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Plicni karcinomy jsou z onkologickych onemocnéni nej¢astéjsi pficinou smrti, nemalobunécny plicni karcinom je nejc¢astéjsim histolo-
gickym typem plicniho tumoru. Gefitinib je prostfedkem biologické I1é¢by pokrocilého a metastatického nemalobunéé¢ného plicniho
karcinomu u pacientt s aktiva¢ni mutaci receptoru pro epidermalni ristovy faktor v prvni linii Iécby, tzn. u chemonaivnich pacientd.
Kazuistika se zabyva dvéma pfipady pacientt lé¢enych gefitinibem s podobnymi vstupnimi parametry a odliSnym efektem lécby.
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Gefitinib in treatment of non-small-cell-lung cancer

Lung carcinoma is the most common cause of death among cancer patients. Non-small-cell-lung cancer is the most frequent histologi-
cal type of lung carcinoma. Gefitinib is intended for biological treatment of locally advanced or metastatic non-small-cell-lung cancer
in patients with activation mutation of epidermal factor growth receptor, in first line of treatment, without previous chemothrapy. Case

study discusses two patients treated with gefitinib, with similar initial parameters, but diferent outcomes of the treatment.
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Uvod

Gefitinib je prostfedkem biologické 1écby
nemalobunécného plicniho karcinomu (NSCLC)
v prvnf linii 1é¢by u pacientl s aktivacni mutacf
receptoru pro epidermalni rlstovy faktor (EGFR),
v lokdlné pokrocilém ¢i metastatickém stadiu
onemocnéni (klinicka stadia llla — IV). PGsobi inhi-
bici tyrozinkindzové aktivity receptoru EGFR (1, 2, 3).

EGFR je monomer umistény v bunécné mem-
brané.V pifpadé, Ze se navaze na zevni &ast recep-
toru ligand, dochdazf ke zméné receptoru na di-
mer, aktivaci tyrozinkindzové aktivity receptoru
a kaktivaci signalni drahy vedouci do buné¢ného
jadra. Je-li EGFR postizeno aktivacni mutaci, nebo
je-li exprimovéano ve zvyseném mnozstvi, signaly
vysilané do jadra zpUsobuiji nadmeémou proliferaci,
angiogenezi a invazivitu nadorové bunky, zvysu-
je jeji schopnost zaklddat metastazy a inhibuje
apoptozu. Gefitinib selektivné inhibuje EGFR tyro-
zinkindzu, coZ vede k pferuseni mitogennich a an-
tiapoptickych signald, které zpdsobuiji nddorovou
proliferaci, metastazovania angiogenezi a maji viiv
i na efekt chemo- ¢i radioterapie (1, 2, 3).

Epidermalni ristovy faktor (EGF) byl objeven
v 60. letech 20. stoleti u mysi, v letech 70. ndsledo-
val objev a izolace lidského EGF a posléze i objev
receptoru pro EGF v 80. letech a objasnénijeho role
v patogenezi nddorového onemocnéni. Vyskytuje
se u fady solidnich tumord, fyziologicky v burkach
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klze a sliznic. Po odhaleni podilu EGFR na vzni-
ku nadorového onemocnéni se zacaly zkoumat
moznosti jeho ovlivnéni a posléze byly vyvinuty
inhibitory tyrozinkindzové aktivity EGFR (4).

Gefitinib byl v CR k dispozici v ramci ¢asného
pistupu od roku 2002. V té dobé byl podavan
pacientdim s NSCLC, ktefi nemohli absolvovat
klasickou chemoterapii, nebo ji odmitli. Pfi ne-
selektovaném podavéni gefitinibu ale na 1é¢bu
zareagovalo pouze 10% pacientd. Ukazalo se,
Ze vétsi nadéje na Uspéch lécby gefitinibem
je uZen, nekufdkd, Asijcli, adenokarcinomt
a v pfipadé vysoké exprese EGFR. Bylo potfeba
najit pozitivni prediktivni faktor pro 1é¢bu. Tim
se ukdzala byt pfitomnost aktiva¢ni mutace
EGFR v exonu 19-21 (1, 2).

