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Souhrn

Vychodiska: Maligni tumory trachey, plic a bronchi jsou druhym nejcastéjsim typem novotvarud
v Ceské republice. PFiblizné tfi ¢tvrtiny pfipadd jsou diagnostikovany v pokrogilém stadiu (/11B—
IV) a ve skupiné onkologickych onemocnéni jsou jednou z nej¢astéjsich pricin umrti. Urcité
zlep3eni prognostického vyhledu pfinasi cilena onkologicka |é¢ba. Tyrozinkinazové inhibitory
1. a 2. generace (gefitinib, erlotinib, afatinib) jsou v Ceské republice indikovény v 1. linii protina-
dorové [é¢by u pacientd s nemalobunécnym plicnim karcinomem ve stadiu lokalné pokrocilém
a metastazujicim, s prokdzanymi aktiva¢nimi mutacemi genu pro receptor epidermalniho ris-
tového faktoru. Erlotinib je navic indikovéan k 1é¢bé ve 2. a 3. linii protinddorové 1écby, po zdo-
kumentovaném selhani predchozi chemoterapie. Pripad: Prezentujeme kazuistiku 70letého
pacienta s adenokarcinomem plic a senzitivni mutaci v exonu 19 genu pro receptor epidermal-
niho rlstového faktoru, v klinickém stadiu IV (dle 7. vydani TNM klasifikace), ktera demonstruje
dlouhodobou stabilizaci nddoru u pacient( na terapii erlotinibem po selhani [é¢by gefitinibem
v 1. linii Ié¢by a chemoterapie (karboplatina-bevacizumab-paklitaxel) ve 2. linii. Stabilizace one-
mocnéni pii é¢bé erlotinibem trva jiz 48 mésicll i presto, Zze pro nezadouci Gcinky (vyrazka na
obliceji) byla davka erlotinibu snizena na 100 mg/den. Zdvér: Zatimco ucinnost gefitinibu v této
kazuistice byla srovnatelnd s vysledky klinickych hodnoceni, tak z uzivani erlotinibu pacient
profituje jiz zhruba v 5nasobném ¢asovém intervalu, nez je doba do progrese pozorovana v kli-
nickych studiich. Zajimavy je i zna¢ny rozdil v i¢inku téchto dvou tyrozinkindzovych inhibitord,
které doposud v klinickych hodnocenich vykazovaly srovnatelnou ucinnost.
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Summary

Background: Malignant tumours of the trachea, the lungs, and the bronchus are the second most common type of tumour in the Czech Republic.
Approximately three-quarters of cases are diagnosed in an advanced stage (IlIB-1V) and are one of the most common causes of death in all can-
cer groups. Targeted therapy brings a certain level of the improvement of prognostic outlook. In the Czech Republic, 1st and 2nd generation of
tyrosine kinase inhibitors (gefitinib, erlotinib, afatinib) are indicated in the first-line anticancer treatment in non-small-cell lung cancer in locally
advanced and metastatic stage, with proved activating mutation status of the epidermal growth factor receptor. Erlotinib is also indicated for
use in the second or third line of anticancer treatment after a documented failure of previous chemotherapy. Case: A 70-year-old patient with
lung adenocarcinoma, sensitive mutation in exon 19 of epidermal growth factor receptor gene, clinical-stage IV (according to the 7th edition of
TNM classification), demonstrating long-term stable disease on erlotinib treatment after first-line gefitinib failure and second-line carboplatin-
-bevacizumab-paclitaxel combination chemotherapy failure. The disease treated with erlotinib has been stable for 48 months, although the
dose has been reduced to 100 mg per day due to side effects (rash). Conclusion: While the efficacy of a gefitinib treatment in this case report was
comparable to clinical trials results, the progression interval in this particular patient when treated with erlotinib is about 5 times longer compa-
red to the progression observed in clinical trials. Another interesting fact is also a significant difference in the effect of these two tyrosine kinase

inhibitors, which have shown comparable efficacy in clinical trials.
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Uvod

Maligni tumory plic jsou jedny z nejcas-
té&jsich typd zhoubnych nadorl v do-
spélé populaci. Ve vyspélych zemich jsou
podle International Agency for Research
on Cancer v roce 2018 nadory plic, bron-
cha a trachey nejcastéjsi pficinou umrti
ze vSech nadorovych onemocnéni [1].
Relativni 5leté preziti téchto typl na-
doru se pohybuje pod 10 % [2]. Dle sta-
tistik Ustavu zdravotnickych informaci
a statistiky CR za rok 2017 byla incidence
vsech typu karcinomu plic a broncht

