatnuje nejvice u adenokarcinoma (2, 3).

Na prelomu druhého a tretiho tisicileti se
v terapii NSCLC zacaly uplatfovat preparaty
biologické lé¢by, kterd zasahuje selektivné do
nitrobunécnych pochodl v nddorové bunce.

Preparaty biologické 1é¢by plsobi na nddo-
rové burky jinym mechanismem neZ standardnf
chemoterapie. Biologicky cilend Ié¢ba se nékdy
také nazyva cilena molekuldrni terapie, protoze
|épe vyjadfuje skutecnost, Ze zasahuje selektiv-
né&ji do intracelularnich pochodd v nddorové
bunce. Existuji dva zékladni typy preparatd bio-
logické lé¢by NSCLC - tyrozinkindzové inhibitory
(TKI) a monoklonalni protilatky (4). Mezi TKI pati
léky, které jsou vyuzivany u nemocnych s NSCLC
a mutacemi genu pro EGFR (epidermal growth
factor receptor).

Receptor pro epidermalni rlstovy faktor je
transmembranovym receptorem s tyrozinkina-
zovou aktivitou, ktery md vyznamnou ulohu
v regulaci bunécného cyklu, v diferenciaci, pro-
liferaci a prezivani bunék. Jeho trvala aktivace
spolu s aktivaci naslednych signaliza¢nich drah
muze pfispivat k malignftransformaci a stimulo-
vat procesy vedouci k rlistu, invazi, metastazo-
vani a angiogenezi (obrazek 1). Jednou z moz-
nosti, jak jeho funkci ovliviiovat, a tim dosahnout
protinadorového ucinku, je zablokovani jeho
intraceluldrni tyrozinkindzové komponenty.
U nemocnych s NSCLC, u kterych se vyskytu-
je genetickd abnormalita — mutace genu pro
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EGFR, je nejucinnégjsi 1é¢ba tyrozinkindzovymi
inhibitory (TKI) EGFR (5).

Diagnostika mutacniho
stavu genu pro EGFR

Metody molekuldrni biologie se pouZzivajf
pfi vysetfeni nddord plic s cilem identifikovat
markery, které mohou stanovit prognézu a op-
timalni typ terapie. Rutinné se provadi vysetfeni
mutacniho stavu genu pro EGFR u pacientl
s neskvamodznim NSCLC. Pritomnost vétsiny so-
matickych mutacf je spojovana s lepsf odpovédi
na cflenou lé¢bu TKI, aviak jsou znamy pfipady
ziskané rezistence, kdy v pribéhu 1é¢by dojde
ke vzniku nové mutace snizujici citlivost k [éCbé.
Vhodnost vzorku pro molekuldrné biologickou
analyzu urcuje patolog na zékladé histologie
nebo cytologie (typ tkdné, podil nddorovych
bunék).

Pri molekuldrné genetickém vysetrenti je ana-
lyzovana nukleova kyselina (NK), pfevazné DNA.

Vysetfovany jsou odbéry nadorové tkané
z primdrniho tumoru ¢i metastazy. Jde o bron-
choskopické biopsie, jehlové biopsie, resekaty,
v pfipadé nemoznosti odbéru tkéné Ize pouzit
i cytologické natéry. Jako zdroj materidlu pro
vysetfenflze pouziti sputum, bronchoalveolarni
tekutinu (BALT), pleurdini vypotek. V pfipadé, Ze
u pacienta neni mozny odbér naddorové tkané,
Ize vyuziti volné cirkulujici nddorové NKizolova-
né ze vzorku plasmy z periferni krve. Tyto volné
cirkulujici NK jsou uvolfovéany nddorovymi buni-
kami pfimo do krevniho obéhu. Jedna se o tzv.
tekutou biopsii, tato metoda je v dnesni dobé
velmi diskutovand pro svou vysokou specifitu (4).

Z hlediska molekuldrné biologického vy-
Setfeni by bylo nejvhodnéjsi analyzovat tkan
nativni, kterd by byla po odebrani z organismu
ihned zamrazena v tekutém dusiku. Protoze vsak
pro morfologickou diagnostiku je tkan fixovana
formaldehydem, je v laboratofich molekuldrni
diagnostiky nejcastéji zpracovavana tato fixova-
na tkan zalitad do parafinu (FFPE, formalin-fixed
paraffin embedded). Vlivem fixa¢nich technik
vsak dochazi k degradaci vidken NK, coz mize
omezit moznost pouZiti nékterych molekuldrné
biologickych metod (4).

