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1 Uvod

Pii celosvétové neustupujici epidemii kufactvi patii plicni karcinom nadadle mezi tumory
s nejvétsi incidenci i mortalitou. A to jak v rozméru Ceské republiky, tak i celosvétove.
V soucasné dob¢ po morfologické strance vyrazné dominuje (vice nez 80 %) nemalobunécny
plicni karcinom (NSCLC) oproti malobunéénému plicnimu karcinomu (SCLC). Vysoka
umrtnost na tyto choroby je spojena zejména s diagnostikou az v pozdnich stadiich. To by do
budoucna mohl ¢astecné ovlivnit screening plicniho karcinomu u osob s vysokym rizikem
tohoto tumoru. Nicmén¢ je nutné piipomenout, ze i u tumort stadia II a III dochazi i ptes

adjuvantn¢ podavanou 1écbu k nemalému procentu recidiv.

I ptes stale trvajici vysokou mortalitu na toto onemocnéni dochézi zejména v piipadé NSCLC
k prudkému rozvoji 1é¢ebnych moznosti. Zaroven dochazi k tstupu od podavani stejné 1écby
pro vSechny pacienty daného stadia k tzv. 1écbé $ité pacientim na miru neboli personalizované
medicing. V té prozatim dominuje tzv. cilend 1écba pomoci tyrosinkindzovych inhibitorti pfi
vyskytu nékteré specifické mutace. Posun vSak nastava i v ptipadé prilomové imunoterapie,
kde vyzkum nalézd nové potencidlni prediktivni markery krom jiz obvykle uzivané exprese
markeru PD-L1. Zakladnim ptedpokladem takto cilené 1é¢by je tedy objeveni prediktivnich a
prognostickych markertt k urceni spravné lécebné strategie pro konkrétniho pacienta.
Prediktivni a prognostické parametry lze nejsndze dé¢lit na parametry klinické (histologie,

pohlavi, stadium onemocnéni apod.), na béZné laboratorni parametry a molekuldrni parametry.

Prognostickym markerem bude tato prace oznaCovat parametr, ktery ukazuje na pribéh (tedy
»agresivitu®) dané nemoci a to bez ohledu na zvolené l1é€ebné modality. V onkologii je
nejcastéji vyjadiovan vlivem daného parametru na celkové preziti pacientti (OS). Pacienty
s neptiznivymi prognostickymi faktory je tedy vhodné podrobnéji sledovat a v€asné reagovat
na neucinnost dané 1é¢by jeji zménou. Naopak prediktivni markery jsou piimo propojené
s u¢innosti dané 1é¢ebné modality. Snazi se tedy odpovéd’ na otazku, zda bude konkrétni 1écba
vhodné pro daného pacienta, ¢i bude lepsi volit jinou terapii. V onkologii se k prediktivnim
markerim vazi obvykle statistické parametry vyjadiujici procento odpovédi na danou lécbu
(objektivni odpovéd na 1éEbu — objective response rate = ORR / hodnota kontroly onemocnéni
— disease control rate = DCR) a jeji dobu uspésného trvani (doba do progrese onemocnéni —
PFS). Existuje nemaly pocet parametrli, které mohou najednou plnit roli jak prognostického,

tak 1 prediktivniho markeru.



Tato prace se zabyvéd laboratornimi markery a molekularnimi markery — zpole DNA

(deoxyribonukleové kyseliny) a RNA (ribonukleovych kyselin).

Ze Siroké palety podtypit RNA jsou diskutovany vybrané mRNA (mediatorové RNA) a tzv.
miRNA (mikro RNA). Jako vSechny molekuldarni markery maji oproti jinym piipadnym
genetickym cilim nékteré vyhody i nevyhody (napt. otazky degradace, provazanosti markerd,
jejich vyvoj v Case apod.), a dokladaji tak obtize v cesté za hledanim idealniho markeru, jehoz
nalezeni se bohuzel patrné nikdy zcela nepodafi. UrCitym feSenim tak v nékterych ptipadech
muze byt pouziti vice vzajemné se doplitujicich parametri ¢i jejich méieni v Case se sledovanim
vyvoje jejich hladin. Nékteré molekularni markery u NSCLC jiz vstoupily do rutinni klinické
praxe. I pfes fadu nedostatkil se jiz u NSCLC dostaly do praxe prvni z markeri na badzi DNA.
Naptiklad mutace v genu EGFR (receptor pro epidermalni riistovy faktor) nebo translokace
genu ALK (anaplastic lymphoma kinase) poméahaji pti volbé tzv. cilené 1é¢by. Rovnéz se rozviji
snaha o zlepSeni predikce ucinnosti imunoterapie. Zde je v soucasné dobé uzivan predevsim
marker PD-L1, ktery ale trpi znaénymi nedostatky. V hledani moZznych prediktivnich markert
se tak mohou teoreticky (nejspiSe v kombinaci s dalSimi parametry) uplatnit i laboratorni
parametry z pole hematologie, biochemie ¢i pfipadné imunohistochemie. Jejich vyhodou je
obvykle nizkd cena za vysetieni, které navic byva provadéno rutinné i z jinych dtvodu.

Nevyhodou pak miZe byt nizsi specificita.



2 Prognostické a prediktivni markery u NSCLC

Vysledky 1écby u NSCLC se lisi pacient od pacienta. Je proto vhodné hledat nejen obecné vlivy
urcujici prognoézu konkrétniho nemocného, ale piedev§im prediktivni markery pro zvoleni
spravné lécebné strategie. Prognostickym markerem se obvykle rozumi takovy parametr
(klinicky ¢i laboratorni), na ktery nemé vliv vybrany druh terapie a je spojen s celkovym
prezitim nemocného (OS). Prediktivnim faktorem pak popisujeme marker, ktery ma spojitost
s efektem vybrané 1é¢ebné modality. V tomto ohledu se muze jednat o nezddouci tcinky 1écby,
¢i dobu do progrese onemocnéni (PFS), resp. recidivy onemocnéni (DFS / DFI). V tomto textu
je uzito jedno z moznych déleni téchto markerti — a to na parametry klinické + bézné laboratorni
a molekularni. V popisném uvodu neni uzito déleni parametri na prognostické a prediktivni,
jelikoz tada téchto markerd spadd do obou téchto skupin a takovéto d€leni je tedy znacné
didakticky nepraktické [1,2]. V samotné¢ klinické praxi se ale pouziva pouze mala ¢ast védecky
studovanych parametrii. U fady zkoumanych markera totiz narazi jejich prinik do klinické
praxe na prospektivni validaci, coz je neziidka obtizné pro jiné postupy a cut-off v danych

védeckych studiich [3].

