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Souhrn

Vychodiska: Mutace genu pro receptor epidermalniho riistového faktoru (epidermal growth
factor receptor - EGFR) hraji dlezitou roli v patogenezi nemalobunéc¢ného karcinomu plic.
ProtoZe se jedna o alterace casto ovlivnitelné cilenou lécbou, predstavuje jejich detekce sou-
cast bézné klinické praxe. U pacientl s aktivacnimi mutacemi EGFR bylo dosazeno vyrazného
zlep3eni lé¢ebnych vysledkl pomoci cilené [é¢by tyrozinkindzovymi inhibitory. Diagnostickym
standardem mutaci EGFR jsou v souc¢asné dobé metody zaloZzené na polymerazové fetézové
reakci, zejména kvantitativni polymerazova fetézova reakce v redlném case. V poslednich le-
tech roste vyznam sekvenovani nové generace. EGFR obsahuje ¢tyfi domény: extracelularni
s vazebnym mistem ligandu, transmembranovou doménu, cytoplazmatickou tyrozinkinazo-
vou katalytickou doménu a C-termindlni doménu. Kli¢ové struktury tyrozinkindzové domény
zodpovédné za aktivaci a pfenos signélu jsou kédovany v ramci exonli 18-21 na 7. chromo-
zomu. Mutace EGFR jsou vysoce heterogenni. Asi 90 % mutaci EGFR tvofi delece exonu 19 a bo-
dova mutace L858R v exonu 21. Jsou oznacovany za ,klasické” mutace. Pfiblizné 10% podil
z celkového poctu mutaci pfipada na méné casté alterace genu pro EGFR. Vzhledem k nizké
incidenci nemalobuné¢ného karcinomu plic s méné castymi mutacemi je stale tieba novych
informaci o jejich prediktivnim vyznamu. Vétsinu dosavadnich dat o méné castych mutacich
tvoii retrospektivni analyzy a hodnoceni mensich soubort. Cil: Cilem tohoto prehledového
¢lanku je shrnout moznosti diagnostiky a Ié¢by nemalobunééného karcinomu plic s méné cas-
tymi mutacemi EGFR.
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MENE CASTE MUTACE EGFRV KONTEXTU LECBY NEMALOBUNECNEHO KARCINOMU PLIC

Summary

Background: Epidermal growth factor receptor (EGFR) mutations play an important role in the pathogenesis of non-small cell lung cancer.
Because these alterations are so-called targetable mutations, their identification is important in daily clinical practice. The diagnostic standard
of EGFR mutations is currently based on polymerase chain reaction methods, particularly the quantitative real-time polymerase chain reaction.
In recent years, new generation sequencing has become increasingly important. In patients with EGFR mutations, a significant improvement
in therapeutic outcomes was achieved with the administration of targeted therapy using tyrosine kinase inhibitors. EGFR is composed of four
domains: extracellular with a ligand binding site, a transmembrane domain, a cytoplasmic tyrosine kinase catalytic domain, and a C-terminal
domain. The key structures of the tyrosine kinase domain responsible for signal activation and transmission are encoded within exons 18-21 on
chromosome 7. EGFR mutations are highly heterogeneous. About 90% of EGFR mutations are deletions of exon 19 and point mutation L858R
in exon 21. These are referred to as ‘classic’ mutations. Approximately 10% of the total number of EGFR mutations is attributable to less frequent
alterations in the EGFR gene. Due to the low incidence of non-small cell lung cancer with less frequent EGFR mutations, information on their pre-
dictive significance is still incomplete. Most of the data for the treatment of cases with uncommon mutations were gathered from retrospective
analyses and evaluations of small cohorts. Purpose: The aim of this review is to summarise the current options for diagnosing and treating non-

-small cell lung cancer patients with uncommon EGFR mutations.
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Uvod

