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Souhrn

Vychodiska: Pacienti se senzitivnimi EGFR mutacemi jsou jiz standardné léceni tyrozinkinazo-
vymi inhibitory (TKI) 1. a 2. generace. Nicméné na tyto preparaty vznika po case rezistence,
nova lé¢ebna moznost, jak ji prekonat. BohuZzel i na tento preparat po nékolika mésicich lé¢by
vzniké rezistence. Jednou z jejich pficin je EGFR mutace C797S, o které pojednava nase kazuis-
tika. PFipad: Nase kazuistické sdéleni pfinasi priikaz postupného vyvoje rezistence k EGFR-TKI
u pacientky s deleci na exonu 19 genu EGFR. Nejprve na zékladé ziskané mutace T790M pfilécbé
afatinibem a posléze na podkladé mutace C797S pfi terapii osimertinibem. TéZ se vénujeme
Uvahdm o prekonani této rezistentni mutace jak pomoci EGFR-TKI 4. generace, tak i pfipadnymi
alternativnimi postupy (chemoterapie, imunoterapie, kombinace EGFR-TKI starsich generaci).
Rovnéz zminujeme vzacny pfipad nemocné s metastdzami na peritoneu po predchozi 1é¢bé
osimertinibem. Tento neptiznivy stav jsme se vzhledem k jiz zhorsenému vykonnostnimu stavu
nemocné pokusili ovlivnit erlotinibem, ktery neumoznoval podani chemoterapie. Jsou dolo-
zené piipady, kdy erlotinibem byli Uspésné Iéceni pacienti s peritonealnimi metastazami a téz
nemocni s EGFR mutaci C797S po progresi na afatinibu. To viak v naSem pfipadé nenastalo,
patrné pro pretrvavajici EGFR mutaci T790M. Zdvér: V nasi kazuistice erlotinib nejevil ic¢innost
po progresi na osimertinibu. Jedinou moznou lé¢bou se v tomto pfipadé prozatim jevi chemo-
terapie u pacientd v dobrém klinickém stavu. TKI nové generace prochazeji nadéjnym vyvojem.
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PACIENTKA SE TREMI EGFR MUTACEMI = POSTUPNY ROZVOJ REZISTENCE NA PREDCHOZI CILENOU LECRU

Summary

Background: Patients with sensitive EGFR mutations are already being treated with first and second generation tyrosine kinase inhibitors (TKIs).
However, resistance to these drugs occurs over time, and over half of all cases is caused by a mutation (T790M) in the EGFR kinase domain. Osi-
mertinib offers a new treatment option that overcomes this problem. Unfortunately, resistance to this drug also develops after several months of
treatment and is caused by another mutation (C797S) in EGFR. Case report: Our case report provides evidence for the progressive development of
EGFR-TKI resistance in a patient with a deletion of exon 19 in the EGFR gene. First, based on a mutation (T790M) identified after afatinib treatment
and a subsequent mutation (C797S) mutation identified after osimertinib treatment . We mention overcoming this resistance (C797S) mutation
by using 4™ generation EGFR-TKI and other alternative procedures (chemotherapy, immunotherapy, and combinations of older EGFR-TKI ge-
nerations). We also mention a rare case of peritoneal metastasis that occurred after previous treatment with osimertinib that we attempted to
ameliorate by using erlotinib because the impaired condition of the patient did not allow treatment by chemotherapy. There are documented
cases in which erlotinib has been successfully given to patients with peritoneal metastases and patients with the EGFR mutation C797S following
progression to afatinib. This was not the case in our patient, probably because of the remaining EGFR mutation T790M. Conclusion: In our case
report, erlotinib did not show efficacy after progression to osimetinib. Nowadays, chemotherapy is the only possible treatment in patients with
good a performance status. The next-generation of TKls are undergoing promising developments.