Nasledujici odstavce maji za ukol pfinést zakladni pohled na danou problematiku. Blizsi

informace pak mohou pfinést napi. mé dva ¢lanky blize popisujici tuto tématiku [4,5].

2.1 Klinické a bézné laboratorni markery
Ke standardné¢ uzivanym prognostickym faktorim v onkologii (nejen u NSCLC) patfi zejména

stav celkové vykonnosti nemocného (ECOG PS), kdy horsi stav vykonnosti pacienta je spojen
s hor$i prognozou. A dale pak stadium onemocnéni, kdy se opét pokrocilejsi stadium tumoru
vaze k horsi prognoze onemocnéni. Mezi dalsi faktory, které maji vliv na progndézu onemocnéni
NSCLC se tadi pohlavi (u muzi horsi prognoza), rasa (lepsi prognéza u Asiatli) a kachektizace
(zhorSuje prognozu). Mezi faktory spojenymi s lepsi prognézou 1ze zminit napt. i nekufactvi.
Naopak sporné je, zda diagnoza adenokarcinomu sama o sob& pfedstavuje lepsi prognosticky
faktor oproti diagndze skvamoézniho karcinomu nebo zde hraje roli predevsim profil pacientd
s témito diagndézami, moznosti jejich 1€cby a bliz§i molekuldrni profil t€chto tumord [6-12].
Naopak jednotlivé histologické subtypy a grading tumoru by na prognézu pacientll vliv mit
mohly [13, 14]. Na progndzu ale mohou mit vliv i €isté klinicky popsané stavy, jako napf. nizsi
plicni funkce pro operované pacienty ¢i u pokrocilych tumorti syndrom horni duté zily [15, 16].

Znacny vliv mé 1 dostupnost 1€katské péce v jednotlivych statech [16].



Témto obecnym faktorim se vénovaly té€z naSe dvé prace [17, 18]. Prvni z nich poukazuje
zejména na vliv ECOG PS pii zvazovani 1€cby erlotinibem u nemocnych bez prokazané EGFR
mutace ve vysSich liniich 1écby. Druhd z téchto praci ve své Casti vénované klinickym
parametrim prokézala rozdilnou Gc¢innost nivolumabu ve vztahu k histologii NSCLC (delsi

PFS u pacientt s dlazdicovymi typy NSCLC).

Mezi faktory na pomezi popisnych patologickych parametri a parametrti molekularnich
bychom pak mohli zafadit tzv. epitelidlné-mezenchymalni pfechod (EMT = epithelial to
mesenchymal transition) nebo stupen nekrdz ¢i apoptoéz v tumoru. EMT je spojen nejen s horsi
prognozou pacienti s NSCLC, ale i moznou rezistenci cilené 1écby (pfi EGFR mutacich).
Stupeit nadorovych nekréz by pak mohl ukazovat na vétsi agresivitu tumoru [19, 20].
U cCasnych stadii tumord muze obdobné slouzit priikaz lymfangioinvaze nebo cévni invaze

v resekatu, které zhorSuji prognozu pacienta [21, 22].

V poslednich letech je téz intenzivné zkouméan vliv nékterych radiologickych parametrt pii ¢im
dal tim vice uzivaném PET/CT vySetieni. Mezi nejzndméjsi popisované parametry s moznym
zhorsenim progndzy pacientd patii napi. maximalni zvysSeni koncentrace daného radiofarmaka
v daném misté (SUVmax = maximal standard uptake value) nebo objem 1ézi s vychytavanim
radiofarmaka (MTV = metabolic tumor volume) [23, 24]. Vlivu PET/CT ndlezi u nemocnych
s pokrocilymi plicnimi adenokarcinomy se vénuje 1 nase prace, kterd doklada vliv vybranych

parametrd na staging a na vyvoj nalezu u danych pacienti [25].

Rozmach imunoterapie v poslednich letech obratil pozornost i k béZzn€ stanovovanym
imunitnim parametriim [6]. Vzhledem k roli T lymfocytl v protinddorové imunitni odpovédi je
jejich prostoupeni tumoru obecné spojeno s dobrou prognézou, nicméng jejich vyznam se lisi
dle jednotlivych typt. DalSimi bunikami, které v pfipadé imunoterapie mohou hrat vyznamneé;si
roli, jsou nddorové makrofagy (TAMs), jejichz fenotyp M1 se vaze k lepsi prognéze, naopak
se Spatnou progndzou je spojovan fenotyp M2. Korelaci s dobrou prognézou pak ziejme maji
buniky dendritické ¢i Langerhansovy [26, 27]. Vyznamnou roli zde hraje 1 zdnétlivé prostiedi,

jak je diskutovano 1 v nasi nize uvedené praci (viz Kapitola 4).

Tyto zanétlivé a i nékteré dalsi laboratorni parametry maji prognosticky vliv u NSCLC obecné.
S horsi prognézou je spojovano sniZzeni hladin hemoglobinu, albuminu a natria a naopak
zvysené hladiny poméru neutrofilti k lymfocytim (NLR =neutrophil to lymphocyte ratio) C-
reaktivniho proteinu (CRP), vapniku, laktat dehydrogenazy (LDH) a alkalické fosfatazy (ALP)
[2, 6, 29-30]. Blize je toto komentovano v Kapitole 4.