Incidence bronchogenniho karci-
nomu v CR je 49,2/100 000 Zen a 82,6/
100 000 muzl. Nemalobunécny karci-
nom plic (non-small cell lung cancer -
NSCLC) tvofi pfevaznou vétsinu (85 %)
téchto zdvaznych plicnich malignit [1].
Nejvyznamnéjsim rizikovym faktorem
je kouteni. Endogenni rizikové faktory
jsou méné casté [2]. Vyznamny onko-
genni potencial maji specifické fidici ge-
nové mutace (driver mutations — mu-
tace pfimo poskytujici burice selektivni
ristovou vyhodu), které déli NSCLC na
molekularné definované podjednotky
a svédci o vysoké heterogenité one-
mocnéni. S tim souvisi dramaticky roz-
voj moznosti systémové [é¢by v posled-
nim desetileti, protoze se ¢asto jedna
o alterace ovlivnitelné cilenou |é¢bou
(targetable mutations). U pacientU s ak-
tivacnimi mutacemi genu pro receptor
epidermalniho rlstového faktoru (epi-
dermal growth factor receptor — EGFR)
nebo prestavbou ALK ¢i ROST bylo dosa-
Zeno vyrazného zlepseni [é¢ebnych vy-
sledkd [3,4]. Mezi dalsi terapeutické cile
patii B-RAF, c-met, RET a dalsi [5-7]. Za-
sadni pfinos znamenalo zafazeniimuno-
terapie do lé¢by NSCLC, zejména inhibi-
tory PD-1 a PD-L1 [8].

V roce 2003 byly publikovény prvni
prace popisujici 1é¢ebny efekt inhi-
bice EGFR tyrozinkindzovymi inhibitory
(TKI) [9,10]. Vyznam mutaci EGFR jako
prediktoru dobré odpovédi na lécbu TKI
byl popsan Lynchem et al a Paezem et al

v roce 2004 [11,12]. Studie faze Il Ires-
sa Pan-Asia Study publikovana v roce
2009 prokdazala mimoradny klinicky be-
nefit gefitinibu (Ié¢ebnd odpovéd (re-
sponse rate — RR) 72,1 vs. 1,1 %) u pa-
cientl s mutaci EGFR [13]. Nasledné
studie EURTAC pfinesla podobné [é-
¢ebné vysledky u erlotinibu [14]. Cetnost
mutaci EGFR u adenokarcinomu je v kav-
kazské populaci udavana 10-15 %, u asij-
skych pacientd az 50 %. Cast&jsi vyskyt je
u zen a nekurakd. Asi 90 % mutaci EGFR
tvori delece exonu 19 (del19) a bodova
mutace L858R v exonu 21. Jsou oznaco-
vany jako ,klasické” mutace [15,16].
Pacienti s EGFR mutovanym NSCLC
v klinickém stadiu llIB, IV jsou standardné
IéCeni TKI 1. generace (gefitinib, erlo-
tinib) ¢i 2. generace (afatinib). Klinické
studie faze Ill prokdzaly zlepseni doby
do progrese (progression-free survival
- PFS) a objektivni odpovédi na lécbu
(overall response rate — ORR) [17-24].
V souhrnné analyze studii Lux-Lung 3
a Lux-Lung 6 bylo navic prokazano pro-
dlouzeni celkového preziti (overall sur-
vival - OS) pacientl s del19 [é¢enych
afatinibem [25]. Lécba je nicméné kom-
plikovana rozvojem sekundarni rezis-
tence k1é¢béTKI 1. a 2. generace, ktera je
ve vice nez 50 % pfipadl spojena s vysky-
tem bodové mutace T790M v exonu 20.
Rezistenci mutace T790M prekonava TKI
3. generace osimertinib [26,27]. Pfibyvaji
informace osvétlujici dalsi mechanizmy
poskytujici nové lécebné cile, zejména
rezistentni mutace C797S v exonu 20,

déale mutace PI3KCA, KRAS, BRAF ampli-
fikace MET, fuze RET ¢i FGFR [28]. Dalsi
pfic¢inou rezistence se ukazuji byt epige-
netické zmény. Podle preklinickych stu-
dii vykazovaly bunéc¢né linie s hyperme-
tylaci promotoru EGFR niZsi citlivost ke
gefitinibu. Tato oblast zlstava predmé-
tem vyzkumu [29].

