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Souhrn
Východiska: Léčba tyrozinkinázovými inhibitory, které blokují aktivaci kaskády receptoru pro 
epidermální růstový faktor (EGFR-TKI), představuje jednu z nových modalit léčby pokročilého 
NSCLC. Mutace genu EGFR, delece na 19. exonu a bodová mutace na 21. exonu (L858R) jsou 
prediktorem dobré odpovědi na léčbu EGFR-TKI. Zmapovali jsme incidenci mutací genu EGFR 
u pacientů s pokročilým NSCLC v naší populaci a posoudili jejich vliv na efekt léčby EGFR-TKI. 
Soubor pacientů a metody: Genetické vyšetření (delece na 19. exonu a bodová mutace na 
21. exonu) bylo provedeno u 613 pacientů s pokročilým NSCLC (stadium IIIB, IV). Efekt léčby 
(PFS, OS) EGFR-TKI byl hodnocen u 410 pacientů léčených EGFR-TKI. Přežití bylo hodnoceno 
metodikou podle Kaplana-Meiera a  statistické srovnání bylo provedeno log-rank testem. 
Výsledky: Mutace genu EGFR byla prokázána u 73 (11,9 %) pacientů, 540 pacientů bylo no-
siteli wild-type EGFR genu. Delece na 19. exonu byla zjištěna u 49 pacientů, bodová mutace 
na 21. exonu (L858R) byla zjištěna u 22 pacientů, obě mutace byly zjištěny u 2 pacientů. Byl 
prokázán zvýšený výskyt mutací genu EGFR u pacientů s adenokarcinomem (14,9 % vs 7,8 %, 
p = 0,008), žen (20,2 % vs 7,1 %, p < 0,001) a nekuřáků (29,9 % vs 7,0 %, p < 0,001). Šedesát 
pacientů s mutací genu EGFR a 350 pacientů s wild-type EGFR genem bylo léčeno EGFR-TKI. 
Medián PFS při léčbě EGFR-TKI u pacientů s   mutací EGFR činil 7,2 vs 2,0 měsíce u pacientů 
s wild-type EGFR (p < 0,001), medián OS u pacientů s mutací EGFR činil 14,5 vs 7,5 měsíce u pa-
cientů s wild-type EGFR (p = 0,019). Závěr: Výskyt mutací genu EGFR u NSCLC v naší populaci 
i  jejich zvýšený výskyt u pacientů s adenokarcinomem, žen a nekuřáků koreluje s daty, která 
byla publikována v literatuře. Výsledky analýzy přežití u pacientů léčených EGFR-TKI potvrzují 
vysoký potenciál aktivačních mutací EGFR pro predikci dobrého efektu léčby EGFR-TKI.
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Východiska
Karcinom plic zaujímá přední místa v in-
cidenci i mortalitě nádorových onemoc-
nění, a to jak celosvětově, tak i v České 
republice. Nemalobuněčný karcinom 
plic (NSCLC) je nejčastějším histologic-
kým typem, který představuje více než 
80 % všech plicních karcinomů. Léčba 
pokročilých stadií NSCLC je velmi ob-
tížná i přes nepochybně významné po-
kroky zaznamenané v posledních letech. 
K prodloužení přežití pacientů s pokroči-
lým stadiem NSCLC významně přispívá 
zavedení molekulárně cílené léčby tyro-
zinkinázovými inhibitory, které blokují 
aktivaci kaskády receptoru pro epider-
mální růstový faktor (epidermal growth 
factor receptor, EGFR). Mechanizmus 
účinku EGFR tyrozinkinázových inhibi-
torů (EGFR-TKI) spočívá v inhibici fosfo-
rylace tyrozinkinázové domény, která je 
lokalizována na intracelulární části re-
ceptoru. V léčbě NSCLC jsou běžně uží-
vány dva EGFR-TKI, erlotinib (Tarceva®) 
a  gefitinib (Iressa®). Význam mutací 
genu EGFR jako prediktoru dobré odpo-
vědi na léčbu EGFR-TKI byl poprvé po-
psán autory Lynchem a Paezem v roce 
2004 [1,2] a následně byl potvrzen řadou 
dalších prací, včetně velkých klinických 
studií [3–13]. Delece na 19. exonu a bo-
dové mutace na 21. exonu (L858R) před-
stavují více než 90 % všech mutací genu 
EGFR a jsou standardně testovány [14].  
Mutace genu EGFR se nachází cca 
u  10–15 % pacientů kavkazské popu-

lace, výskyt je nejvyšší u žen, nekuřáků 
a pacientů s adenokarcinomem [15–18]. 
Cílem předkládané práce bylo zmapovat 
incidenci mutací genu EGFR v naší popu-
laci na relativně velkém souboru gene-
ticky vyšetřených pacientů s pokročilým 