Dostatek nddorové tkané je predpokladem
izolace dostate¢ného mnozstvi nukleovych kyse-
lin pro analyzu. Podle typu odbéru byva mnozstvi
dostupného materialu rozdilné. Limitujicim fakto-
rem molekuldrné biologického vysetient je viak

také podil nadorovych bunék v celkové odebrané
tkdni. Malé zastoupeni nddorovych bunék ve
vzorku mdze mit za nasledek neprikaznost pou-
Zivané analytické metody. Udaj o procentuélnim
zastoupeni nadorovych bunék ve vzorku uvadi
patolog po morfologickém zhodnoceni (4).

V pfipadé vysetfovani mutacniho stavu
genu pro EGFR u pacientl s NSCLC je zaddouci
ziskat vysledek v takové dobé, aby nebyl snizen
Ucinek cilené lécby z dvodl casové prodlevy.
Je nutnd koordinace viech zdcastnénych slozek
tohoto procesu — odbér materidlu, morfologic-
ké vysetfeni, molekuldrné geneticka analyza,
zaslani vysledku lékafi. V Ceské republice doslo
k dohodé mezi zastupci odbornosti, které ma-
ji roli v procesu diagnostiky a Ié¢by pacientd
s NSCLC, a byl vydan Interdisciplindrni konsenzus
prediktivniho molekuldrné genetického vyset-
fovani u NSCLC, ktery je postupné aktualizovan.
Dle konsenzu jsou reflexné testovani vsichni
pacienti s NSCLC (adenokarcinom, spise ade-
nokarcinom a NOS) ve chvili, kdy je stanovena
morfologickd diagndza. Vzorek by mél byt do-
praven k histologickému vysetfeni do 24 hodin
po odbéru. Testovana by méla byt pfftomnost
somatickych mutaci v exonu 18, 19,20 a 21 genu
EGFR, metodika pro testovani nenf stanovena.
Pokud Ize, je nutné pouZzit k diagnostice CE-IVD
certifikovany kit. Pracovisté, provadéjici testovani
mutaci EGFR, musf byt schopné provadét mo-
lekuldrné genetické vysetfeni pomoci nejméné
dvou nezdvislych metod. Laboratof je povinna
se Ucastnit externiho hodnocenf kvality. K ziskani
kompletni diagndzy by méla pracovisté dospét
maximalné do dvou tydnl od odbéru vzorku.
Zasadni pro kvalitni vysledek je komplexni sou-
¢innost patologa a molekuldrniho biologa (4).

Inhibitory tyrozinkinazy
receptoru epidermalniho
rtistového faktoru (EGFR)
Tyrozinkindzové inhibitory (TKI) jsou nizko-
molekuldrni organické slouceniny s vysokou
afinitou k biopolymerdm, které vazbou na re-
ceptor pro epitelidIni rlstovy faktor (EGFR), jenz
je ve velkém poctu exprimovan na povrchu
nadorovych bunék, blokuji signaini dréhy do
bunécného jadra. Ty ve svém ddsledku ovliviujf
vlastnosti bunky, které ji ¢inf maligni, jako jsou:
B inhibice apoptdzy (u nddorové bunky ne-
dochazf ke kontrolované bunécné smrti tak
jako u fyziologické bunky),
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Obr. 2. Nezdvislé hodnoceni PFS u skupiny pacientt s mutacemi Del19/L858R (n = 308) PFS u pacientl s NSCLC a aktivacni mutaci EGFR,

1.07 Afatinib  Cisipem  COZumoznilozaazenierotinibu v prvni linii lécby
| n=204  n=104 pokrocilého NSCLC s prokazanou aktivacni muta-
084 PFS event, n (%) 130(64)  61(59) i EGFR. | erlotinib se podavé peroralné a je dobte
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Hazard ratio| 0.47 (0.34-0.65) , o e .
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stanoveni diagndzy podavan od prosince 2013.