62,3/100 000 obyvatel, mortalita byla
53,2/100 000. Tyto hodnoty stagnuji
v obdobi poslednich 10 let [3]. Zatimco
u muzl ma incidence tendenci k po-
klesu, u Zenského pohlavi v ¢ase vyrazné
roste. Incidence karcinomu plic v CR je
13. nejvyssi na celém svété [3].
Histologicky jsou bronchogenni na-
dory nejcastéji epitelidIniho pdvodu
(karcinomy). Pro jejich biologicky od-
lisné vlastnosti je zasadni déleni na na-
dory malobunécné (small-cell lung
cancer - SCLC; 20-25 %) a nemalobu-

Obr. 1. Vstupni skiagram hrudniku pfed zahajenim Iécby.

nécné (non-small-cell lung cancer -
NSCLC; 75-80 %). NSCLC obecné ros-
tou pomaleji, metastazuji pozdéji, ale
také jsou rezistentnéjsi k chemoterapii
a radioterapii.

Do cilené |é¢by (biologickd lé¢ba)
NSCLC spadaji monoklonalni protilatky
a inhibitory tyrozinkindz (tyrosine kinase
inhibitors — TKI). TKI jsou malé mole-
kuly, které se vazou na intracelularni ty-
rozinkinazovou doménu receptoru pro
epidermalni rdstovy faktor (epidermal
growth factor receptor — EGFR). Tim za-
branuji prenosu signalu, ktery je zodpo-
védny za regulaci bunéc¢né proliferace,
diferenciace a apoptézy. EGFR se vy-
skytuji na povrchu respira¢niho epitelu,
epitelidlnich bunék kize a sliznice zazi-
vaciho traktu, z ¢ehoz vyplyvaji mozné
nezadouci ucinky (exantém a prijmy).
Za zvysenou aktivaci EGFR jsou zodpo-
védné tzv. aktivaéni mutace v genu pro
EGFR (nejcastéji delece v exonu 19 a in-
zerce L858R v exonu 21). Na lé¢bu TKI
muze vznikat rezistence, za kterou je
nejcastéji zodpovédna ziskana mutace
T790M v exonu 20. Mutace v genech pro
EGFR jsou casté&jsi v asijské populaci pa-
cientl s NSCLC, u Zen, nekufakl a u pa-
cientd s adenokarcinomem [4].

Znalost muta¢niho stavu EGFR je
v dnesni dobé stéZejni pro zahajeni
adekvatni 1écby 1. linie u pacientd s his-
tologickym typem adenokarcinomu,
velkobunécného karcinomu a nespe-
cifikovaného typu. Pokud je prokéazana
pfitomnost aktivacni mutace genu pro
EGFR, je indikovéna lé¢ba TKI v 1. linii
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Obr. 2. CT hrudniku po selhani 2. linie Iécby s velikostni
progresi tumoru, lymfatickych uzlin i mnozstvi pleuralniho
vypotku.

protinddorové [é¢by. Jejich souc¢asné po-
davani s chemoterapii neni indikovano.
Pokud u pacientll dojde k progresi one-
mocnéni, je pfi prokazani mutace T790M
mozno podavat preparat osimertinib. Er-
lotinib Ize téZ podavat ve 2. a vyssi linii
u pacientl s pokrocilym NSCLC po se-
Ihani predchozi terapie. Zakladem che-
moterapie u pacientl bez aktivacnich
mutaci je platinovy derivat v kombi-
naci s cytostatikem 3. generace - vino-
relbin, gemcitabin, paklitaxel, docetaxel,
pemetrexed.