Dalsi Casto zkoumané markery tvoifi skupina onkomarker. U NSCLC mezi nejcastéji
zkoumané patii karcinoembryonalni antigen (CEA), cytokeratinovy fragment 21-1 (CYFRA-
21-1), thymidinkindza (TK) a neuron-specifickd enoldza (NSE). Jejich vyssi hladiny koreluji
obvykle s horsi prognoézou pacienti [31-34]. Vliv onkomarkeri je téz blize komentovan

v Kapitole 4.

2.2 Molekulérni markery

2.2.1 Tyrozinkinazy

Vzhledem k pfimému dopadu na 1é¢bu pacientt v klinické praxi patii tyrozinkinazy k nejcasté;ji
zkoumanym molekularnim parametrim u NSCLC. Radime mezi né tyrozinkinazové receptory
(ptedevsim EGFR, ALK ¢i ROS1 —pozn. zkratky uvedeny u jednotlivych genti nize) a dale pak

pfenosnym draham patii cesty PIK3-AKT-mTOR a RAS-BRAF-MEK-ERK [35].

Mutace EGFR (receptor pro epidermalni riistovy faktor) patii k prvné vyuzivanym markerim
tyrozinkinaz v klinické praxi. Jedna se o onkogen, jehoz zvySend exprese se poji s vyssi
agresivitou tumoru kvili zvySené mite proliferace, angiogeneze i invazitity tumoru. Mutace
EGEFR se stejné jako jiné tzv. fidici mutace obvykle nevyskytuji s jinymi fidicimi mutacemi. To
je jeden z rozdill, kterym se 1i8i od tzv. cestujicich mutaci, které maji mensi vliv a spiSe jen
prispivaji k vlivu hlavni fidici mutace. Mutace EGFR se vyskytuji vyrazné castéji
u adenokarcinomt, a to predevSim u Asiatl, nekuiakli a zen. Celkové se jejich vyskyt
u adenokarcinomt uvadi okolo 10-15 % ptipadi. MlUZeme je rozdélit na tzv. Casté mutace
(mutace L858R na exonu 21 a delece na exonu 19), které tvoii drtivou vétsSinu EGRR mutaci,
a na mutace vzacné, které pokryvaji ostatni mista aktivni domény genu EGFR (exon 18 az
exon 21). Casté mutace jsou jasnym pozitivnim prediktivnim faktorem pro Gsp&snost 1éby
EGEFR tyrozinkindzovymi inhibitory (TKI). O vzacnych mutacich, stejné jako o dvou soucasné
se vyskytujicich mutacich, mdme vyrazné¢ méné dat a je tfeba je posuzovat individualné. Zde je
vyjimkou EGFR mutace T790M, ktera je zjevnym prediktorem UspésSné 1é€by osimertinibem.
Sporny je vliv exprese EGFR na uc¢innost EGFR-TKI, a proto neni jeji uZiti v klinické praxi
doporucovano. Vliv amplifikaci genu EGFR na predikci u¢innosti EGFR-TKI se v nasi praci
neprokazal. Mozny vliv jednonukleotidovych polymorfisma (SNPs) na u¢inek EGFR TKI ¢i
na toxicitu této 1écby je zminovan nékterymi menSimi studiemi, ale bylo by nutné prospektivni
klinické ovéteni [35-43]. Na tomto poli jsme se zabyvali vyjma jiz vySe zminéné prace
o amplifikacich genu EGFR tézZ vlivem vicecetnych EGFR mutaci ve vztahu k predikci mozné

1é¢cby, kdy uptesitujeme postaveni téchto vzacnéjSich kombinaci v 1écbé EGFR-TKI [44,45].

10



V naSem dalSim clanku se zabyvame dtlezitosti rebiopsii u cilené 1écby mifici na pacienty

s EGFR mutacemi [46].

ALK (anaplastic lymphoma kinase) translokace se vyskytuje téZ u adenokarcinomu a stejné
jako EGFR mutace pievlada u zen a nekutaka. Jeji vyskyt je niz§i — udava se do cca 5 %. Jejim
nejCastéjSim fiznim partnerem je EML4 (microtubule-associated protein-like 4).
Imunohistochemicka pozitivita ALK translokace je patrné pozitivnim prognostickym faktorem.
Pfedevsim jsou ale tyto translokace vyznamnym prediktivnim markerem pro odpovéd na
cilenou 1é¢bu pomoci ALK TKI [35, 47-52]. Na tomto poli jsme publikovali tii ¢lanky [53-55].
Prvni z nich se zaméfoval na moznou heterogenitu metastaz ve vztahu k ALK piestavbé. Druhy
popisoval pfipad nemocné se zmeénou tumoru v dlazdicovy karcinom se zachovalou ALK
translokaci. Tteti pak popisoval vysledky 1é€by pomoci crizotinibu u nemocnych s ALK

translokacemi v Ceské republice.

ROST1 (C-ros oncogene 1 receptor tyrosine kinase) se u plicnich adenokarcinomt uplatituje téz
v podobé translokaci. Sekvence je podobna s ALK, proto nékteré Iéky (napf. crizotinib) mohou
cilit na ob¢ tyto ptfestavby. Zdravé plice neexprimuji ROS1, u adenokarcinomti pak mizeme
najit tuto prestavbu v cca 1 % pripadl. VEtsi vyskyt byl rovnéz pozorovan u Zen a nekurakd.
Tato pfestavba patrné nemé prognosticky vyznam, ale slouZzi jako prediktor odpovédi pro ROS1
inhibitory [35, 39, 56]. V naSem clanku pak popisujeme prvné publikovany piipad tspésné

1é&by nemocného s ROS1 translokaci crizotinibem na uzemi Ceské republiky [57].

RET (rearranged during transfection) se vyskytuje u cca 1 az 2 % NSCLC téz v podobé
translokaci. Jeho priikaz slouZi rovnéZ jako prediktivni marker pro uziti RET inhibitort [35,

52].