Mutace EGFR jsou vysoce hetero-
genni. Vzhledem k nizké incidenci
NSCLC s méné ¢astymi mutacemi je stéle
treba novych informaci o jejich predik-
tivnim vyznamu. Klinické studie zpravi-
dla randomizovaly ¢i primérné hodnotily
pouze pacienty s klasickymi mutacemi.
Vétsinu dosavadnich dat o méné cas-
tych mutacich tedy tvofi retrospektivni
analyzy a hodnoceni malych soubora.
Pouze ctyfi velké prospektivni studie
zahrnovaly i pacienty s primarné dia-
gnostikovanymi méné castymi muta-
cemi definovanymi jako viechny mu-
tace s vyjimkou del19 a L858R. V téchto
studiich predstavovaly pfiblizné
10% podil z celkového poctu mutaci
EGFR[17,18,23,24]. Cilem tohoto prehle-
dového ¢lanku je shrnout moznosti dia-
gnostiky a lé¢by NSCLC pacientll s méné
¢astymi mutacemi EGFR.

Aktivace EGFR a mechanizmus
ucinku TKI

Receptor pro epidermdlni rdstovy fak-
tor obsahuje ¢tyfi domény: extracelu-
larni s vazebnym mistem ligandu, trans-
membranovou doménu (alpha helix),
cytoplazmatickou tyrozinkinazovou (TK)
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EGF — vazebna doména

™

tyrozinkinazova doména

autofosforylaéni doména

e 2 9 g g o3 ol
1o ~N O~ ~N N © oo!
exon 18 exon 19 exon 20 exon 21
(p-smycka) (C-helix) (aktivaéni smycka, C-helix) (aktivacni smycka)
G719X del19 (48 %) ins20 L858R (43 %)
G719A delE746_A750 V769_D770insASV L861Q
G719S delL747_P753insS D770_N771insSVD
G719C dell747_T751 H773V774insH
E709X dellL747_A750insP A763_Y764FQAE
del746_P753insV
E709A - T790M
del18 ins19
delE709 1744 K74
K745_E746

Schéma 1. Schéma shrnujici nejé¢astéji detekované mutace genu EGFR u pacienti s nemalobuné&énym karcinomem plic. Cervené

jsou vyznaceny ,klasické” mutace.

TM - transmembranova doména

katalytickou doménu a C-terminalni do-
ménu zodpovédnou za dalsi pfenos sig-
nalu [30]. Kindzova aktivita je regulovana
konformaci katalytické domény. Aktivo-
vana kinaza je schopna transportovat
fosfat z ATP na peptidovy substrat C-ter-
mindlniho konce a umoznit tak prenos
signdlu. Za vytvoreni ¢i zruseni téchto
podminek jsou zodpovédné klicové
struktury TK domény, jako je aktivacni
smycka (activation loop) ¢i C-helix. V pfi-
padé aktivované kindzové domény je ak-
tivacni smycka extendovana z vazebné
stérbiny ATP (cleft) a umozni navazani
peptidového substratu, zatimco kata-
lytické glutamatové reziduum C-helixu
zformuje iontovou interakci s lyzinovymi
rezidui, ktera koordinuji a a 3 fosfaty ATP.
V inaktivni formé aktiva¢ni smycka dra-
maticky méni svou konformaci, aby za-
branila navazani peptidového substratu,
zatimco C-helix je odtazen glutamato-