Kazuistika

Sedmdesatilety muz, celoZivotni neku-
fak, s dosud némou plicni anamnézou
a bez internich komorbidit byl dosetio-
van pro nahodny nalez pravostranného
fluidothoraxu (obr. 1). Dusnost pacient
pozoroval pouze pri vétsifyzické namaze.
Na nasem pracovisti byla v zafi 2014 2x
provedena pleuralni punkce bakterialné
sterilni tekutiny, biochemicky charak-
teru exsudatu. Cytologicky byly proka-
zany bunky adenokarcinomu s aktiva¢ni
mutaci v genu pro EGFR v exonu 19. Dle
vysetieni vypocetni tomografii (compu-
ted tomography — CT) hrudniku byl po-
psan carovity tumor nepravidelného
tvaru v segmentech 7, 9 a 10 pravé plice
s vicecetnymi kalcifikacemi a lymfade-
nopatii v oblasti pravého plicniho hilu.

tickych lozisek.

Dale byl pfitomen masivni pravostranny
fluidothorax a lozZisko pravé nadled-
viny nejasné biologické povahy. Nélez
byl zhodnocen jako nddorové postizeni
- adenokarcinom dolniho laloku pravé
plice s malignim pleurdlnim vypotkem
a suspektni metastazou v pravé nad-
ledving, dle 7. vydani TNM klasifikace
T3N1M1a, klinické stadium IV. Broncho-
skopicky nebyl prokadzan zadny patolo-
gicky endobronchidlni nélez. Sérové hla-
diny nadorovych markerd byly v normé.
Performance status pacienta byl 0, proto
byla v listopadu 2014 zahajena 1. linie
protinadorové lécby gefitinibem v davce
250 mg/den. Lé¢ba byla komplikovéna
exantémem obli¢eje nizkého stupné
zavaznosti. Na kontrolnim CT hrudniku
za 6 mésicl od zahajeni 1écby byla po-
psdna jednoznacnd progrese velikosti
nadorové infiltrace pravé plice a také
progrese velikosti loZiska pravé nadled-
viny. V kvétnu 2015 proto byla zahajena
Ié¢ba 2. linie protinadorové l1é¢by v kom-
binaci karboplatina AUC5 (425 mg intra-
vendzné (i.v.)) + bevacizumab 7,5 mg/kg
télesné hmotnosti (600mg i. v.) + pakli-
taxel 175mg/m? (330 mg i. v.). Perfor-
mance status pacienta byl i nadéle 0. Po
¢tyrech cyklech chemoterapie v3ak byla
na kontrolnim CT hrudniku popsana
opétovna progrese fluidothoraxu, veli-
kosti nddorové infiltrace a lymfatickych

Obr. 3. CT hrudniku po 4 letech trvani Iécby erlotinibem, bez
progrese velikosti tumordzni infiltrace a bez novych metasta-

uzlin (obr. 2). Byly odebrany biologické
vzorky, pfitomnost rezistentni mu-
tace T790M ale nebyla prokazana. V zari
2015 proto byla zahdjena terapie erloti-
nibem v davce 150 mg/den. Pro pustu-
[6zni exantém obliceje stupné 3 byla
ddvka erlotinibu snizena na 100 mg/den,
po 5 mésicich byla vyrazka jiz pouze
stupné 1 a po 1 roce uzivani byl ne-
mocny kompletné bez vyrazky ¢&i jinych
nezadoucich ucinkd. Pribézna kont-
rolni CT hrudniku prokazuji trvajici efekt
|é¢by charakteru stabilni nemoci (obr. 3),
proto bylo pokracovano ve stejné tera-
pii. V zafi 2019 (po 4 letech |éc¢by erloti-
nibem) je pacient nadéle v dobré kondici
a lé¢bu toleruje velmi dobre.

Diskuze

Gefitinib byl prvnim lékem schvalenym
Utadem pro kontrolu potravin a lé¢iv
Spojenych statl americkych k [écbé
NSCLC ze skupiny TKI [5]. Schvalen byl
na zakladé asijské studie IPASS, kde byla
Ucinnost pfipravku srovnavana s chemo-
terapii v kombinaci karboplatina/paklita-
xel [6]. Dvandactimési¢niho obdobi doby
do progrese (progression-free survival
- PFS) ve skupiné dosahlo 24,9 % pa-
cientq, ve skupiné s chemoterapii pouze
6,7 % [6]. Pfi rozdéleni pacientl na za-
kladé EGFR statusu bylo zjisténo, Ze z ge-
fitinibu signifikantné profitovala skupina
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pacientll s prikazem aktiva¢ni mutace
genu pro EGFR, co se PFS a objektivni lé-
Cebné odpovédi (objective response rate
- ORR) tyce (ORR 71,2 vs. 47,3 %) [6].