Key words

EGFR - deletion on exon 19 - mutation T790M - mutation C797S - afatinib — osimertinib

Uvod

Cilend |é¢ba prinesla v poslednich letech
vyrazné prodlouzeni doby prezZiti i zlep-
seni kvality Zivota pacientl s generali-
zovanymi plicnimi adenokarcinomy [1].
Prvnimi cilenymi preparaty byly tyrozin-
kindzové inhibitory (TKI) mifici na muto-
vany gen EGFR [1]. Jejich nedostatkem
byla jednak horsi citlivost na tzv. vzacné
EGFR mutace, jednak postupny rozvoj
rezistence do obvykle 1 roku lécby [2,3].
Toto se snazil piekonat afatinib, TKI 2. ge-
nerace, ktery diky ireverzibilni vazbé
na EGFR prokézal o néco nadéjnéjsi vy-
sledky ve srovnani s 1. generaci [2,4].
Nicméné ani u néj se nepodafilo zabra-
nit rozvoji rezistence, zejména v souvis-
losti s mutaci T790M [5]. Tuto prekazku
prekonal az osimertinib, TKI 3. generace,
ale i u néj se rozviji postupem casu rezi-
stence k l1é¢bé [6]. Jednou z moznosti je
i EGFR mutace C797S. O tomto pripadu
pojedndvd i nase sdéleni. Dle nasich
znalosti jde o prvni publikovanou praci
o prokazané rezistenci k osimertinibu na
podkladé mutace C797S v CR.

Kazuistika

Dvaactyricetiletd Zzena, exkuracka (cel-
kem cca 10 krabickorokd), vyjma kozni
formy psoridzy vaznéji nestonajici, se
dostavila v zafi 2015 na Kliniku pneumo-
logie a ftizeologie FN Plzer pro ndma-
hovou dusnost, subfebrilie, kasel s mir-
nou hemoptyzou a bolesti na pravém
boku. Vzhledem k elevaci zanétlivych
parametrd a vstupnimu skiagramu plic
bylo zprvu uzavirdno jako oboustranna

pneumonie s pravostrannym vypotkem.
Ten byl punktovan a byla zahdjena empi-
rickd antibioticka terapie, téZ byla nasta-
vena symptomatickd |é¢ba pridruzenych
obtizi. Nalez na skiagramu plic se vsak
nelepsil, v mezidobi byly z vypotku cha-
rakteru exsudatu cytologicky urceny aty-
pické burky, kdy k vylou¢eni malignity
bylo doporuceno provedeni cytobloku.
Pro recidivujici vypotek byla nasledné
provedena hrudni drendz. V cytobloku
byl popsan adenokarcinom plicniho pu-
vodu (obr. 1) s geneticky prokdzanou
EGFR deleci na exonu 19 (Glu746_Ala-
750del), KRAS mutace ani ALK translo-
kace nebyly prokazany.V rdmci stagingu
bylo dopInéno PET/CT, kde byl popséan
rozsahly, metabolicky aktivni infiltrat tu-
morézniho vzhledu v hornim a stred-
nim laloku pravé plice s oboustrannymi
plicnimi a pleurdlnimi metastazami, dale
postizeni oboustrannych hilovych, me-
diastindlnich a krénich uzlin a suspektni
metastdza v jatrech. Bronchoskopicky
byly prokdzany extramuralni stendzy
odstupu pravého horniho a stfedniho
bronchu. Z odebranych vzorkd byl po-
tvrzen plicni adenokarcinom. Nasledné
bylo pfistoupeno k talkazi pravé po-
hrudni¢ni dutiny. Onemocnéni bylo sta-
zovano jako TAN3M1b, stadium IV, stav
vykonnosti nemocné ECOG PS 1 (Eas-
tern Cooperative Oncology Group per-
formance status).