HER2 (human epidermal growth factor 2) je receptor tyrozinkinazy, které je kodovana genem
ERBB2. Zejména opét u adenokarcinomi miizeme nalézt mutace tohoto genu (2-4 % ptipadl),
u NSCLC obecné pak i HER2 amplifikace (10-20 % tumori) pfipadné zvysené exprese HER2
(az okolo 30 % nemocnych). HER2 sice patrn¢€ nema vliv na progn6zu, ale mutace na exonu 20

jsou nadéjnym prediktorem k odpovédi na HER2 inhibitory [39, 58-60].

FGFR (fibroblast growth factor receptor) je tvoren rodinou ¢ty FGFR receptorti (FGFR 1-4).
U NSCLC mutZeme opét najit rtizné typy genetickych zmén — amplifikace (az 20 %
skvamoéznich karcinomli — nezvykle vice u kufadkll), mutace (udavano az 10 % ptipadli
NSCLC), tak i translokace (opét ¢astéjsi u skvamoéznich tumort, kde se vyskytuji v cca 2-3 %

ptipadl). Zatimco amplifikace nemaji vliv na pfeZiti nemocnych, tak translokace v genu FGFR
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muze pusobit jako negativni prognosticky faktor, jak doklada i naSe kazuistika. Inhibitory

FGFR genetickych zmén jsou teprve ve fazi vyvoje [59, 61, 62].

cMET (mesenchymal-epithelial transition factor) je stimulovan pomoci navazani svého ligandu
HGF (hepatocyte growth factor). U NSCLC se vyskytuji nejen zmény v jeho expresi a MET
amplifikace, ale zejména cMET mutace. Tyto mutace na exonu 14 (znamé jako skipping
mutace, nebot’ pii sestithu RNA je abnormalné pteskofen exon 14) se vyskytuji az u 4 %

NSCLC a piedstavuji prediktivni marker pro cilenou 1é¢bu [35, 63, 64].

DDR?2 (discoidin death receptor 2) je spojovan s mutacemi u dlazdicovych karcinomd, které
1ze nalézt v méné nez 4 % piipadi. DDR2 mutace by mohly slouzit jako prediktory vyvijenych
cilenych Ikt [52, 59].

IGFIR (insulin-like growth factor receptor-1) je tyrozinkinaza, jejiz zvySend exprese je
spojovana s negativni prognézou u NSCLC [65].
PTEN (phosphatase and tensin homolog) reguluje drahu PIK3-AKT-mTOR, kde piisobi jako

tumorsupresor. Jeho mutace se vyskytuji u cca 4 az 8 % pacientd s NSCLC, castéjsi je

u skvamoznich karcinomt. Tyto mutace mohou vyvolavat rezistenci na EGFR-TKI [52, 59].

PIK3CA (phosphoinositide-3-kinase catalytic alpha polypeptide) mutace se vyskytuji u cca 1
az 3 % pacientli s NSCLC. Stejn¢ jako mutace v genu PTEN jsou spojovany s rezistenci na

EGFR-TKI [52, 59].

AKT (serine-threonine protein kinase) je tyrozinkindza, jejiz zvySena exprese je spojovana

s horsi progndézou pacientti [66].

mTOR (mammalian target of rapamycin) pak patrné nehraje roli v progndze pacienti

s NSCLC, ackoliv je kliCovym hra¢em ve zminéné draze PIK3CA — AKT — mTOR [67].

KRAS (Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog) mutace jsou nejcastéj$imi fidicimi
mutacemi u adenokarcinomt s vyskytem okolo 20 % nemocnych. Na rozdil od fady jinych
mutaci v tyrozinkinazach u adenokarcinomii jsou castéjsi u kutdkl. Téz jsou Castéjsi
v kavkazské populaci. Mutace se obvykle objevuji v kodonech 12, ptipadné¢ méné casto
v kodonech 13 a 61. Typ bodovych mutaci na exonu 12 je davan do souvislosti s kufackymi
navyky — u kufdka jsou nejvice zastoupené mutace G12C, u nekutrdkli pak mutace G12S ¢i
G12D. Rada praci zkoumala jak prognosticky, tak i prediktivni vliv KRAS mutaci (zejména ve
vztahu k chemoterapii a EGFR-TKI). Jeho prediktivni vliv na CHT i EGFR-TKI nebyl dosud
spolehlivé prokazan. Naopak jeho negativni prognosticky vliv byl popisovan fadou autorii
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(v€etné nasi prace — viz Kapitola 4). Roli zde ale patrné hraje typ KRAS mutace. V posledni
dobé, vzhledem k probihajicim klinickym studiim, se mutace KRAS G12C jevi i jako mozny
prediktor pro TKI cilici na tuto genetickou ptestavbu [68-75].

BRAF (B-Raf proto-oncogene) mutace se vyskytuji u cca 2 % adenokarcinomtl. Tyto mutace
muizeme délit na dve piiblizné stejné pocetné skupiny, a to mutace BRAF V600E (ptevladaji
u nekufakti) a BRAF non-V600E (pfevladaji u kutrakt). Prognosticky vyznam téchto mutaci
neni dosud objasnén. Nicmén¢ mutace BRAF V600E je vyznamnym prediktivnim faktorem
pro cilenou 16¢bu kombinaci BRAF a MEK inhibitort [35, 39, 59]. Uspé&$nou 1é&bu takového

pacienta popisujeme i v nasi kazuistice (Studia pneumol. et pthis. - v tisku).

MEK (mitogen activated extracellular signal-regulated kinase) mutace lze nalézt u cca 1 %
NSCLC, zvlasté u adenokarcinomi. Zkouma se jejich vliv jako prediktort cilené 1éCby [59,

76).

NTRK (neurotrophic tyrosine receptor kinase) fize se v poslednich letech staly prediktivnim

faktorem pro 1é¢bu NTRK inhibitory [77].