Na rozdil od ostatnich inhibitor( tyrozinkindzy je
0.47 také indikovan ve druhé a tfeti linii nemocnych
s NSCLC, u kterych nebyla prokdzdna mutace

genu EGFR. Tato indikace je v nasi republice od
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B schopnost novotvorby cév a vlastniho za-
sobovani nadoru Zivinami,

B nekontrolovana proliferace nddorové buriky,

B schopnost nddorové bunky metastazovat (5).

V pfipadé NSCLC je zndma existence so-
matickych mutaci v genu pro EGFR a jejich vliv
na senzitivitu k lé¢bé TKI. V&tsina prokdzanych
mutaci (asi 95 %) je spojena s pozitivni odpo-
védi na lécbu TKI, nékolik malo typd mutaci
(do 5 %) naopak se snizenim odpovédi nebo
s rezistenci k TKI. Mutace se vyskytuji v oblasti
tyrozinkindzové domény mezi exonem 18 a 21
genu EGFR, pfevazné to jsou bodové zamény
a delece, event. inzerce. V oblasti exonu 19 a 21
je soustfedéno 80-90 % znamych aktivacnich
mutaci EGFR. Mezi tzv. aktiva¢ni mutace patifi
také bodova mutace G719X v exonu 18, bodo-
vé mutace L858R a L861Q v exonu 21 a delece
v exonu 19. Mezi tzv. rezistentni mutace patii in-
zerce v exonu 20, bodové mutace T790M a S768I
v exonu 20 a bodova mutace D761Y v exonu 19.
Frekvence mutace genu pro EGFR v kavkazské
populaci je 10 %. Asijska populace je mutovana
ve vetsi mite, ve 30-40 % pripadd. Obecné je
vyssi vyskyt mutace genu pro EGFR u Zen, ne-
kurakd, Asijcl, v ptipadé histologické diagndzy
adenokarcinomu a pfi vysoké expresi EGFR (6, 7).

Inhibitory tyrozinkindzy receptoru
epidermalniho rlstového faktoru
(EGFR) prvni a druhé generace

V 1é¢bé pokrocilého NSCLC jsou po stanove-
ni diagndzy v soucasnosti vyuzivany inhibitory
tyrozinkindzy EGFR prvni a druhé generace -
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erlotinib, gefitinib, afatinib a v klinickych studiich
se objevuji dalsi molekuly. Lé¢ba inhibitory tyro-
zinkindzy po stanoveni diagnézy je indikovana
u nemocnych s priikazem aktivacnich mutaci
genu EGFR (6, 7).

Jako prvni byl v Evropské unii a také v Ceské
republice v této indikaci k dispozici gefitinib.
A to na zakladé Uspésné studie z . 2009, kdy byl
u nemocnych s pfitomnosti aktivacnich mutaci
genu EGFR pfi lé¢bé gefitinibem prokazan delsi
Cas do progrese pfi lepsi toleranci ve srovnani se
standardni chemoterapii (8). V Ceské republice
je gefitinib uzivan od Unora 2011 a vysledky jim
lécenych pacient v Ceské republice jsou srov-
natelné s vysledky, kterych bylo dosazeno ve
studii IFUM (9), coZ je jednoramenng, otevieng,
multicentricka studie faze IV, provedena u paci-
entl bélosské rasy (n = 106) s NSCLC s aktivacni
mutaci EGFR. Ve studii IFUM byl medidn ¢asu
do progrese (MPFS) 9,7 mésice a medidn cel-
kového preziti (mOS) 19,2 mésice. Publikovana
data z Ceské republiky predstavuji zpracované
vysledky lécby 187 pacientd gefitinibem. V Ceské
republice bylo unemocnych s pfitomnosti
béznych aktiva¢nich mutaci genu EGFR (N 113)
dosazeno PFS 10,2 mésice a mOS byl 22,7 mé-
sice. Vysledky jsou ale predbézné, protoze 75 %
nemocnych jesté Zije (10). Gefitinib je podavan
perording, tolerance je dobré a toxicita nizka.