vymi rezidui [31]. Navazani ligandu epi-
dermalniho rdastového faktoru (EGF)
umozni vznik asymetrické dimerizace
dvou kinadz. Nasledna autofosforylace
tyrozinovych zbytkd v intracelularnim
konci EGFR iniciuje tvorbu proteinovych
komplext zodpovédnych za transdukci
signdlu prostfednictvim signalnich drah,
zejména RAS/MAPK a PI3K/AKT, a dal-
Sich. Vysledkem je ovlivnéni exprese
geni podporujicich bunécnou prolife-
raci, preziti a migraci [32]. V pfipadé mu-
tované kindzy se dimerizace jako pri-
marni mechanizmus aktivace nejevi. Je
upfednostnén trvale aktivni stav do-
mény, coz vede ke zvysené aktivité re-
ceptoru a zvyseni onkogenniho rizika.
Klicové struktury TK domény zod-
povédné za aktivaci a pfenos signalu
jsou kédovany v ramci exonll 18-21 na
7. chromozomu. Mutace detekované
v téchto exonech predstavuji 98 % mu-

taci v EGFR a mohou vést k aktivaci TK
domény bez pfitomnosti ligandu [16].
Vyskytuji se ve formé: a) kratkych deleci,
zejména v ramci exonu 19; b) bodovych
substituci nukleotidd; c) inzerci, popf.
duplikaci [33]. Je mozny komplexni vy-
skyt vice nez jedné mutace v rliznych
exonech [34]. V poslednich letech byly
rovnéz popsany pfipady chromozomal-
nich aberaci ve smyslu duplikaci ¢i fuz-
nich translokaci, které se ukazuji byt vy-
uzitelné jako terapeutické cile [35,36].
Klasické mutace EGFR (del19 a L858R)
snizuji afinitu kindzy k ATP, ¢imz je zajis-
téna vyssi afinita k TKI [37]. TKI 1. gene-
race, gefitinib a erlotinib, se reverzibilné
vazou na vazebné misto ATP a blokuji
fosforylaci mutované i nemutované ki-
nazy [38]. Vyssi afinita TKI k mutované
kindze je pficinou vysoké lé¢ebné od-
povédi. TKI 2. generace afatinib se ire-
verzibilné vaze na vazebné misto ATP
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receptoru EGFR, Her-2 a Her-4 [39]. Pfi-
blizné v 50 % pfipadl dochazi k rozvoji
sekunddrni mutace T790M, ktera ob-
novuje preferen¢ni afinitu kinazy k ATP,
coz je pfi¢inou nizsi ucinnosti a rezi-
stence TKI 1. generace [40]. Afatinib
v preklinickych modelech vykazoval jis-
tou miru Ucinku i za pfitomnosti T790M,
bylo v3ak zapotiebi vysokych davek, kte-
rych nelze s ohledem na souvisejici toxi-
citu v klinické praxi dosahnout [41]. Osi-
mertinib, ireverzibilni inhibitor EGFR,
Her-2 a Her-4, strukturdlné prekonava re-
zistenci T790M a obnovuje afinitu k va-
zebné Stérbiné ATP ve srovnani s nemu-
tovanym EGFR [42]. Dalsi molekuly TKI
3. generace jsou ve fazi klinického zkou-
Seni [43]. Schéma 1 znazorfuje prehled
mutaci exonu 18-21 genu EGFR.

Diagnostika mutaci EGFR

Detekce mutace EGFR, pfestavby genu
ALK, ROS1, exprese PD-L1 jsou soucasti
standardni diagnostiky NSCLC. Mutaci
EGFR Ize diagnostikovat z formalinem
fixované, parafinizované tkané nebo
z cytologickych preparatll, popf. izolaci
volné cirkulujici DNA (cfDNA) z periferni
krve [44].