Klasicky se tyto markery vySetfuji geneticky z histologickych nebo cytologickych vzorkd.
V soucasné dobé je mozné se je pokusit stanovit pomoci tzv. tekuté biopsie. Tedy jejich
molekularni stanoveni z tekutych materiali — vypotky, mo¢ a zejména krev. Takovéto
stanoveni mutaci v tzv. cirkulujici nadorové DNA (ctDNA) ma pochopitelné¢ vyhodu
v minimalni invazivité. Nevyhodou je mozZna faleSna negativita, proto pii negativnim vysledku
by méla byt snaha vySetfit klasicky biopticky material. Do praxe prozatim vstoupilo vySetieni
je treba stanovovat RNA. Nicméné toto je jiz mozné pomoci n€kterych platforem NGS
(sekvenovani nové generace). Rovnéz i jiné formy RNA (zejména miRNA) stanovované v krvi
jsou predmétem probihajicich vyzkumi [78-81]. Na tomto poli jsme aktivni ve
dvou dokoncovanych projektech zkoumajicich vliv vyvoje hladin ctDNA u pokrocilych
adenokarcinomil a skvamoéznich karcinomi. Vysledky téchto praci by mély byt publikovany

v piiStim roce.

2.2.2 Angiogeneze a lymfangiogeneze

Angiogeneze tumoru je ovlivilovana fadou gent, jako je napt. VEGF (vascular endothelial
growth factor) ¢i PDGF (platelet derived growth factor). Ackoliv nékteré z nich jsou cilem
antiangiogenni terapie (viz Kapitola 3), zatim nebyl prokédzan jejich prediktivni vliv na tuto

1é¢bu. Nicméné¢ fada z nich ma patrné prognosticky potencial — napft. vyssi exprese genu VEGF
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je patrné negativnim prognostickym faktorem, obdobny prognosticky vyznam ma i vyssi
exprese PDGF, ktera vede k lepSim migra¢nim vlastnostem epitelidlnich bunc¢k [14, 82, 39, 83-

85].

Lymfangioinvaze je vniména sama o sob& jako negativni prognosticky faktor. Proto
nepiekvapi, ze byly zkoumany geny, které se na ni podileji. Opét se zde uplatiiuji zejména

nekteré rustové faktory jako napt. VEGF [21, 86, 87].

2.2.3 Kostni metabolismus
Na prognézu pacientli patrné maji vliv i nékteré parametry z metabolismu kostnich metastaz.

v

Nejznaméjsi je patrné molekula RANKL, kterou je mozné inhibovat denosumabem [88].

2.2.4 Bunécny cyklus

V bunééném cyklu hraji zasadni roli pfedevsim cykliny a molekuly, které je reguluji — tzv.
cyklin dependentni kinadzy. ZvySena exprese cyklinll a naopak $patnd funkce regulatort jsou
Casto spojeny s hor$i prognézou nemocnych, ackoliv nebyl jednozna¢né prokazan vliv vSech
téchto molekul. Patrné nejznaméjsim zastupcem cyklinti je p53. Jeho mutace jsou u NSCLC
dosti casté (u cca 50 % ptipadi, vice u kutakl). Navic nejen, ze mutovany gen podporuje
tumorogenezi kvili ztraté své funkce tumorsupresoru (p53 normalné pii bunécném stresu
zastavuje bunéény cyklus, piipadné vede tyto buiiky k apoptdze), ale téZ se jeho mutace mozna
podileji na horsi odpovédi na cisplatinu. Mezi dal$i zndméjsi geny, které patrné méni prognézu
pacientil, patii naptiklad Bel-2 (B-cell lymphoma 2), jehoZ vySsi exprese je spojovana s lepsi
prognozou — patrné diky lepsi kontrolni funkci na bunéény cyklus. Naopak Rb (retinoblastoma
gen), téz regulator bunééného cyklu, mize byt ptikladem genu, u néjz se zménéné chovani

v tumoru (inaktivace) na prognéze pacientll nejspiSe neprojevi [89-94].

2.2.5 Hormonalni vlivy

Na rozdil od karcinomu prsu je vliv hormonii na NSCLC mnohem méné jasny. Nejvice
pozornosti bylo téZ vénovano vlivu estrogenu, ale jednotlivé studie ptfinaSely pifi své
heterogenité Casto rozdilné vysledky. Dle provedené metaanalyzy je pak pravdépodobny vliv
estrogenového receptoru 1 (ER1) na progndézu nemocnych s vysSimi stadiit NSCLC. Mezi
dal$imi zkoumanymi hormony I1ze zminit napf. adiponektiny, které produkuje tukova tkan a téz

by mohly mit vliv na progn6zu nemocnych [95-97].

2.2.6 Nekodujici RNA, metylace DNA a dalsi epigenetické mechanismy
Tzv. nekodujici RNA (ncRNA) i metylace DNA se tfadi k tzv. epigenetickym vliviim, které

nepiendsi geneticky kod pro tvorbu proteini samotnych, ale svym plisobenim mohou ménit
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expresi uritych genli. ncRNA se obvykle d€li na dvé zakladni skupiny — na tzv. dlouhé
nekodujici RNA (IncRNA) a na kratké ncRNA. Délicim meznikem je délka 200 bp. Ke kratkym
ncRNA se fadi pfedevsim tzv. mikroRNA (miRNA) [98].

IncRNA reguluji expresi jimi fizenych genti pomoci fady mechanismi a mohou tedy zasahovat
i do fizeni tumorogeneze. I u NSCLC je zminiovéana odlisna exprese nékterych z nich ve vztahu
k normalni plicni tkani. U nékterych byl popisovan mozny vliv na efekt gefitinibu nebo
cisplatiny. Nicméné celkové jejich komplexni role u NSCLC jest¢ neni dostatecné

prozkoumana [98, 99].

miRNA slouzi k regulaci exprese jimi cilenych genii na tirovni po prob¢hlé transkripci. Mohou
danou mRNA bud’to degradovat, nebo tlumit jeji ptepis. Protoze plsobi na prakticky vSechny
bunécné pochody vcetné procest duilezitych k ristu bunck, je ziejmé, Ze jsou dulezitym
aspektem v biologii tumort. Zajimavé je, ze diky pisobeni jedné miRNA na fadu mRNA a
jejich vzdjemné provéazanosti mize pak jednotlivdi miRNA pisobit v daném kontextu jako
tumorsupresor 1 onkogen. Oproti klasické nestabilni mRNA je jejich vyhodou stalost
v biologickém prostfedi, coz usnadnuje jejich stanoveni. Jako prognostické markery byla
zkoumana fada miRNA (nékteré piiblizuje Kapitola 4). Mezi patrné nejzndméejsi patii napft.

rodina let-7 nebo miR-21 [100-107].