Dalsi z této skupiny preparatd je erlotinib.
Studie féze Il EURTAC (The EURopean TArceva
vs. Chemotherapy), kterd hodnotila erlotinib proti
chemoterapii v prvni linii Ié¢by kavkazskych pa-
cientl s pokrocilym NSCLC nesoucim aktivacni
mutaci EGFR, prokazala signifikantni prodlouzeni

aktivity receptort rodiny ErbB, v¢etné ErbB1, ktery
je znamy také jako EGFR. Oproti starsim tyrozinki-
nazovym inhibitorim (TKI) ale neblokuje pouze
EGFR, ale také dalsi receptory z rodiny ErbB, které
hraji v patogenezi nddoru dilezitou Ulohu (13, 14).
Nezadouci Ucinky, které se pfi 1écbé afatinibem
bézné vyskytuji, jsou stejné jako u gefitinibu a er-
lotinibu, tedy nejcastéji prijem, makulopapulézni
exantém a paronychium (13, 14).

Studie LUX-lung 3 zjistovala Gc¢innost a bez-
pecnost afatinibu ve srovnani s chemoterapif
ve sloZenf cisplatina a pemetrexed u pacientd
s pokrocilym plicnim adenokarcinomem a s po-
zitivni aktiva¢ni mutaci EGFR. Lécba afatinibem
vedla ve srovnani s chemoterapii k vyraznému
prodlouzeni PFS. Median PFS byl 11,1 mésice
v rameni s afatinibem a 6,9 mésice v rameni
s chemoterapii (HR = 0,58, p = 0,0004). U 308
pacientd s obvyklymi mutacemi (Del19 & L858R)
byl mPFS 13,6 mésice u afatinibu oproti 6,9 mé-
sice u pacientl lé¢enych chemoterapif (obrazek
2) (HR=0,47,p < 0,0001) (13).

Vysledky studie studie LUX-Lung 3 potvrdila
studie LUX-Lung 6 (oteviend, randomizovana
studie faze Ill, kterd srovnava afatinib s chemo-
terapif ve slozZen( cisplatina a gemcitabin v prvni
linii 1é¢by pokrocilého plicniho adenokarcinomu
s aktiva¢ni mutaci EGFR na skupiné pacientl
z Asie (13). Median ¢asu do progrese byl dle
nezdvislého hodnocenf 11,0 mésicl ve skupi-
né pacientl |é¢enych afatinibem a 5,6 mésice
v pfipadé lécby chemoterapii. Na ASCO 2014
bylo prezentovano OS pacientd Ié¢enych ve stu-
diich LUX-Lung 3 a LUX-Lung 6. U nemocnych
s pfitomnosti béznych mutaci bylo prokdzano
prodlouZen( preZiti po podani tyrozinkindzové-
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ho inhibitoru v prvni linii ve srovnani s chemo-
terapii. OS u nemocnych écenych afatinibem
bylo 27,3 mésice a chemoterapif 24,3 mésice (15).

Koncem roku 2015 byly prezentovany
vysledky studie LUX-Lung 7, kterd pfimo tzv.
,head-to-head"” srovndva ucinnost dvou inhibi-
tord tyrozinkinazy — afatinibu a gefitinibu v prvni
linii [é¢by nemocnych s pokrocilym nemalobu-
nécnym karcinomem plic (NSCLC) a ,béznymi”
mutacemi genu pro EGFR, tedy deleci v exo-
nu 19 ¢ bodovou mutaci v exonu 21 (L858R).
Studie LUX-Lung 7 probihala napfi¢ svétadily.
Jedna se o randomizovanou otevfenou studii
faze llb. Zafrazeno bylo 319 pacientl s NSCLC
s mutaci EGFR stadia lllb/IV dosud nelécenych
inhibitorem EGFR, ktefi byli randomizovani v po-
méru 1: 1 k podavani afatinibu v ddvce 40 mg
1x denné nebo gefitinibu v ddvce 250 mg 1x
denné. Zastoupeni nemocnych podle rasy, po-
hlavi, vzdalenych metastdz, jednotlivych mutaci,
stavu vykonosti, klinického stadia bylo v obou
ramenech shodné (16).

Viysledky studie Ize interpretovat tak, ze ne-
mocni léceni afatinibem méli z 1éCby vétsi zisk
nez nemocni léceni gefitinibem. Byla prokazana
delsi U¢innost afatinibu. Pravdépodobnost ze
dojde k progresi, byla u nemocnych |é¢enych
afatinibem o téméf tfetinu nizsi nez u pacient(
lécenych gefitinibem. Afatinib z(staval ucinny i po
dosazeni medidnu, takze po roce a pll i dvou
letech lé¢by bylo bez progrese onemocnéni vice
pacientd lécenych afatinibem nez gefitinibem
(27% a 15 %, p = 0,018 po 18 mésicich, a 18 %
a89%, p=0,018 po 24 mésicich) (16).