V tijnu 2015 byla zahajena lé¢ba afa-
tinibem. Jiz po mésici [é¢by doslo k ¢as-
tecné regresi nalezu na skiagramu plic
i subjektivnimu zlep3eni bolesti na hrudi

(s moznosti vysazeni silného opiatu)
a ndmahové dusnosti. Z nezadoucich
acinkd (NU) Iéeby se objevil lehky pri-
jem (stupné 1-2) a vyrazka (stupné 2).
Céste¢na regrese tumoru byla potvrzena
i naslednym CT vySetfenim (regrese pri-
marniho tumoru, lymfadenopatie ne-
registrovana, metastazy stacionarniho
vzhledu). Prijmy byly G4¢inné korigovany
loperamidem, pro trvajici vyrazku a nové
vznikld paronychia na dvou prstech hor-
nich koncetin (stupné 2) byla nabrana
hladina afatinibu, kterd byla v normé. Ob-
tize proto byly feSeny symptomaticky ve
spolupraci s Dermatovenerologickou kli-
nikou FN Plzen s dobrym efektem nasta-
vené medikace a laserového osetfeni pa-
ronychii. Kontrolni CT v kvétnu 2016 dle
kritérii RECIST bylo hodnoceno jako jesté
stabilni onemocnéni, bylo proto pokra-
covano v [écbé afatibem az do Cervence
2016. Tehdy CT jiz prokazalo jednozna¢-
nou progresi nalezu dle RECIST krité-
rii, navic se zhorsily i popisované obtize
nemocné, afatinib byl vysazen, doba do
progrese onemocnéni (progression-free
survival — PFS) dosdhla 8 mésicu.

Byla provedena kontrolni bronchosko-
pie s rebiopsii ze stenotickych odstup(
pravého horniho bronchu. Geneticky
byla prokazéna jak plvodni EGFR delece
na exonu 19, tak nové i rezistentni mu-
tace T790M na exonu 20. Terapie osimer-
tinibem viak nebyla v této dobé v CR
dostupnd, a proto byla zahdjena 2. linie
Ié¢by pomoci chemoterapie pemetrexe-
dem. K dal3i progresi nalezu ale doslo
jiz koncem srpna 2016, kdy nejenze se
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Obr. 1. A. Vyrazné bunécny fez z cytobloku s ¢etnymi burikami adenokarcinomu plic bud'jednotlivymi nebo tvoficimi dilatované tu-
bularni a papilarni struktury (barveni hematoxylin eozin).

B. Imunohistochemicky prakaz TTF 1 v burikach plicniho adenokarcinomu.

C. Imunohistochemicky prikaz cytokeratinu 7 v burikach plicniho adenokarcinomu.
D. Imunohistochemicky prikaz napsinu A v burikach plicniho adenokarcinomu.

TTF 1 - tyreoidnf transkrip&ni faktor 1

objevila atelektdza stfedniho laloku pfi
progresi primarni tumordzni infiltrace,
ale byly patrné i nové plicni metastazy
(obr. 2). Navic doslo k zvyraznéni bolesti
nemocné a véahovému ubytku (o 2,5kg)
pfi nechutenstvi pacientky, l1é¢ba byla
déle komplikovana rozvojem parézy
nervus peroneus vlevo. Terapie pemet-
rexedem byla proto ukoncena, neuro-
log doporucil rehabilita¢ni cviky, vahovy
ubytek byl korigovan sippingem.
Pocatkem zafi 2016 se podafilo pro
pacientku ziskat osimertinib. Jiz po mé-
sici [é¢by doslo k vyrazné regresi ndlezu
na skiagramu plic, kterou nasledné po-
tvrdilo i CT vySetfeni (vyrazné zmens3eni
tumordzni infiltrace v pravé plici, vy-