Hypermetylace DNA svym plisobenim snizuji expresi metylovanych gend. VIiv na prognézu
pacientl byl zkoumén u metylaci fady geni u NSCLC — napt. hypermetylace tumorsupresoru
pl6, ktery se podili na fizeni bunéného cyklu. Rovnéz je zajimava i vzdjemna provazanost
nékterych epigenetickych faktori mezi sebou — napt. hypermetylace mize vést k regulaci

miRNA a naopak n¢které miRNA reguluji vybrana metyla¢ni schémata [87, 108-110].

Mezi dali epigenetické mechanismy patii zejména acetylace histonl. Stupen této acetylace
ovliviluje rovnéz miru transkripce jednotlivych genti. HDAC (histon deacetyldzy) pak hraji roli
v odstraiiovani acetylovych skupin. Nékteré z nich jsou deregulovany u NSCLC, coz mlze mit
vliv na prognozu pacientll — napf. nizsi exprese HDACS ¢i 10 ma patrné negativni prognosticky

vliv [111].

2.2.7 Cytogenetika
Nebalancované abnormality chromozomii se vyskytuji u NSCLC jak u adenokarcinomii, tak 1
skvamoznich karcinomu. Existuje zde fada abnormalit rozdilnych mezi pacienty, jejichz vliv

na progndzu nebyl dosud spolehlivé uréen [84].
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2.2.8 Imunoterapeutické markery

Soucasnému rozvoji imunoterapie predchazel vyzkum na poli imunitnich vakein, pro které
mély byt prediktorem vybrané markery na povrchu nadorovych bunék. Patrné nejvétsi
pozornost si ziskala vakcina cilici na MAGE-A3 (melanoma-associated antigen A3), kterd byla
zkousSena 1 ve studii faze III, ale obdobn¢ jako jiné typy téchto vakcin neprokazala zlepseni
preziti v adjuvantni 1é¢bé NSCLC. Stejn¢ dopadla i vakcina cilici na MUCI (episialin), ktery
je ale patrné prognostickym faktorem u NSCLC. Jako prognostické faktory u NSCLC byly
studovany i1 nékteré chemokiny, které se vSak pouzivani v rutinni klinické praxi téz zatim
nedockaly. Naopak PD-L1 je Siroce uzivanym markerem, nebot je prediktorem odpovédi na
n¢které imunoterapeutické rezimy (blize viz Kapitola 4). Nejedna se vSak rozhodné o marker
dokonaly, jednak bylo nutné alesponi do jisté miry harmonizovat jeho testovani pomoci riznych
typt protilatek a jednak jevi jistou heterogenitu jak v Case, tak 1 misté (na konkrétnim
patologickém fezu). Vyssi exprese tohoto markeru pak neni jen prediktivnim markerem pro
nékteré checkpoint inhibitory, ale i markerem prognostickym — jeho vyssi exprese se poji
s horsi progndézou. Role dalSich checkpointi na prognézu pacientii ¢i predikci dalSich
uzivanych / vyvijenych preparatl je zkoumana — lze zminit napt. molekuly CTLA-4 (cytotoxic
T-lymphocyte-associated protein 4) ¢i LAG-3 (lymphocyte-activation gene). V posledni dobé
se téz ukazuje zasadni vliv interferonu y pro imunitni odpoveéd’, protoze jeho vyssi exprese navic
zlepSuje progndzu nemocnych. I mnoho dalsich genti ovlivitujicich protinddorovou imunitu ma
potenciondlné prognosticky vyznam. V souvislosti s imunoterapii je pak také diskutovan vliv
poctu nadorovych mutaci (tumor mutation burden = TMB) na predikci nékterych checkpoint

inhibitorti — zejména nivolumabu [13, 112-123].

2.2.9 Nadorové kmenové bunky

Pomyslnym zékladnim kamenem tumort jsou teoreticky nadorové kmenové buiky, které
nasledné vedou k produkci dalsi nddorové bunééné populace. Neni proto divu, Ze se zkoumal
vliv markerti uvaddénych jako charakteristické pro tento druh bun€k na prognézu pacienti
s NSCLC. Mezi nejznaméjsi patii CD133, u kterého byl popisovan nejen vliv na prognoézu

nemocnych, ale i na G¢innost cisplatiny [91, 124-126].

2.2.10 Matrixové metaloproteinazy

Matrixové metaloproteindzy (MMP) stejné jako jejich inhibitory jsou jedny z klicovych
molekul pro proces nadorového metastazovani diky schopnosti naruSovat a blokovat spravnou
funkci extracelularni matrix, coz pfispiva k nddorové invazi. U nékterych z nich pak byl

prokazan prognosticky vliv na preZziti pacient s NSCLC [127-131].
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2.2.11 Ostatni vybrané DNA prognostické markery
Jako prognostické faktory byla v pracich rliznych autorii popsana cela fada dalSich vice ¢i méné
znamych molekul, jejichz rdmec pfesahuje moznosti tohoto shrnujiciho textu. Pro ptiklady

nekterych z nich odkazuji na mé dvé jiz zminéné publikované prace [4,5].