NSCLC a posoudit vliv těchto mutací na 
efekt léčby EGFR-TKI.

Soubor pacientů a metody
V letech 2002–2011 bylo provedeno ge-
netické vyšetření na přítomnost mu-

Summary
Background: Molecular targeted therapy based on tyrosine kinase inhibitors, directed at the epidermal growth factor receptor (EGFR) is one of 
novel options for management of NSCLC. EGFR gene mutations, exon 19 deletions and exon 21 point mutations (L858R) are good predictors 
of response to EGFR-TKI treatment. The aim of this study was to assess the incidence of EGFR mutations in a large cohort of Europeans with ad-
vanced NSCLC and subsequently to evaluate their impact on the effect of EGFR-TKI treatment. Patients and Methods: In total, 613 patients with 
advanced stage NSCLC (IIIB, IV) were genetically tested. The effect of treatment was evaluated in 410 patients treated with EGFR-TKI. Survival was 
evaluated using Kaplan-Meier method, and statistical comparison was performed using log-rank test. Results: EGFR mutations were detected 
in 73 (11.9%) patients. Exon 19 deletions were detected in 49 patients, exon 21 point mutations (L858R) were detected in 22 patients, and both 
mutation types were detected in 2 patients. An increased incidence of EGFR mutations among patients with adenocarcinoma (14.9% vs 7.8%, 
p =  0.008), women (20.2% vs 7.1%, p < 0.001) and nonsmokers (29.9% vs 7.0%, p < 0.001) was demonstrated. Sixty patients with EGFR muta-
tion and 350 patients with wild-type EGFR were treated with EGFR-TKI. Median PFS in patients harboring EGFR mutation was 7.2 vs 2.0 months 
in patients harboring wild-type EGFR (p < 0.001), median OS in patients harboring EGFR mutation was 14.5 vs 7.5 months in patients harboring 
wild-type EGFR (p = 0.019). Conclusion: The incidence of EGFR mutations in the studied population, their increased incidence among patients 
with adenocarcinoma, women and non-smokers correlated with data previously published. Results of survival analysis in patients treated with 
EGFR-TKI confirmed high potential of EGFR mutations to predict good effect of the EGFR-TKI treatment. Genetic testing in patients with NSCLC 
should be a standard part of diagnostic procedures
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Tab. 1. Charakteristika souborů pacientů geneticky vyšetřených a léčených 
EGFR-TKI. 

  Vyšetření pacienti  
(n = 613)

Vyšetření, léčení EGFR-TKI  
(n = 410)

pohlaví      
ženy 228 37,19 % 155 37,80 %
muži 385 62,81 % 255 62,20 %
věk
medián 64 64
průměr 63 63
kouření
nekuřák 127 20,72 % 85 20,73 %
kuřák, bývalý kuřák 453 73,90 % 308 75,12 %
neznámo 33 5,38 % 17 4,15 %
histologický typ
adenokarcinom 355 57,91 % 227 55,37 %
skvamocelulární karcinom 198 32,30 % 147 35,85 %
špatně diferencovaný NSCLC 53 8,64 % 32 7,80 %
bronchioloalveolární  
karcinom (BAC)

7 1,15 % 4 0,98 %

EGFR-TKI léčba
erlotinib (Tarceva®)     218 53,20 %
gefitinib (Iressa®)     191 46,60 %
erlotinib (Tarceva®), gefitinib 
(Iressa®) (změna pro intoleranci)

    1 0,20 %
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sovány buď jako cytologické nátěry, nebo 
formalínem fixované bločky. Oblasti ná-
dorových buněk byly vždy viditelně ozna-
čeny. U vzorků s nízkým poměrem nádo-
rových buněk k  buňkám nenádorovým 

souboru vyšetřených pacientů je uve-
dena v tab. 1.