razné zmenseni lozZisek bilateralné v pli-
cich, parcialni regrese atelektazy stred-
niho laloku - obr. 3). Subjektivné doslo
k Ustupu veskerych predchozich obtizi,
pacientka opét aktivné sportovala. Jako
NU osimertinibu se objevila mirna vy-
razka (stupné 1) a paronychium jednoho
prstu horni koncetiny (stupné 2), oboje
bylo Uspésné feseno s koznim |ékafem.
Pocatkem Unora 2017 se stav nemocné
opét zhorsil, objevil se bolestivy asci-
tes s opétovnou dusnosti. Cytologické
vySetfeni z punktatu ascitu prokazalo
buriky plicniho adenokarcinomu. Bylo
proto indikovédno kontrolni PET/CT vy-
Setieni (obr. 4), které potvrdilo metasta-
zovani na peritoneum a omentum, navic

se objevil objemny pleurdlni vypotek
vlevo. Vypotek byl punktovan s téz nale-
zem malignich bunék vzhledu adenokar-
cinomu. Doplnéné genetické vysetieni
prokazalo pretrvani obou predchozich
EGFR mutaci (delece na exonu 19, bo-
dovd mutace T790M na exonu 20)
a navic mutaci C797S na exonu 20 (me-
todika stanoveni popsana nize). Lécba
osimertinibem byla proto po 5 mésicich
ukoncena.

Dale byl zvaZzovan pokus o zahajeni
dalsi linie chemoterapie. Stav pacientky
vsak vyrazné progredoval a v bfeznu
2017 byla pfijata na nasi kliniku pro bo-
lesti zad, nechutenstvi, zvraceni, dysurie
a otoky dolnich koncetin. Laboratorné

Klin Onkol 2018; 31(1): 53-58

55




PACIENTKA SE TREMI EGFR MUTACEMI = POSTUPNY ROZVOJ REZISTENCE NA PREDCHOZI CILENOU LECRU

Obr. 2. CT nalez s progresi onemocnéni pfi ukonéeni terapie

pemetrexedem.

Obr. 4. PET/CT nalez po progresi na lé¢bé osimertinibem.

byly prikazné znamky renalni insufi-
cience a elevace zénétlivych parametr(
s vyraznou leukocytézou. Byla upravo-
vana symptomatickd lécba a podévéana
empiricky antibioticka terapie. Po stabi-
lizaci stavu pacientky (s ECOG PS2) a &as-
te¢ném zlepseni laboratornich hodnot
byla zahdjena terapie erlotinibem pfi
védomi pfetrvavani senzitivni mutace
v genetickém preparatu a odstupu od
[é¢by afatinibem. Avsak po kratké dobé
musela byt nemocnda znovu hospitali-
zovana pro dehydrataci s tézkymi pru-
jmy (stupné 3-4). Navic doslo opétovné
k renalni insuficienci (v.s. prerenalni)
a nérlstu zanétlivych parametrd s ex-
trémni leukocytézou (85,10 x 9/1) a ele-

vaci alkalické fosfatazy (alkaline phos-
phatase — ALP) a laktat dehydrogenazy
(LD) suspektné pfi infiltraci kostni diené
(jednoznacné neprokazano). | pres cel-
kovou lé¢bu stav nemocné nadale pro-
gredoval a pacientka koncem bfezna
2017 zemrela.

Metodika ,tekuté biopsie”

Ridici EGFR mutace byly vysetfovany po-
moci tekuté biopsie ze 2 ml periferni krve
pacienta odebirané do zkumavky obsa-
hujici stabiliza¢ni ¢inidlo (OncoCEDNA,
Carolina Biosystems, CZ). Po dodani
vzork( do laboratofe byla z extrahované
plazmy izolovana DNA s vyuzitim kitu QI-
Aamp® Circulating Nucleic Acid Kit (Qia-

Obr. 3. Parcialni regrese nalezu na CT pfi terapii osimertinibem.

gen, Némecko). Vlastni detekce mutaci
v izolovaném DNA materidlu byla zalo-
Zena na potlaceni amplifikace nenddo-
rové DNA slozky pomoci metodiky Tar-
get-Selector ctDNA assay (Biocept, San
Diego, Spojené staty) a nasledné speci-
fické amplifikace a sekvenace cirkulujici
nadorové DNA (ctDNA) [7]. Tento postup
vykazuje citlivost umoznujici detekci je-
diné mutované kopie DNA vml plazmy.