V minulosti se vyuzivalo Sangerovo
sekvenovani exond 18-21, metoda je vy-
soce specifickd, s moznosti zachytu no-
vych mutaci, je vsak limitovana nizkou
senzitivitou s potfebou minimalné 20%
zastoupeni mutovanych nadorovych
bunék v analyzovaném vzorku [45]. Ne-
provadi se ani imunohistochemické tes-
tovani specifickymi protilatkami kvali
niz$i detek¢ni vykonnosti ve srovnani
s jinymi metodami [46].

V soucasné dobé jsou standardem
metody zaloZené na polymerazové fe-
tézové reakci (polymerase chain reac-
tion — PCR), zejména kvantitativni PCR
v redlném case (gPCR) vyznacujici se
vyrazné vyssi senzitivitou, fadové je
nutné pouze 1% zastoupeni mutované
alely ve vzorku [44]. Jsou v3ak deteko-
vany pouze mutace, pro které byl navr-
Zen prislusny test.V Masarykové onkolo-
gickém Ustavu je vyuzivan diagnosticky
kit cobas® EGFR Mutation Test v2 (Roche,
Basilej, Svycarsko). Test detekuje bo-
dové mutace G719X v exonu 18, del19,
inzerce v exonu 20 (ins20), bodové mu-
tace S768l a T790M v exonu 20 a bodové

mutace L858R a L861Q v exonu 21. Prd-
mérnou mezi detekce metody jsou 4 %
nadorovych bunék s mutaci EGFR. Neni-
-li k dispozici histologicky material, je
mozné stanoveni z tekuté biopsie (liquid
biopsy) izolaci extrabunééné nadorové
DNA (cfDNA) z odbéru krve [47]. Mu-
tacni analyza cfDNA muze byt prove-
dena rovnéz pomoci gPCR, vhodnéjsi je
vsak pouziti tzv. digitalni PCR. Digitalni
PCR umoznuje absolutni kvantifikaci,
protoze porovnava skute¢né mnozstvi
templatové DNA, jejiz kazdd molekula je
v jedné kapénce, ve které probihd samo-
statna PCR reakce. Metoda je minimalné
o fad senzitivnéjsi nez gPCR a umoznuje
rovnéz kvantifikaci amplifikovatelné
DNA [48]. Nejcastéjsim vyuZzitim mutacni
analyzy z tekutych biopsii je detekce re-
zistentni mutace T790M ve vzorku.
To, jestli detekujeme i pUvodni akti-
vacni mutaci, zaroven slouzi jako vnitini
kontrola reprezentativnosti ziskaného
vzorku.

V poslednich letech roste vyznam sek-
venovani nové generace, které je vyu-
Zitelné k detekci bodovych mutaci, am-
plifikaci i chromozomalnich prestaveb
v ramci celého genomu [49]. Citlivost
detekce frekvenci mutovanych alel do-
sahuje az 0,1 % v zavislosti na hloubce
sekvenace [50].

Lécba NSCLC s méné castou
mutaci EGFR

Inzerce exonu 20

Ins20 predstavuji nejvétsi podil méné
¢astych mutaci. Vyskytuji se pouze
u 1,5-2,5 % viech NSCLC, ale predsta-
vuji pfiblizné 10 % (1-17 %) pacientl
s mutaci EGFR. Podobné jako u klasic-
kych mutaci jsou ins20 diagnostikovany
zejména u zen, nekufakl a asijské po-
pulace. Nejcastéji detekované mutace
zahrnuji D770_N771insNPG, V769_
D770insASV, D770_N771insSVD, H773_
V774insH a dalsi [51].

Ins20 strukturdlné ovliviuji aktiva¢ni
smycku (activation loop) a navazujici
C-termindlni konec C-helixu. Vysled-
kem inzerce je nejcastéji fixace C-he-
lixu ,klinem”, kterym je zabrédnéno vy-
tvofeni zevni deaktiva¢ni konformace
kindzy a je trvale upfednostnén aktivo-
vany stav. Na rozdil od klasickych mutaci
vsak zpravidla nedochazi ke snizeni afi-

nity k ATP, vazebna afinita k TKI je tedy
v téchto pfipadech podobna nemutova-
nému EGFR a vysledkem je primarni rezi-
stence k soucasné pouzivanym TKI [37].