Vzorky tumorózní tkáně byly získávány 
v průběhu bronchoskopického vyšetření, 
případně jako resekáty. Vzorky byly proce-

tace genu EGFR celkem u 613 pacientů 
s  cytologicky nebo histologicky ve-
rifikovaným NSCLC. Jednalo se o  pa-
cienty s pokročilým stadiem NSCLC (sta- 
dium IIIB, IV). Souhrnná charakteristika 
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wild-type EGFR

n = 49
n = 22
n = 2
n = 540

n = 73
(11,90 %)}

n = 613 8,0 %
3,6 %

0,3 %

88,1 %

Graf 1. Výskyt mutací genu EGFR a jejich 
jednotlivých typů u pacientů s NSCLC.
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Graf 2. Výskyt mutací genu EGFR a jejich jednotlivých typů podle histologického typu 
NSCLC.
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Graf 3. Výskyt mutací genu EGFR a jejich 
jednotlivých typů u pacientů se skvamo-
celulárním typem NSCLC.
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Graf 4. Výskyt mutací genu EGFR a jejich jednotlivých typů podle pohlaví.
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Praha, Praha, Česká republika) umožňují-
cím automatický provoz analyzátoru.

Při statistickém hodnocení incidence 
mutací ve vybraných skupinách pa-
cientů byl užit Fischerův exaktní test. 
Z  celkového počtu geneticky vyšetře-
ných pacientů bylo celkem 433 pacientů 
léčeno EGFR-TKI (erlotinib nebo gefiti-
nib, u 1 pacienta došlo ke změně pre-
parátu z důvodu intolerance), z  toho 
u 410 léčených pacientů byl v době ana-
lýzy dat hodnotitelný léčebný efekt. 
Souhrnná charakteristika souboru léče-
ných pacientů je uvedena v tab. 1. Přežití 
pacientů bylo hodnoceno metodikou 
podle Kaplana-Meiera a srovnání přežití 
bylo provedeno log-rank testem.

Výsledky
Mutace genu EGFR byla prokázána cel-
kem u 73 vyšetřených pacientů (11,9 %), 
540 pacientů bylo nositeli wild-type EGFR 
genu. Delece na 19. exonu byla zjištěna 
u 49 pacientů (8,0 %), bodová mutace na 
21. exonu (L858R) byla zjištěna u 22 pa-
cientů (3,6  %), obě mutace byly zjiš-
těny u 2 pacientů (0,3 %), viz graf 1. Ve 
skupině pacientů s prokázanou mutací 
genu EGFR bylo 53 pacientů s adenokar-
cinomem, 16 pacientů se skvamocelu-
lárním karcinomem, 3 pacienti se špatně 
diferencovaným NSCLC a  1  pacient 
s  bronchioloalveolárním karcinomem 
(BAC), 27  mužů, 46 žen, 32 pacientů 
s pozitivní kuřáckou anamnézou a 38 ce-
loživotních nekuřáků. Mutace genu 
EGFR byla prokázána u 14,9 % pacientů 
s adenokarcinomem a u 7,8 % pacientů 
s  jiným histologickým typem NSCLC 
(graf 2). Rozdíl ve výskytu EGFR mutací 
mezi adenokarcinomem a jinými histo-
logickými typy NSCLC byl statisticky sig-
nifikantní (p = 0,008). EGFR mutace byla 
prokázána u 7,5 % pacientů se skvamo-
celulárním karcinomem (graf  3). EGFR 
mutace byla prokázána u  20,2 % žen 
a u 7,1 % mužů (graf 4). Rozdíl ve výskytu 
EGFR mutací mezi oběma pohlavími byl 
statisticky signifikantní (p < 0,001). EGFR 
mutace byla prokázána u 29,9 % neku-
řáků a u 7,0 % pacientů s pozitivní kuřác-
kou anamnézou (graf 5). Rozdíl byl sta-
tisticky signifikantní (p < 0,001).