Diskuze
EGFR-TKI 1. a 2. generace pfinaseji u pa-
cientl se senzitivnimu EGFR mutacemi
(delece na exonu 19, mutace L858R na
exonu 21) vyrazné prodlouzeni PFS ve
srovnani se standardné podavanou che-
moterapii [1]. Afatinib navic prokazal
u delece na exonu 19 i prodlouzeni cel-
kového preziti a dle studie LUX-Lung 7
se zda byt o néco ucinnéjsi ve srovnani
s gefitinibem [1,4]. U kiehkych ¢i Spatné
spolupracujicich pacientli mohou budit
obavu nékteré jeho NU [2], coz viak
nebyl pfipad nasi nemocné. | u ni se ob-
jevily ocekavané priijmy, vyrazka a paro-
nychia nizkého stupné zavaznosti, ale pfi
podpurné medikaci se je podafilo dobre
zkorigovat, v ¢emz ma dle nasich zku-
Senosti neocenitelnou roli spravna edu-
kace nemocné pred zahdjenim [é¢by.
Mutace T790 je nejcastéjsim zdro-
jem rezistence na EGFR-TKI 1. a 2. gene-
race [5]. Jeji soucasny vyskyt s plvodni
mutaci neni vzacny, naopak byl pozo-
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rovan obvykly vyskyt téchto mutaci na
stejné alele genu EGFR [8]. Vybér chemo-
terapie u pacientd s nové prokdzanou
mutaci T790M neni dle soucasnych dat
jasny, kdy dle mensi klinické prace neje-
vila zadna z podavanych latek jasnou su-
perioritu vici ostatnim moznostem [1].
V nasem piipadé jsme volili osvédceny
pemetrexed s dobrym bezpecnostnim
profilem [9], ktery vsak nebyl ucinny.
Obdobné i ve studii AURA3 se PFS po-
davané chemoterapie s pemetrexedem
jevila o néco nizsi nez dle vysledku pred-
chozich registra¢nich studii, otazkou je,
nakolik to bylo ovlivnéno jiz de facto lé¢-
bou 2. linie [6].

Nasledné podédvany osimertinib je
nyni, na zadkladé jiz zminéné studie
AURAS3, |é¢bou volby pro pacienty s mu-
taci T790 [6]. Obvykle je dobfe sna-
Sen, kozni toxicity nizsiho stupné za-
vaznosti se vétSinou dafi zvladnout,
obdobné jako u nasi nemocné. Problé-
mem lécby je, stejné jako u predchozich
generaci EGFR-TKI, postupné se rozvije-
jici rezistence k 1é¢bé, ktera mlze mit né-
kolik divod [6]. Dle dosavadnich po-
znatk( se mlze jednat o rdzné bypass
cesty (HER2 amplifikace, MET amplifi-
kace, KRAS ¢i BRAF mutace), tak i am-
plifikaci plvodni delece exonu 19 ¢i
nové EGFR mutace (pfedevsim dale po-
psana mutace C797S) [10-13]. Byl po-
psan i vyskyt nékolika novych EGFR
mutaci soucasné [11]. Nej¢astéjsim zdro-
jem rezistence k osimertinibu je mu-
tace EGFR mutace C797S, kterd se ob-
jevuje u 20-40 % pacientd [11,13].
V prostoru dané mutace je totiZz misto
ireverzibilni kovalentni vazby osimer-
tinibu, jehoz prostorové uspofadani se
narusi, a tento lék tak nemuze dosaho-
vat potiebné Ucinnosti. K rezistenci tato
mutace vedla i u nasi nemocné, ackoli
nemuzeme spolehlivé vyloucit podil i ji-
nych bypass mechanizmd, které nebyly
stanovovany.