Naproti tomu ve studii EURTAC [7] byl
prokazan lé¢ebny pfinos erlotinibu ve
vsech skupinach pacientli s adenokar-
cinomem, bez ohledu na jejich mutacni
status. V této studii provedené vyhradné
na vzorku evropské populace byl srov-
navan efekt erlotinibu se standardni
chemoterapii s platinovym dubletem
(cisplatina/docetaxel nebo gemcitabin,
event. karboplatina) v 1. linii protinado-
rové |é¢by. Primarnim endpointem stu-
die byla rovnéz PFS. V rameni s erlotini-
bem bylo dosazeno medianu 9,7 mésice,
v rameni s chemoterapii pouze 5,2 mé-
sice (HR 0,37; p < 0,0001).

Tyto studie prokazovaly Ucinnost TKI
vi¢i cytostatickym rezimim. Méné stu-
dii se v3ak zabyvalo srovnavanim jednot-
livych TKI mezi sebou. Jednou z nich byla
korejskd studie z roku 2014 porovndva-
jici i¢innost terapie gefitinibem v davce
250mg/den a erlotinibem v dévce
150mg/den v 1. linii 1é¢by u 242 EGFR
pozitivnich pacientl s NSCLC [8]. Ve
studii byla pozorovéna srovnatelna Ié-
¢ebnd odpovéd jak pro gefitinib i er-
lotinib (ORR 76,9 vs. 74,4 %; p = 0,575),
tak pro PFS (median 11,7 vs. 9,6 mésice;
p = 0,056). Pfi rozdéleni pacientll podle
linie 1é¢by rovnéz nebyly zjistény sig-
nifikantni rozdily. V 1. linii 1é¢by gefiti-
nibu vs. erlotinibu byla délka PFS 11,7 vs.
14,5 mésice (p = 0,507), celkové preziti
(overall survival — OS) v pfipadé gefiti-

nibu bylo 24,5 mésice, OS skupiny s er-
lotinibem nebyl v dobé ukonceni studie
dosazen. V 2. nebo vyssi linii 1é¢by byl
PFS 13,1 mésice pro gefitinib, 10,1 mé-
sice pro erlotinib (p = 0,082). Statisticky
nevyznamny rozdil délky PFS prokazal
srovnatelnou klinickou ucinnost gefiti-
nibu a erlotinibu.

Rozdilny vysledek nepfinesla ani re-
centni studie kolektivu Yang et al z roku
2017 provedend na srovnatelné ko-
horté nemocnych [9]. TKI (gefitinib
250mg/den vs. erlotinib 150 mg/den)
pouze v 1. linii [é¢by prokazal median
PFS 10,4 vs. 13,0 mésice. Obdobné sta-
tisticky nesignifikantni byl OS rozdil
20,1 vs. 22,9 mésice a taktéz ORR. Sig-
nifikantni rozdil byl vak nalezen v pod-
skupiné s mutaci v exonu 19, kde ORR
dosahlo 62,2 vs. 43,5 % (p = 0,003) ve
srovnani s mutaci v exonu 21 u pacienta
|é¢enych gefitinibem ¢i erlotinibem.

Porovnani tc¢inku zminénych dvou za-
stupct TKI v 2. linii po selhani chemote-
rapie hodnotila dalsi korejskd studie ko-
lektivu Kim et al [4]. Vysledky byly opét
statisticky nesignifikantni, tentokrat vak
lehce favorizovaly gefitinib (ORR 47,9 vs.
39,6 %; p = 0,269; PFS 4,9 vs. 3,1 mésice;
p = 0,336). Vyraznéjsi |écebné odpovédi
pacienti v obou ramenech dosahli v pfi-
padé, kdy se u nich vyskytla vyrazka, ve
srovnani s pacienty bez exantému (ORR
55,4 vs. 19,4 %; p < 0,005).

Zaveér
Ve studiich srovnavajicich ucinnost jed-
notlivych TKI 1. generace u pacientl

s EGFR pozitivni mutaci nebyla proka-
zana superiorita gefitinibu vici erloti-
nibu. V popsané kazuistice vsak délka
PFS onemocnéni trva jiz 48 mésicl pfi
[é¢bé erlotinibem, a to i navzdory tomu,
Ze pro nezadouci Ucinky exantému byla
dévka snizena na 100 mg/den.
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