Medián přežití bez známek progre- 
se (PFS) při léčbě EGFR-TKI u  pacientů 
s   mutací genu EGFR činil 7,2 měsíce 

genu EGFR byly analyzovány použitím 
vysoce citlivé metody denaturační kapi-
lární elektroforézy. Tato metoda je zalo-
žena na kapilárně-elektroforetické sepa-
raci heteroduplexů za podmínek jejich 
částečné denaturace. Fragmentační ana-
lýza a denaturační kapilární elektroforéza 
byly prováděny na 96-kapilárním sekve-
nátoru (MegaBACE 1000, GE Biosciences, 
New Jersey, USA) vybaveném robotickým 
podavačem vzorků Caddy 1000 (Watrex 

byly nádorové buňky selektivně extra-
hovány metodou laserové mikrodisekce 
s použitím přístroje PALM Microlaser (Carl 
Zeiss MicroImaging GmbH, Německo). 
Genomová DNA byla izolována pro mu-
tační analýzu standardní kolonkovou me-
todou s použitím kitu JetQuick tissue kit 
(Genomed, G.m.b.H, Loehne, Německo). 
Přítomnost EGFR delecí v exonu 19 genu 
EGFR byla detekována pomocí fragmen-
tační analýzy. Bodové mutace v exonu 21  
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Graf 5. Výskyt mutací genu EGFR a jejich jednotlivých typů podle kuřáctví.
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Graf 6. Srovnání přežití bez známek progrese (PFS) mezi pacienty s mutací genu EGFR 
a pacienty s wild-type EGFR genem.
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pacientů. Mutace byly častěji zjištěny 
u pacientů s adenokarcinomem (14,9 % 
vs 7,8 %, p = 0,008), žen (20,2 % vs 
7,1 %, p < 0,001) a nekuřáků (29,9 % vs 
7,0 %, p < 0,001). Výsledky námi prove-
dené studie ukazují častější výskyt mu-
tací genu EGFR u pacientů se skvamo-
celulárním karcinomem (7,5 %), než je 
popisován v  literatuře (cca 3,4 %) [19]. 

medián PFS 2,1 měsíce (graf 8B) a me-
dián OS 7,8 měsíce (graf 9B); rozdíly v PFS  
(p = 141) ani OS (p = 0,749) mezi 
oběma skupinami nebyly statisticky 
signifikantní.

Diskuze
Mutace genu EGFR byla prokázána cel-
kem u  11,9 % geneticky vyšetřených 

a  u  pacientů s  wild-type EGFR genem 
činil 2,0  měsíce (graf 6). Rozdíl v  PFS 
mezi oběma skupinami byl statisticky 
signifikantní (p < 0,001). Medián cel-
kového přežití (OS) od zahájení léčby  
EGFR-TKI u pacientů s mutací genu EGFR 
činil 14,5 měsíce, u pacientů s wild-type 
EGFR genem činil 7,5 měsíce (graf 7). 
Rozdíl v OS mezi oběma skupinami byl 
statisticky signifikantní (p = 0,019). Ná-
sledně byla provedena subanalýza pře-
žití pacientů podle dvou nejčastějších 
histologických typů NSCLC (adenokar-
cinom a  skvamocelulární karcinom). 
U pacientů s adenokarcinomem (včetně 
BAC), s mutací genu EGFR (n = 43) činil 
medián PFS 10,2  měsíce a  medián OS 
17,7 měsíce oproti pacientům s  wild-
-type EGFR genem (n  =  188), kde činil 
medián PFS 1,9 měsíce (graf 8A) a me-
dián OS 7,5 měsíce (graf 9A); rozdíly 
v PFS (p < 0,001) i OS (p = 0,010) mezi 
oběma skupinami byly statisticky signifi-
kantní. U pacientů se skvamocelulárním 
karcinomem s mutací genu EGFR (n = 15)  
činil medián PFS 4,7  měsíce a  medián 
OS 6,8 měsíce oproti pacientům s wild-
-type EGFR genem (n  =  132), kde činil 