O prekonanitéto rezistence se pokousi
fada védeckych tym0. Byla popséna di-
lezitost druhu mutace C797S [13,14].
Pokud se mutace nachdzi vic¢i mutaci
T790M v poloze trans (tedy na jiné alele),
byla dokumentovana citlivost ke kombi-
naci TKI 1. a 3. generace, naopak pokud
byly v pozici cis (na stejné alele), byla
pozorovana rezistence ke véem klinicky

pouzivanym EGFR-TKI [15]. Nicméné
trans typ mutace je velice vzacny a navic
po expozici zminéné kombinované
|é¢bé prechazi do stavu cis, ¢imz se stava
rezistentni [15]. Klinicky vyznam rozliseni
trans a cis formy mutace C797S je tedy
diskutabilni. Dalsi cestou je vyvoj novych
EGFR-TKI. Rada preparati se nachazi
v preklinickém vyvoji, kdy nové prace
poukazuji na mozné reverzibilni/irever-
zibilni inhibitory cilici na ATP (adenosine
triphosphate) vazebné misto pacient(
se tfemi mutacemi (pUvodni senzi-
tivni mutace + T790M + C797S) s odlis-
nymi preparaty zvazovanymi pro mutaci
L858R a pro deleci na exonu 19 [16-18].
Téz existuje preklinicka prace, ktera uka-
zuje na moznou efektivitu brigatinibu
(ALK inhibitor, ackoli plivodné vyvijen
jako EGFR + ALK inhibitor) spolu s EGFR
protilatkou (vedouci k potfebnému sni-
zeni EGFR exprese) [12]. Plvodné briga-
tinib u senzitivnich mutaci nedosahoval
v klinické praxi dostate¢nych odpovédi
na lé¢bu, nicméné je mozné, Ze pii od-
liSném prostorovém usporadani ATP va-
zebného mista mlize byt (navic spolu
s EGFR protilatkou) jeho kompetitivni in-
hibice U¢innégjsi. Viechny vyse zminéné
preparaty vak nardzeji na riziko vzniku
dal3i mutace v ATP vazebném misté
a ztraté jejich ucinku. Tuto prekazku lze
pfekonat nové vyvijenymi inhibitory
bez nutnosti vazby na tuto ¢ast EGFR
genu [19,20]. Nejslibnéji se jevi aloste-
ricky inhibitor EIA045 [19,20], ktery pied-
stavuje zcela novy typ EGFR inhibice.
Jeho vyhodou je téz velmi nizkd ucin-
nost vici wild-type EGFR. Pro prostoro-
vou asymetri¢nost EGFR dimerd (muto-
vany protein + wild-type EGFR) je jeho
ucinnost in vitro i in vivo (na mys$im mo-
delu) zavisla téZz na podéni EGFR proti-
latky (cetuximab). Navic se zd3, Ze ne-
bude uUcinny pro pacienty s delecemi
na exonu 19. Stejné jako ostatni zmi-
néné molekuly zatim neprekonal fazi
preklinickych zkousek, a proto veskeré
tyto preparaty byly pro nasi nemocnou
nedostupné.

Peritonedlni metastazy, které se obje-
vily u nasi pacientky po podani osimer-
tinibu, jsou pomérné vzacnym mistem
Siteni plicnich tumorad [21]. Jejich Cet-
nost je uvadéna do 1 % pfipadu, kdy
obvykle vznikaji az v prlibéhu onemoc-