Frekvence aktiva¢ni mutace v bilé populaci
je shodnd s procentem odpoveédf pfi neselekto-
vaném podavaniléku — 10%. Asijska populace je
mutovana ¢astéji, ve 30-40% piipadd. Prelomem
v pfistupu k [é¢bé pokrocilého NSCLC se sta-
la studie IPASS, ve které gefitinib ve srovnani s
karboplatinou/paklitaxelem prokazal u chemo-
-naivnich pacient( s aktiva¢ni mutaci EGFR v 1.
linii 1é¢by pokrocilého NSCLC vyznamné delsi
dobu do progrese (PFS). Na podkladé vysled-
kl této studie i vysledkd dalsich starsich studif
(INTEREST, ISEL) je gefitinib zaregistrovan od roku
2010 vzemich EU pro Ié¢bu dospélych pacientd s
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Obrdzek 1. Pfedozadni skiagram hrudniku v dobé
diagnozy, pfed zahajenim lécby

Obrdzek 2. Snimek pacientky 6 mésicl po zaha-
jeni 1écby

|




Obrdzek 3. CT hrudniku pacientky v roviné hlavni
kariny pred zahdjenim lécby

Obrdzek 4. CT hrudniku v téZe Urovni 6 mésicl
po zahajeni lécby

Obrdzek 5. Predozadni skiagram hrudniku pacienta
pfed zahdjenim 1écby

lokaIné pokrocilym nebo metastazujicim NSCLC s
aktivacnimi mutacemi EGFR-TK (5, 6, 7).
Gefitinib se podava peroralné v jediné denni

ddvce 250 mg, nezavisle na jidle. Nejcast&jsimi
nezddoucimi Ucinky lé¢by jsou makulo-papuléz-
ni exantém a prdjem, oba tyto projevy jsou plné
reverzibilni. Pfi silnych projevech vyrazky nebo
prdjmu je mozné lécbu prerusit do Ustupu potizi
¢i sniZit podévanou davku léku (8, 9).

Kazuistika 1

Sedmdesatiletd Zena, nekufacka, bezanamné-
zy predchoziho plicniho onemocnéni, byla pro
dusnost vysetfovana od prosince roku 2011.
Na pfedozadnim skiagramu hrudniku bylo naleze-
no rozsahlé zastieni levého hemithoraxu, posléze
bylo provedeno CT hrudniku a bronchoskopie.

Obrdzek 6. Skiagram hrudniku 6 mésicl po
zahdjeni |é¢by

Obrdzek 7. CT pacienta v Urovni rozsahlé jaterni
metastazy

Na CT hrudniku byl popsan nalez centrdl-
niho tumoru levé plice, sificiho se do periferie,
s nasedajici atelektdzou horniho laloku levé plice,
metastazy do pravé plice, oboustranna malig-

ni mediastindlni lymfadenopatie a metastazy
do obou nadledvin.

Klinické stadium v dobé diagnézy onemoc-
néni tedy bylo IV. (T3N3M1b). Performance status
(PS) pacientky bylo 1. Bronchoskopie odhalila
pifmé zndmky tumoru, z odebrané excize se po-
dafilo histologicky potvrdit pfevazné papilarni
adenokarcinom. Material byl odeslan k vysetfeni
mutacniho stavu EGFR, ktery vysel pozitivni, byla
prokézdna mutace L858R na exonu 21.

Na zékladé této skutecnosti jsme na kon-
ci prosince 2011 zahdjili 1é¢bu gefitinibem. Jiz
po mésici biologické 1écby se projevil jeji efekt
jak na klinickém stavu pacientky, tak na skia-
gramu hrudniku, kde doslo k vyrazné regresi
levostranného zastinéni.

Subjektivné se pacientka citila ,mnohem
lépe, zlepsil se ji dech”. Z nezddoucich ucinkd
lé¢by se projevil mirny prijem do 3 stolic za den,
vyrazka se objevila az ve druhém mésici terapie
a jejf intezita se zmirnila po nasazenf topického
kortikosteroidu.

Na kontrolnim CT hrudniku 6 mésicd po za-
héjeni 1écby bylo popsédno podstatné zlepseni
plicniho nalezu a mirnd regrese velikosti me-
tastaz nadledvin. Celkové byl dosavadni efekt
|é¢by zhodnocen jako parcidini regrese (PR).

Sdéleniz praxe | 285

Pacientka nadale pokracuje v 1é¢bé a je pra-
videlné kontrolovdna na pneumoonkologické
ambulanci Kliniky nemoci plicnich a TBC (KNPT).
Celou dosavadni délku lé¢by absolvovala paci-
entka ambulantné, nemusela byt hospitalizova-
na pro zhordenf stavu ¢i komplikace souvisejici
slé¢bou (obrazek 1, 2, 3, 4).

Kazuistika 2

Sedesatilety muz, byvaly kufék, bez pred-
chozi anamnézy plicniho onemocnéni, se dosta-
vil k 1ékafi pro bolesti za krkem, rezistenci na pra-
vé poloviné krku a brnénf levé hornf koncetiny.

Provedeny pfedozadnf skiagram hrudniku
objevil loZiskové zastieni levého horniho plic-
niho pole, nasledné CT hrudniku prokéazalo
lozisko horniho laloku levé plice, nejspise ma-
ligniho plvodu, metastatické postizeni obou
plic, doInf &asti krku vpravo s usuraci skeletu
a metastazu jater.