n = 410
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Graf 7. Srovnání celkového přežití (OS) od zahájení léčby EGFR-TKI mezi pacienty s mu-
tací genu EGFR a pacienty s wild-type EGFR genem.
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Graf 8. Srovnání PFS mezi pacienty s mutací genu EGFR a pacienty s wild-type EGFR genem podle dvou nejčastějších histologických 
typů NSCLC (A: adenokarcinom vs B: skvamocelulární karcinom).
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Závěr
Incidence mutací genu EGFR v  naší 
populaci i  jejich zvýšený výskyt u  pa-
cientů s  adenokarcinomem, žen a  ne-
kuřáků dobře korelují s daty, která byla 
dosud publikována v literatuře. Vyšší in-
cidence mutací genu EGFR u pacientů 
se skvamocelulárním karcinomem je 
zřejmě ovlivněna faktem, že se nejed-
nalo o  zcela neselektovanou populaci 
vyšetřených pacientů s  tímto histolo-
gickým subtypem NSCLC. Analýza pře-
žití pacientů při léčbě EGFR-TKI ukázala 
významně lepší profit z  léčby EGFR-TKI 
u pacientů nesoucích aktivační mutace 
genu EGFR, zejména neskvamózního 
histologického typu NSCLC. U  takto 
geneticky determinované skupiny pa-
cientů s pokročilým NSCLC se volba mo-
lekulárně cílené léčby EGFR-TKI v první 
linii jeví jako jednoznačně nejlepší. Tyto 
výsledky rovněž korelují s daty publiko-
vanými v literatuře. Genetické testování 
na přítomnost aktivační mutace genu 
EGFR je nezbytnou součástí diagnos-
tiky NSCLC a jeho výsledky mají zásadní 
dopad na volbu optimální onkologické 
léčby.

významně lépe než pacienti nesoucí  
wild-type EGFR genotyp (PFS: 10,2 vs 
1,9 měsíce, p < 0,001; OS: 17,7 vs 7,5 mě-
síce, p = 0,010). Oproti tomu u pacientů 
se skvamocelulárním karcinomem, kteří 
jsou nositeli mutace genu EGFR, nebyl 
prokázán statisticky významně lepší 
efekt léčby EGFR-TKI ve srovnání s pa-
cienty nesoucími wild-type EGFR geno-
typ (PFS: 4,7 vs 2,1 měsíce, p < 0,141; 
OS: 6,8 vs 7,8 měsíce, p = 0,749). Tyto vý-
sledky tak zpochybňují prediktivní po-
tenciál mutací genu EGFR u pacientů se 
skvamocelulárním karcinomem. Na po-
dobné výsledky upozornili v minulosti 
Shukuya et al v publikované metaana-
lýze [20]. Jednoznačné vysvětlení pro 
toto zjištění v  současné době neexis-
tuje, ale jako možná hypotéza se nabí-
zejí alterace (mutace, amplifikace) genu 
PI3KCA kódujícího podjednotku PI3K 
proteinu, který je součástí kaskády star-
tované aktivací EGFR [21], a mohou tak 
být důvodem rezistence k  léčbě cílené 
na EGFR kaskádu [22]. Tyto genetické 
alterace se u  epidermoidního karci-
nomu vyskytují výrazně častěji v porov-
nání s adenokarcinomem [21,23,24].

Tento rozdíl je zřejmě částečně ovliv-
něn faktem, že u geneticky testovaných 
pacientů se skvamocelulárním karci-
nomem se nejednalo o  zcela neselek-
tovanou populaci a  genetické vyšet-
ření bylo preferenčně provedeno u žen, 
nekuřáků nebo pacientů s nižší kuřác-
kou zátěží. Na druhou stranu i s přihléd-
nutím k  tomuto faktu je výskyt EGFR 
mutací u  pacientů se skvamocelulár-
ním karcinomem relativně vysoký. Vel-
kých studií, které by se zabývaly vý-
skytem mutací genu EGFR u  pacientů 
se skvamocelulárním karcinomem na 
neselektované evropské populaci, je 
stále relativně málo. U  pacientů ne-
soucích mutaci genu EGFR bylo dosa-
ženo významně delšího PFS než u pa-
cientů nesoucích wild-type EGFR gen 
(7,2 vs 2,0  měsíce, p < 0,001). U  pa-
cientů nesoucích EGFR mutaci bylo do-
saženo i významně delšího OS (14,5 vs 
7,5 měsíce, p = 0,019). Subanalýza pře-
žití pacientů léčených EGFR-TKI zamě-
řená na význam histologického typu 
NSCLC ukázala, že pacienti s adenokar-
cinomem (včetně BAC), kteří jsou nosi-
teli mutace genu EGFR, z léčby profitují 
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