néni [21,22]. Jejich pfitomnost je spo-
jena s horsi progndézou pacientl [21]
a stejné jako u nasi nemocné jsou ob-
vykle spojeny s pohrudni¢nimi malig-
nimi vypotky [14]. Kazuisticky byla do-
loZena regrese tohoto typu metastaz po
erlotinibu, ktery navic dle jiné prace do-
kladal slibnou U¢innost po 1é¢bé afatini-
bem se ziskanou mutaci C797S a deleci
na exonu 19 [23,24]. V nasem pfipadé
tato lécba vsak benefit neptinesla, pa-
trné pro soucasné pfitomnou mutaci
T790M. Navic byla provdzena zadvaznym
prdjmem, coz bylo pfekvapivé vzhle-
dem k pomérné dobré toleranci afati-
nibu, kde bychom spise ocekavali zavaz-
né;jsi obtize tohoto typu [25]. UZiti TKI po
progresi na osimertinibu tak nemusi od-
povidat predchozim zkusenostem s 1é¢-
bou EGFR-TKI, kdy byla doloZena u casti
pacientd Uspésna lécba afatinibem, er-
lotinibem i gefitinibem po predchozim
podéani EGFR-TKI 1. generace [26-32]
s medianem TTP obvykle mezi 3 a 4 mé-
sici. Pfi¢emz se zda, Ze vétsi benefit méli
pacienti, u kterych predchozi TKI do-
sahl [é¢ebné odpovédi ¢i alesponi stabi-
lizace onemocnéni na vice mésicd, coz
byl i pfipad nasi nemocné [28,30]. Ne-
jisty je vliv v mezidobi podavané che-
moterapie [31,33]. Vzhledem k obvykle
popisované vysoké kontrole onemoc-
néni (az 75 %) je patrné, Ze i u mutace
7790 by mohla vést lé¢ba dalsim TKI
k Uc¢inku alespon u nékterych nemoc-
nych, coz potvrzuji i dva prokazané pfi-
pady ze studie LUX-Lung 4 [30,34]. Bo-
huzel nejsou zndma data, zda se tento
efekt mUze projevit i po 1écbé osimer-
tinibem, nase zkusenost svéd¢i spise
proti této domnénce. Dalsi popisovanou
moznosti je podani téhoz TKI po tzv. |é-
kovych prazdninéch s kontrolou one-
mocnéni aZ u 43 % pacientl [35]. Stran
osimertinibu vsak tento jev dle nasich
znalosti nebyl zatim popsan. U asymp-
tomatické pomalé progrese nebo pouze
lokalni progrese zvladnutelné obvykle
stereotaktickou radioterapii byla téz po-
psdna Uspésnd lécba stejnym TKI i po
progresi onemocnéni [23,29,33,36], a to
i u pacientl s mutaci T790M [37]. Osi-
mertinib ukazoval podobné udaje téz
ve studii AURA3, kde median pacient(
lé¢enych po progresi dosahl 4,1 mé-
sice [6]. Nicméné nase pacientka vykazo-
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vala symptomatickou rychlou progresi,
a proto jsme jiindikovali ke zméné léceb-
ného postupu. Pfi nemoznosti podani
chemoterapie vzhledem k celkovému
stavu nemocné a uvadéné neucinnosti
imunoterapie u pacientll s EGFR muta-
cemi [34,38] byl dle naseho nézoru erlo-
tinib racionalni [é¢ebnou moznosti, byt
s védomim malé Sance na Uspéch.

Zaveér

Cilend lé¢ba dokazala prodlouzit Zivotni
vyhlidky pacientt s pokrocilymi plicnimi
adenokarcinomy, jeji nevyhodou je viak
postupny rozvoj rezistence k lé¢bé. Cas-
tecné jej Ize prekonat preparaty vyssich
generaci. Ty se vsak vzhledem k hetero-
genité genetickych podkladd vzniku re-
zistence nehodi pro viechny nemocné.
Vychodiskem by se mohla zdat imunote-
rapie, ale jeji citlivost k pacientdm s EGFR
mutacemi neni vysoka. Proto prozatim
nezbyva, nez hloubéji poznavat cesty
rozvoje rezistence na TKI a hledat nové
zpUsoby Iécby téchto pacient(. Jednou
zmoznosti se zda byt 4. generace TKI cit-
livd na EGFR mutace C7975.
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