Vysvétlenim delsiho trvani ucinnosti afa-
tinibu maze byt odlisSny mechanismus Gcinku.
Afatinib je ireverzibilni inhibitor celé ErbB rodiny,
na rozdil od TKI tzv. prvni generace (gefitinib,
erlotinib) kde je inhibice reverzibilni a tykd se
pouze EGFR.V pfipadé afatinibu jsou v dlsledku
kovalentni vazby nevratné inhibovany kindzové
receptory EGFR, HER2 a HER4, ¢imz je dlouho-
dobé tlumena fada procest dulezitych pro pro-
liferaci a preziti nddorovych bunék.

Vys$si tcinnost afatinibu byla zfejméa i z dalsi-
ho primarniho cilového parametru — riziko selha-
ni 1é¢by (z dGvodu nelicinnosti nebo nesnasen-
livosti) bylo opét o témér tretinu nizsi u pacientd
lécenych afatinibem (HR = 0,73, p = 0,0073) (16).

Frekvence vyskytu nezddoucich tcinkd byla
v obou ramenech obdobné a predeviim podil
pacientd, kteff lé¢bu ukoncili z dlvodu neza-
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doucich ucinkd, byl v obou ramenech stejny.
Oba pfipravky se pak liily profilem svych ne-
zadoucich ucinkd. Afatinib byl spojen s vyssim
vyskytem prdjma. U gefitinibu byl naopak o néco
vys$si vyskyt zmén jaternich funkci.

Vysledky studie LUX-Lung 7 spolu s dalsimi
daty, kterd jsou k afatinibu k dispozici, jako je pro-
kdzané prodlouzeni celkového preziti u pacient(
s delecf 19 ve studiich LUX-Lung 3 a LUX-Lung
6 ukazuji, Ze se jednd o preparat odlisny od pfi-
pravkd prvni generace (16).

Dacomitinib je dalsi inhibitor tyrozinkindzy
EGFR druhé generace. V mezinarodni, multi-
centrické, randomizované, oteviené studii faze
3 (ARCHER 1050) byla porovnédvéna ucinnost
a bezpec¢nost dacomitinibu s reverzibilnim
inhibitorem EGFR tyrozinkindzy gefitinibem
v [é¢bé prvni linie u pacientl s pokrocilym
nemalobunécnym karcinomem plic (NSCLC)
a s pozitivnimi mutacemi na EGFR. Do studie
byli zafazeni dospéli (ve véku > 18 let nebo
> 20 let v Japonsku a Jizni Koreji) s nove dia-
gnostikovanym pokroc¢ilym NSCLC a jednou
prokdzanou aktivacni mutaci EGFR. Nemocni
byli randomizovani (1:1) k perordlnimu poda-
vani dacomitinibu 45 mg/den (v 28dennich cyk-
lech) nebo perordlnimu gefitinibu 250 mg/den
(v 28dennich cyklech). Lé¢ba byla podavana
do progrese, pokud nebyla ukoncena z jinych
ddvodU. Priméarnim cilem bylo preziti bez pro-
grese, které bylo hodnoceno nezavislou komisi.
Bezpecnost byla hodnocena u viech pacientd,
ktefi dostali alespon jednu davku studiové [écby.
Do studie bylo zafazeno 452 nemocnych (do
ramene s dacomitinibem 227 a gefitinibem 225).
Median PFS byl 14,7 mésict (95% Cl: 11,1-16,6)
ve skupiné s dacomitinibem a 9,2 mésicd (9,1-11)
ve skupiné s gefitinibem (pomeér rizika 0,59, 95 %
Cl: 0,47-0,74, p < 0,0001). Vyssi ucinnost daco-
mitinibu byla ale vykoupena vyssim vyskytem
nezadoucich ucinkd. U 66 % nemocnych musela
byt redukovéna davka dacomitinibu (17).