Je k dispozici fada retrospektivnich
studii hodnoticich mensi soubory pa-
cientll 1é¢enych TKI 1. a 2. generace [52-
54]. Jedina prospektivni data vyplyvaji
z post hoc analyzy studii Lux-Lung 2,
Lux-Lung 3 a Lux-Lung 6, kterd uka-
zala, Ze u 23 pacient0 s ins20 genu EGFR
byla ORR na afatinib pouze 8,7 %, me-
dian casu do progrese (mPFS) 2,7 mé-
sice a median celkového preziti (mOS)
9,2 mésice. U téchto pacientd byly za-
znamenany lepsi vysledky lécby che-
moterapii [55]. Vy3$si mira odpovédi na
chemoterapii byla pozorovana také
v dalSich retrospektivnich studiich [56].

Podobné jako del19 jsou také ins20 vy-
soce heterogenni. Ukazalo se, ze proxi-
malni lokalizace inzerce muze ovlivnit
vazebnou kinetiku léc¢iva a ATP. Yasuda
et al studovali strukturu Siroké skupiny
inzer¢nich mutaci exonu 20 a in vitro cit-
livost k TKI 1. generace. Naprostd vét-
$ina ins20 vykazovala rezistenci k TKI.
Vyjimku tvofila proximalniinzerce A763_
Y764insFQEA, ktera vykazovala vysokou
citlivost k erlotinibu. Tato inzerce struk-
turadlné posouva C-helix v N koncovém
sméru. Zda se, Zze ins20 mezi kodony
769-775 neindukuji tvorbu klinu na
C-terminalnim konci C-helixu a neni zvy-
$ena vazebna afinita ATP. Pfedpoklada
se, Zze proximalni inzerce vedou k po-
dobnym strukturdlnim zméndm ve va-
zebné Stérbiné ATP jako v pfipadé kla-
sické mutace L858R [53].

Prediktivni vyznam dobré lé¢ebné
odpovédi inzerce A763_Y764insFQEA
byl opakované popsan v klinické praxi.
Klughmmera et al popsali ¢aste¢nou re-
gresi onemocnéni ve druhé linii 1é¢by
erlotinibem trvajici 17,5 mésice a OS
24 mésich [57]. Déle byl zaznamenan
Iécebny efekt v pfipadé inzerce V769_
D770insASV (PFS 19,8 mésice, OS 24 mé-
sicl) a N771delinsKPP (PFS 8 mésicl
a OS 10 mésich) [52,56]. Jsou k dispo-
zici i data lé¢by NSCLC s ins20 osimerti-
nibem, van Veggel et al prezentovali re-
trospektivni analyzu 18 pacient(, ORR
5,6 %, mPFS 3,6 mésice [58]. Jsou zkou-
Seny nové molekuly cilici na pfekonani
rezistence ins20. P¥ikladem je inhibitor
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HSP90 (heat shock protein 90) lumine-
spib, ktery v ramci studie faze Il u méné
predlécenych pacientd dosahl ORR 21 %
a mPFS 5,1 mésice [59]. Nejen u NSCLC
pfindsi slibné vysledky EFGR-TKI 3. ge-
nerace poziotinib, probiha studie faze Il
(NTC03066206).