2.2.12 Potencialni prediktivni markery chemoterapie

Mezi molekuly s potencidlnim prediktivnim U¢inkem chemoterapie byla zkouméana cela fada
genl. Zadny znich viak zatim nevstoupil do klinické praxe, nebot se ukazuje sloZita
provazanost jednotlivych molekularnich drah. Jako ptiklady molekul, které byly intenzivné
zkoumany, 1ze zminit napt. mozny vztah efluxnich pump k t¢innosti cisplatiny (vice pfiblizeno
v Kapitole 4), vztah opravnych gent (viz odstavec nize) k riznym chemoterapeutikim, f3-
tubulinu tfidy III (BTublll) k vinca alkaloidiim, folatového receptoru ¢i TS (thymidylat syntazy)
k pemetrexedu nebo TOP2a (topoisomerase Ila) k etoposidu [107, 132-137].

2.2.13 Opravné geny

Rada opravnych genil byla zkouména jako mozny prediktivni marker chemoterapie a to jak
v adjuvantnim, tak i v paliativnim podani. Mezi nejvice zkoumané geny patii ERCC1 (excision
repair cross-complementation group 1), RRM1 (ribonucleotide reductase M1), BRCA1 (breast
cancer type 1 susceptibility protein) a TS. Molekularni podstata vyznamu téchto gent je
podrobné rozebirana v naSich ptfedchozich ¢lancich [138, 139]. I ptes fadu Casto rozsahlych
praci se dosud nepodatilo jednoznaéné prokdzat jejich prognosticky (snad s vyjimkou RRM1,
u kterého je sniZena exprese davana do souvislosti s horSi progn6zou) ani prediktivni vyznam.
ERCCI1 se studoval zejména ve vazb¢ na ucinnost cisplatiny, RRM1 ve vazb¢ ke gemcitabinu,
BRCAT1 k taxanim a TS k pemetrexedu. Za rozpory ve vysledcich jednotlivych autord muze
patrné jednak rozdilny zpisob stanoveni (RT-PCR vs. IHC), jednak ritizna cut-off pro rozliSeni
vysokych a nizkych hladin, déale ale i heterogenita jednotlivych soubord nemocnych, a
chemoterapie [134, 136, 140-145]. Navic u téchto genli nemusi byt dlilezitd jen samotnd hladina
jejich exprese, ale urceni stanoveni SNPs [146-148]. Této problematice se vénovaly i nase dvé

prace — blize v Kapitole 4.

2.2.14 Genetické panely

Vzhledem k provazanosti jednotlivych genetickych i epigenetickych molekularnich hraca
v onkogenezi se snazila fada autori o stanoveni panelu geni, které by mohly poslouzit jako
prognostické, ptipadné 1 prediktivni ¢i diagnostické markery. Nevyhodou je ale obvykla
absence validace téchto vysledkl rozsahlej$imi prospektivnimi studiemi a rovnéZz nékdy
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obtizné stanoveni pro rutinni zvladani v klinické praxi. Nékteré prace se pak nezaméiuji na
DNA, resp. RNA, ale na urcovani ptimo jiz vzniklych peptidi v krevni plasmé pomoci

spektroskopie. I zde je vSak nutné doplnit valida¢ni prace [149-154].

2.2.15 Imunohistochemie

Imunohistochemické (IHC) stanoveni vybranych cilii v bioptickych preparatech je dalsi cestou,
jak nalézt prognostické Ci prediktivni markery u NSCLC. NejznaméjSimi zastupci z této
skupiny jsou patrné diagnostické markery (rozliSujici adenokarcinomy od skvamoznich
karcinomt) TTF1 (thyroidalniho transkripéniho faktoru 1), p63 a proliferacni marker Ki-67.
Zatimco u TTF1 a p63 byl popisovan vliv na prognézu pacientti s NSCLC, u Ki-67 je tento

aspekt nejasny [156-158]. Této problematice se téz vénuji nase dveé prace — blize v Kapitole 4.

2.2.16 Proteomika

Jak jiz bylo zminéno u genetickych panelt, jako markery prognézy ¢i predikce Ize u tumora
zkoumat i samotné proteiny jak v nddorové tkani, tak i1 krvi a dalSich materidlech. Této
problematice se vénuje proteomika. N&které markery (napt. S-100) jsou u NSCLC popisovany

jako prognostické [159].

2.2.17 Markery ve vydechovaném vzduchu
Lakavou neinvazivni alternativu pro ziskani markert predikce / progndézy u NSCLC
predstavuje méteni vybranych molekul v kondenzatu vydechovaného vzduchu. U NSCLC jsou

v tomto ohledu nejvice zkoumany parametry spojené s oxidacnim stresem ¢i zanétem [160].
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3 Moderni cilena |éCba, inhibitory angiogeneze a imunoterapie
u NSCLC ve vztahu k molekuldarnim markerdm

3.1 Cilena lécba

Od ptelomové studie faze Il srovndvajici gefitinib vii¢i chemoterapii u EGFR mutovanych
pacientli s pokro¢ilym NSCLC ub¢hlo jiz 13 let [161]. Toto nastoleni cilené 1écby jako
standardu pro nemocné s konkrétni genetickou aberaci odstartovalo rozvoj TKI pro fadu dal§ich
cili. Rovnéz se brzy ukézala slabina téchto 1€kt — vznik rezistentnich klond s novymi mutacemi
v puvodnim genu ¢i vyuziti bypass cesty pomoci genetickych zmén v pfidruzenych
tyrosinkinasach. To se alespon ¢astecné snazi odstranit uc¢innéjsi TKI novych generaci. Nékteré
tyto nové TKI pak dokazi cilit i na diive rezistentni mutace (napt. osimertinib na mutaci EGFR
T790M) [162]. Moznosti cileni na jednotlivé konkrétni genetické zmény se vénuji nize uvedené

odstavce.