Inhibitory tyrozinkindzy receptoru
epidermalniho rlstového faktoru
(EGFR) treti generace

V klinické praxi se 1é¢ba tyrozinkindzovymi
inhibitory EGFR vyznacuje rychlym ndstupem
Ucinku a vysokou cetnosti lé¢ebnych odpovédt.
Po tomto lé¢ebné Uspésném obdobiviak u vét-
siny nemocnych dochdzi v priméru po 10-11
mésicich terapie k ndstupu rezistence na léc-

bu a k progresi nddoru. Moznych mechanismd
sekundarni rezistence je celd fada — amplifikace
receptoru pro rlstovy faktor hepatocyt (MET),
amplifikace huménniho epidermalniho recep-
toru 2 (HER2), transformace na malobunécny
karcinom. Nejcasté&jsi pficinou (@z v 60 %) ziska-
né rezistence k EGFR-TK inhibitorlim je mutace
T790M. Tato mutace se nachazi na exonu 20
genu EGFR a vede k zdméné threoninu za methi-
onin na pozici 790 kindzové domény receptoru.
Vzniké tak prekéazka, kterd brani vazbé EGFR-TKI.
Mutace navic zvysuje vazebnou afinitu EGFR
k ATP a vysledkem je opét snizeni efektu TKI (18).

Pro prekonani ziskané rezistence byl vyvinut
osimertinib. Pred indikaci 1é¢by osimertinibem
k 1é¢bé lokdlné pokrocilého nebo metastazuji-
cfho NSCLC je nutné stanovit pfitomnost muta-
ce T790M genu EGFR. Validovany test ma byt
proveden s pouZitim DNA ziskané ze vzorku
nadorové tkdné nebo cirkulujici nddorové DNA
(ctDNA) ziskané ze vzorku plazmy. Osimertinib je
perorélnfireverzibilni inhibitor tyrozinkinazy re-
ceptoru epidermalniho rdstového faktoru (EGFR)
s aktiva¢nimi mutacemi (EGFRm) a s rezistentnf
mutaci T790M. Osimertinib je indikovan k 1é¢bé
dospélych pacientl s lokédlné pokrocilym nebo
metastazujicim nemalobunécnym karcinomem
plic (NSCLC) s prokdzanou mutaci T790M recep-
toru pro epidermdlni réstovy faktor (EGFR) (18).

Bezpecnost a uc¢innost osimertinibu byla
zkoumadna v klinickém programu AURA. Ten se
sklada ze tii studil, které hodnoti bezpec¢nost
a ucinnost osimertinibu u pacient( s pokroci-
lym nebo metastatickym NSCLC s pfitomnostf
aktivac¢nich mutaci genu EGFR, kteff progredo-
vali na lé¢bé inhibitory tyrozinkinazy (EGFR-TKI)
a u kterych byla prokazéna rezistentni mutace
T790M (18).

V prosinci 2016 byly prezentovany na
svétovém kongresu o plicni rakoviné (WCLC)
vysledky studie faze lll, AURA3. Studie AURA3
je konfirma¢ni randomizovana, oteviena stu-
die porovnavajici TKI 3. generace, osimertinib,
s chemoterapif zalozenou na platiné u pacien-
t0 s lokadlné pokrocilym nebo metastatickym
NSCLC s prokdzanou mutaci T790M, u kterych
doslo k progresi pfi 1é¢bé prvni linie inhibitory
tyrozinkindzy. Primarnim cilovym parametrem
Ucinnosti bylo preZiti bez progrese (progression
free survival, PFS) podle posouzeni zkousejiciho.
Dalsimi parametry Ucinnosti byly mira objektivn{
odpovédi (objective response rate, ORR), délka
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Obr. 3. Primdrni cil hodnoceni ve studii AURA3: PFS (hodnoceni zkousejici) (1, 2)
+ Primarni endpoint=analyza PFS (hodnoceno zkousejicimi): HR 0,30 (95% CI, 0,23 - 0,41), p<0,001;

median PFS 10,1 vs. 4,4 mésice

+ Analjza PFS provedend nezavislou centralni komisi pfinesla shodnéwsledky s hodnocenim
zkousejicimi: HR 0,28 (95% CI1, 0,20 — 0,38), p<0,001; median PFS 11,0 vs 4,2 mésice
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trvani odpovédi (duration of response, DoR)
a celkové preziti (overal survival, OS) podle po-
souzeni zkousejiciho (18).