Bodové mutace exonu 20

Dalsi mutaci je S768l, tvofi cca 1 % mu-
taci EGFR. Casto se objevuje v kombinaci
s jinou mutaci, zejména L858R a G719X
[51]. V retrospektivnich studiich s TKI
1. generace byla zaznamenana ¢astecna
odpovéd's ORR 20-33 % v pfipadé samo-
statného vyskytu S768l, vyrazné lepsi vy-
sledky byly u komplexnich mutaci. Chen
et al uvadéji mPFS 2,7 mésice [60,61].
V post hoc analyze Lux-Lung 2, Lux-
-Lung 3 a Lux-Lung 6 byla zaznamenana
100% odpovéd na lé¢bu afatinibem, PFS
14,7 mésice, avsak u 7 z 8 pacientt byla
zachycena komplexni mutace s L858R
a G719X [55]. Jsou k dispozici i data s osi-
mertinibem, ve studii faze Il byla u 8 pa-
cientll s S768l zaznamenana ORR 37,5 %,
ve 2 ptipadech se jednalo o kombinova-
nou mutaci [62].

Bodova mutace T790M je cca v 50 %
pfipadl pfi¢inou sekundarni rezistence
po lécbé TKI 1. a 2. generace. Primarni
vyskyt se odhaduje na 1 % mutaci EGFR.
V analyze studii Lux-Lung u pacient( lé-
¢enych afatinibem bylo dosazeno ORR
14,3 %, mPFS 2,9 mésice a mOS 9,2 mé-
sice [55]. V soucasné dobé je v pfipadé
primarni ¢i sekundarni detekce T790M
indikovana lé¢ba TKI 3. generace osi-
mertinibem, ORR ve 2. linii 1é¢by 71 %,
v 1. linii 80 % [26,27].

Byla popsana fada dalSich velmi vzac-
nych mutaci exonu 20. U nékterych byly
zaznamendany odpovédi na TKI, napf.
V765A, V774A ¢i T783A, PFS viak byl
kratky [63].

Bodové mutace exonu 18

Mutace exonu 18 predstavuji 3-4 % mu-
taci EGFR [51]. Strukturdlné ovliviuji
p-smycku TK domény (p-loop) [37]. Nej-
castéji se jednd o Gly719X, zdménu
glycinu za serin, alanin nebo cystein.
Vétsina informaci o vyskytu pochazi
z malych retrospektivnich studii a kazu-
istik [52,64,65]. Casty je vyskyt v ramci
komplexni mutace. Chiu et al publiko-

vali soubor 76 pacientld s G719X |éce-
nych TKI 1. generace, bylo dosazeno ORR
36,8 % a mPFS 6,3 mésice. Vyrazné lep-
sich vysledkd bylo dosazeno u kombino-
vanych mutaci, zejména G719X + S768l
(ORR 50 %) a G719X + L819Q (ORR
89 %) [66]. Analyza studii Lux-Lung pro-
kazala vyrazny benefit afatinibu s ORR
mPFS 13,8 mésice a mOS 26 mésicl,
avsak vice nez polovina pacientli méla
komplexni mutaci [55]. V rdmci retro-
spektivni jednoramenné studie bylo
hodnoceno 19 pacientl Iécenych osi-
mertinibem, ORR 52,6 %, 6mési¢ni PFS
72,4 %, ve 4 ptipadech se jednalo o kom-
plexni mutaci s del19 nebo L858R [62].

Dalsi velmi vzécnou bodovou mutaci
exonu 18 je E709X. Wu et al publikovali
soubor 18 pacientt Iécenych TKI 1. gene-
race, ORR 50 %, mPFS 6,2 mésice. U vét-
siny pacientd byla zachycena komplexni
mutace, u téchto byla zaznamenéna
dobra lécebna odpovéd. U 5 pacientu
se samostatnou mutaci E709 |é¢ebnd
odpovéd nebyla [67]. Byl zaznamenan
dobry efekt 1écby afatinibem s media-
nem doby do selhani |é¢by del$im nez
12 mésicq, jednalo se viak pouze o 4 pa-
cienty s komplexni mutaci L858R nebo
G719A [68].