Na MR krku bylo popsdno metastatické po-
stizeni tél obratl C 6-Th 3. Déle na scintigrafii
skeletu malignfloZiska v pfechodu C a Th pétefe,
v levém Sl sklouben, v lopaté kosti kycelni vlevo
a v levé lopatce.

Bronchoskopické vysetfen( bylo negativni
stran ziskani morfologické diagndzy, histolo-
gickou diagnézu se povedlo ziskat z punkce
jaterni metastézy. Jednalo se o primarné plicnf
adenokarcinom. Vzorek byl nasledné odeslan
k ur¢enf mutacniho stavu EGFR, ktery vysel po-
zitivni na mutaci L858R na exonu 21.

Histologicka diagndza i mutaéni status byly
vysetfeny mimo nasi kliniku a pacient byl k dal-
$i terapii pfedan na KNPT, kde byla v prosinci
2011 zahdjena 1é¢ba gefitinibem.

V dobé diagnodzy se pacient nachazel v kli-
nickém stadiu V. (T3N3M1b), jeho PS bylo 1.
Po mésici [é¢by se pacient subjektivné citil |é-
pe, popsal Ulevu bolesti v oblasti levé lopatky.
Kromé mirnych projev( vyrazky se nevyskytly
nezddouci Ucinky lécby.

Na kontrolnich skiagramech hrudniku v prd-
béhu 6 mésicl lécby nebyly zndmky progrese
plicniho loziska, proto jsme v zavedené terapii
pokracovali.

Pacient v lednu 2012 podstoupil paliativ-
ni analgetickou radioterapii cilenou na oblasti
kostnich metastaz, s dobrym efektem na bolesti.

Kontrolni CT hrudniku provedené 6 mésict
od zahdjenf biologické 1é¢by prokézalo stabili-
zaci plicniho loziska, ale progresi loziska jater-
niho. Nékteré kostni metastazy dle scintigrafie
velikostné regredovaly, jiné ale byly v progresi.

Celkové byl vysledek restagingovych vy-
Setfeni zhodnocen jako progrese onemoc-
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néni (PD) a lécba gefitinibem byla ukoncena,
pacientovi byla nabidnuta moznost 2. linie
lé¢by pemetrexedem, kterd toho ¢asu probiha
(obréazek 5, 6, 7).

Diskuze, zavér

Oba uvedené pfipady se v mnohém podo-
baji — doba diagndzy koncem roku 2011, shod-
né klinické stadium s pfitomnosti vzdalenych
metastaz i PS v dobé urceni diagndzy, lé¢ebnd
odpovéd je viak odlisna.

Prinos lécby gefitinibem v prvnim piipadé je
jednoznacny. V pfipadé druhém priléché gefitini-
bem jaterni metastdza a nékteré metastdzy kostnf
velikostné progredovaly. Regrese ¢asti kostnich
metastdz mohla byt zplsobena paliativni zevni
radioterapif. Plicni lozisko co do velikosti neprogre-
dovalo a pacient pfi lé¢bé pocitil Ulevu od ¢asti po-
tiZi jeSté pred zahdjenim analgetické radioterapie.

Doba jeho Ié¢by gefitinibem byla 6 mésica,
coz vzhledem k progndze IV. klinického stadia
NSCLC neni zanedbatelné, PS pacienta se ne-
zhorsilo a pacient mohl vstoupit do 2. linie lé¢by.

Toxicita |é¢by v obou pfipadech byla mizi-
va a nebylo nutné Ié¢bu prerusovat, redukovat
ddvky, ¢i z dvodu komplikaci terapie pacienty
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hospitalizovat. Oba pacienti absolvovali, resp.
absolvujf lé¢bu ambulantné.

Dlvodem nevyrazného efektu Ié¢by v pfi-
padé pacienta z kazuistiky 2 je nejpravdépo-
dobnéji ziskani sekundarni rezistence vici inhi-
bitoru tyrozinkinazy, chybny vysledek mutacni
analyzy EGFR, dal$f moznostf je genetickd hete-
rogenita jak v nddoru samotném, tak v jeho me-
tastdzach — napf. pfitomnost rezistentni mutace
T790M na exonu 20 ¢ mutace KRAS (Kirsten-Ras
onkogen), které jsou negativnim prediktivnim
faktorem lécby. Pfitomnost aktiva¢ni mutace
EGFR v origu tumoru nevylucuje, Ze se v jeho
metastaze EGFR vyskytuje ve wild-type formé
¢i's mutaci T790M na exonu 20.
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