Mediadn PFS byl statisticky signifikantné vys-
$i u skupiny pacientl lécenych osimertinibem
oproti chemoterapii — 10,1 vs. 4,4 mésice (HR
0,30; 95% Cl: 0,23-0,41; p < 0,001) (obrazek 3).

Analyza provedend zaslepenym nezdvis-
lym centradlnim hodnocenim (BICR) potvrdila
median PFS 11,0 vs. 4,2 mésice ve prospéch osi-
mertinibu (HR 0,28; 95 % Cl: 0,20-0,38; p < 0,001).
Vyznamného zlepseni PFS s poméry rizik (HR)
mensimi nez 0,50 ve prospéch pacientl uzivaji-
cich osimertinib v porovnani s pacienty, kteff byli
|éCeni chemoterapil, bylo dosazeno ve viech
predem definovanych podskupindch, véetné
etnického plvodu, véku, pohlavi, anamnézy
koufenf a typu mutace EGFR (18).

Mira objektivni odpovédi (objective respon-
se rate, ORR) byla signifikantné vyssi u pacien-
td léCenych osimertinibem oproti pemetrexedu
s karbo — nebo cis-platinou — 71 vs. 31 % (OR:
5,39;95% Cl: 3,47-8,48; p < 0,001). Délka trvani
odpovédi (duration of response, DoR) na zékladé
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posouzeni zkousejiciho prokézala délku 9,7 mési-
¢l (95% Cl,8,3-11,6) ve skupiné osimertinibu a 4,1
mésict (95 % Cl, 3,0-5,6) u pacientl lé¢enych
platinou s pemetrexedem. Do studie AURA3 mohli
byt zafazeni také pacienti s asymptomatickymi
metastazami CNS nevyzadujicimi lé¢bu steroidy
po dobu alespon 4 tydnl pfed zahajenim stu-
dijni 1é¢by. Rovnéz u této skupiny byl median
doby preZiti bez progrese signifikantné vyssi
ve skupiné pacientl lécenych osimertinibem —
8,5 vs. 4,2 mésice (HR = 0,32; 95% Cl: 0,21-0,49;
p < 0,001) vyskytu (18), obrdzek 4.

Inhibitory tyrozinkindzy jsou obecné dob-
fe snasené léky. Ve studiich faze Il (AURAex
a AURA2) a faze Il (AURA3) byly zaznamendny
tyto nezadouci Ucinky: prijem (44 %), vyrazka
(41 %), suchost klize (29 %), poskozeni nehtd
(27 %), pruritus (15 %), stomatitida (15 %), inter-
sticidlni plicni nemoc (3 %), keratitidy (0,9 %).
Nejcastéji se zdvaznost téchto nezadoucich
ucinkd pohybovala na stupni 1 a 2, vyskyt pfi-
hod stupné 3 a vyssich byl nizky. Ke snizeni dav-
ky v dUsledku nezadoucich ucinkd u pacientl
|éCenych osimertinibem se pfistoupilo u 2,3 %

pacientd. K vysazenilécby v dlsledku nezadou-
cich Uc¢inkd nebo abnormélnich laboratornich
hodnot se pristoupilo u 6,5 % pacientd (18).

Vzhledem k profilu aktivity osimertinibu (béz-
né senzitivujici mutace + rezistentni mutace
T790M) bylo dalsim logickym krokem ve vyvoji
molekuly ovéfenfjejiho Ucinku v prvnflinii [écby
u nemocnych s nemalobunécnym karcinomem
plic s mutacemi EGFR.