Mutace L861Q v exonu 21
Predpoklddd se, Zze bodovda mutace
L861Q na exonu 21 predstavuje 2 % mu-
taci EGFR [51]. Podobné jako L858R koé-
duje oblast aktiva¢ni klicky kinazy (activa-
tion loop) [31]. Mirou lé¢ebného efektu se
L861Q blizi klasickym mutacim. Chiu et al
publikovali skupinu 54 pacientu lécenych
1. generaci TKI, bylo dosazeno ORR 40 %
a PFS 8,1 mésice [66]. Afatinib v analyze
studii Lux-Lung dosahl ORR 54 %, mPFS
8,2 mésice, Ctvrtina pacientl méla kom-
plexni mutaci. Ahn et al prezentovali
9 pacientd lécenych osimertinibem, ORR
77,8 %, 6mésicni PFS dosahovalo 74,1 mé-
sice, ve 2 pfipadech se jednalo o kom-
plexni mutaci s GS19A v exonu 18 [62].

Komplexni mutace

Komplexni mutace tvofi az 14 % dia-
gnostikovanych mutaci EGFR [69].
Mutace mohou byt v rdmci tumoru
zastoupeny heterogenné, proto se pred-
pokladd vyznam dostate¢ného mnoz-
stvi diagnostického materidlu [70]. Nej-

lepsich |écebnych vysledkl bylo podle
ocekavani dosazeno v pripadé sou-
bézného vyskytu s klasickymi muta-
cemi [34,64,71-73]. Wu et al popsali
soubor 32 pacientl s komplexnimi mu-
tacemi lé¢enych TKI 1. generace. V této
studii bylo dosazeno ORR 56 %, mPFS
3,5 mésice a mOS 8,5 mésice, lepsi vy-
sledky byly zaznamendny u pacientd
s klasickou mutaci [64]. Pfinos |écby afati-
nibem hodnotila post hoc analyza studii
Lux-Lung, nebyl zaznamendn rozdil v 1é-
¢ebné odpovédi komplexnich a jednotli-
vych mutaci. Bylo dosazeno ORR 100 %
a mPFS 14,7 mésice, ale ve vétsiné pfi-
padl byla diagnostikovana kombinace
s klasickou mutaci [55]. V ptipadé kom-
binace T790M s citlivou mutaci mize byt
dosazeno léc¢ebného efektu TKI 1.a 2. ge-
nerace [55]. V soucasné dobé je vsak
u téchto pacientd indikovana lécba
3. generace TKI osimertinibem [27].

Zaveér

Lécba TKI pfinasi vyrazné zlepseni léceb-
nych vysledkd a kvality Zivota u vétsiny
pacientl s mutaci EGFR. Je stale tfeba
novych dat tykajicich se diagnostiky
a lé¢by vzacnych mutaci. Mnohé z nich
vykazuji dobrou citlivost k 1é¢bé TKI
1. a 2. generace, TKI 3. generace zatim
maji pouze omezena data. Zejména mu-
tace G719X, S768l a L861Q vykazovaly
velmi dobrou citlivost k 1é¢bé afatini-
bem. Naopak ins20 vykazuje v naprosté
vétsiné pfipadl primarni rezistenci k TKI,
vyjimkou se zdaji byt nékteré proximalni
inzerce, u nichz byl byla 1é¢ba TKI pfi-
nosna. Rada mutaci je detekovana velmi
vzacné a lécebna odpovéd byla publiko-
vadna pouze na uUrovni kazuistik. Zdoko-
naluje se diagnostika mutaci, vedle stan-
dardni qPCR roste vyznam sekvenovani
nové generace, které se stava komeréné
dostupné a umoziuje vyrazné hlubsi
detekci vyuzitelnou napf. v rdmci speci-
fikace ins20. Mezi standardni detek¢ni
metody patii ,tekutd biopsie’, zavedeni
digitaIni PCR vyrazné zlep3uje jeji senzi-
tivitu. Pokracuji snahy o pfekonani pri-
marni a sekundarni rezistence.
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