Na konferenci European Society for Medical
Oncology (ESMO) v roce 2017 byla prezento-
véna studie FLAURA, dvojité slepa studie faze
[l hodnotici U¢innost osimertinibu v prvni linii
|é¢by oproti erlotinibu ¢i gefitinibu u nemocnych
s mutacemi EGFR. Do studie bylo zafazeno 556
nemocnych, kteff byli randomizovani v poméru
1:1 k1écbé osimertinibem 80 mg p.o. denné
a gefitinibem 250 mg p.o. denné ¢i erlotinibem
150 mg p.o. denné. Gefitinibem bylo 1é¢eno 66 %
nemocnych, erlotinibem 34 %. Primdarnim cilem
studie byla doba do progrese nemoci hodno-
cend zkousejicim. Median PFS byl 18,9 mésice
(15,2-21,4) v rameni s osimertinibem a 10,2 mé-
sice (9,6-11,1) v kontrolnim rameni s gefitinibem
Ci erlotinibem (HR 0,46, p < 0,001). Jedna se tedy
o vyznamny rozdil 8,7 mésice v PFS ve prospéch
osimertinibu.V dobé analyzy nebylo mozno pro
nezralost dat hodnotit celkové prezivani ne-
mocnych. Nicméné po 18 mésicich bylo nazivu
83 % nemocnych lé¢enych osimertinibem a 71 %
nemocnych v kontrolnim rameni. Z hlediska
bezpecnosti byly ziskané Udaje konzistentni
s jiz dffve uvadénymi daty. Intersticidln{ plicni
choroba se vyskytla u 4 % nemocnych Iécenych
osimertinibem a u 2 % nemocnych v kontrolnim
rameni (19).

Rociletinib je dalsi selektivni inhibitor tyro-
zinkindzy s minimalni aktivitou vici receptoru
wild-typu NSCLC. Ve studii faze I/Il (TIGER-X) byl
rociletinib testovan u nemocnych se ziskanou
rezistenci na prvni ¢i druhou generaci EGFR TKI.
V expanzni kohorté ve fazi Il studie pak byli zafa-
zovani vyhradné nemocnf s pozitivitou T790M.
Testovaly se davky 500, 625 a 750 mg rociletini-
bu dvakrdt denné, maximalni tolerovana dav-
ka nebyla nalezena. Nejcastéjsim nezadoucim
Uc¢inkem stupné 3 byla hyperglykemie, kterd se
vyskytla u 22 % lécenych.

Lécebné odpoveédi bylo dosazeno u 59 %
nemocnych s pozitivitou T790M a 29 % pacientd
bez mutace T790M. V dalsi studii faze Il (TIGER-2)
byli 1éZeni nemocni se ziskanou pozitivitou
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T790M po predchozi 1é¢bé EGFR TKI. Cetnost
lécebnych odpovedi byla 30,2 % pii pouziti davky
625 mg a 23 % pfi dédvce 500 mg. Kombinovana
nezavisla analyza vyse provedenych studif vyka-
zala ORR 45 9% u T790M pozitivni populace a 17 %
u T790M negativni populace. Na zakladé téchto
vysledkd byl zastaven ndbor do studie a staZena
zadost o registraci rociletinibu v Evropské unii (20).
Olmutinib je selektivni inhibitor EGFR s ak-
tivitou proti T790M. Ve studii faze |, provedené
u korejskych nemocnych vykézal v davkach
75-1200 mg denné ORR 58,8 %. Hlavn( toxicita
byla gastrointestinalnf (prijmy) a elevace hod-
not aspartdtaminotransferazy (AST), alaninami-
notransferazy (ALT), amylazy a lipdzy. Pro dalsi
vyvoj byla ur¢ena davka 800 mg za den, kterou
v nasledné studii faze Il u nemocnych s pozitivi-
tou T790M bylo dosazeno ORR 61 % a median
PFS 6,9 mésice (19). Na zakladé téchto dat ziskal
olmutinib v roce 2016 registraci v Jizni Koreji a byl
zahdjen rozséhly testovaci program olmutinibu
pod ndzvem ELUXA. Pro neocekdvany narlst
vyskytu toxicity stupné 3 a 4 (epidermolyza) byl
tento program nakonec zastaven (21).
Naquotinib je dalsi ireverzibilni EGFR TKI
s aktivitou proti T790M a omezenou aktivitou
proti EGFR wild-typu NSCLC. V preklinickych
modelech prokdzal aktivitu i proti bunécnym
linifm rezistentnim na osimertinib a rociletinib.
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dermalni rastovy faktor, ktery ma vyznamnou
Ulohu v regulaci buné¢ného cyklu, v diferenciaci,
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je nejucinnéjsi 1écba tyrozinkindzovymi inhibi-
tory (TKI) EGFR, patfi mezi prilomové okamziky
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