3.1.1 EGFR

Na zaklad¢ vysledkt studie FLAURA se osimertinib stal (pokud je v daném staté dostupny)
preferovanym Iékem pro pacienty stzv. Castymi EGFR mutacemi [163,164]. V této
randomizované dvojit¢ zaslepené studii faze III srovnéavajici v prvni linii osimertinib
s gefitinibem ¢i erlotinibem bylo dosazeno jak signifikantniho zlepSeni PFS i OS pfi niz§im
vyskytu zavaznych nezadoucich uc¢inkd. A to i pfes cross-over vcelku odrazejici béznou
klinickou praxi (ve skupin€ uZivajici prvni generaci EGFR-TKI byl osimertinib v druhé linii
uzit u 47 % pacientl). Z pohledu pieZiti pak bylo pouze lehce zaraZejici pon€kud nizsi procento
pacientil, ktefi po EGFR TKI 1. generace neobdrzeli 2. linii 1é€by (min. 30 % nemocnych, 5 %
pacientll bylo v dobé vyhodnoceni jesté na 1é€be¢), coz je o néco vice, neZ je zvykem v realné
klinické praxi. To dokazuji i data ze studie LUX-LUNG 7, kde po gefitinibu nepokraovalo
v 1écbe jen 18,5 % nemocnych a po afatinibu 26 % nemocnych [165]. Na druhou stranu i tak
by doba preziti ve srovnavaci skupiné nejspise neptekrocila OS pro osimertinib, ktery pii lepSim

PFS a nizsi toxicité zustava prvni volbou monoterapie prvni linie.

Otazkou je, zda tomu zlstane 1 nadale, jelikoz se objevila fada zajimavych studii s 1é¢ebnymi
kombinacemi. V zasadé€ jde o tfi cesty: kombinace EGFR-TKI s chemoterapii / inhibitory
angiogeneze / s jinymi EGFR-TKI.

YV v

Kombinace EGFR-TKI s chemoterapii byla uspé$né testovana ve studii faze Il srovnavajici

1é€bu samotnym gefitinibem vs. gefitinibem + pemetrexedem + carboplatinou [166].

19



Kombinovana 1écba vedla k signifikantné delSimu PFS (median 16 vs. 8 mésicti, HR 0,51) 1 OS
(HR 0,45), ale za cenu vyrazné vyssi toxicity (nezadouci ucinky stupné€ 3 u 51 vs. 25 %
pacientll). Vezmeme-li v ivahu vysledky osimertinibu (medidan PFS 18,9 mésice), je tato
kombinovana lIécba piilis toxicka, a proto se v praxi neujala. V letosSnim roce byl téz predstaven
design studie faze II studujici ucinek kombinace osimertinibu s chemoterapii (opet kombinace

carboplatina + pemetrexed) [167]. Vysledky této studie zatim nejsou k dispozici.

N¢kolik praci se pak zabyvalo kombinaci EGFR-TKI 1. generace s inhibitory angiogeneze. Na
ESMO 2020 byly piedstaveny vysledky studie faze III srovnavajici 1écbu gefitinibem +
apatinibem vs. gefitinibem + placebem [168]. Studie sice dosahla svého primarniho cile
(signifikantni prodlouzeni PFS — median 13,7 vs. 10,2 mésice, HR = 0,71), ale jednak nejsou
znama zatim data pro OS a jednak vysledky nedosahuji dat osimertinibu. Erlotinib byl ve
studiich kombinovdn jak s bevacizumabem, tak 1 s ramucirumabem. Kombinaci
s bevacizumabem se zabyvaly studie faze III NEJ026 a ARTEMIS [169, 170]. Ob¢ dosahly
svého primarniho cile — tj. signifikantniho zlepSeni PFS (median 16,9 mésice vs. 11,1 mésice a
16,6 mésice vs. 11,1 mésice). Kombinaci s ramucirumabem se pak zabyvala studie RELAY,
kterd méla za primarni cil téZ PFS [171]. Rovnéz doséahla signifikantniho prodlouzeni PFS
(median 19,4 vs. 12,4 mésice, HR 0,59). Zlepseni PFS po pfidani angiogenniho inhibitoru
k erlotinibu potvrzuje i publikovana metaanalyza 5 randomizovanych studii [170]. Nezrala data

vSak zatim nepotvrdila benefit ve formé OS, proto bude nutné pockat na definitivni vysledky.

MozZnosti kombinovat osimertinib s gefitinibem se ve své prfednaSce na ASCO 2020 vénovali
Rotow et al. [172]. Myslenkou bylo piekonat pfipadné vznikajici rezistentni mutaci EGFR
C797S diky ucinku gefitinibu. Tato kombinace byla dobfe tolerovana a pfinasela oekavané
vysoké procento odpovédi na 1écbu (parcidlni odpoveéd’ v 85,2 % piipadh). PFS zatim nebyla

pti kratkém sledovani dosazena.

Diky studii faze I/ II s preparatem TAK788 se objevuje nadéje pro cilenou 1é¢bu i pro pacienty
s insercemi na exonu 20, které se dosud jevily rezistentni k uzivanym EGFR-TKI [173]. TAK-
788 v davce 160 mg / den dosahl nadéjnych lécebnych odpovédi pii piijatelné toxicité zvyklé
u EGFR-TKI (pfedevsim koZzni a gastrointestinalni). Na dalsi data je nutné vyckat studii vyssich

fazi.

Studie ADAURA pak prvné ukazala pozitivni vysledky i pro radikalné resekovana onemocnéni
stadia IB az IITIA [174]. V této dvojite zaslepené randomizované studii faze IIl srovnavajici

adjuvantné uzity osimertinib vici placebu bylo primarnim cilem pfeziti bez ptiznakid
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onemocnéni (disease free survival = DFS) u pacientt stadii II a IITA. Adjuvantni chemoterapie
byla volena dle tvahy zkousSejicich 1€kait, z publikovanych dat pak vyplyva, ze byla uzita
u vétsiny pacientil stadia II a III a to ve stejné mife v obou ramenech studie. Studie dosahla
svého primarniho cile — DFS po 2 letech sledovani bylo signifikantné lepsi ve skupiné
s osimertinibem vuc¢i placebu (HR 0,17; p < 0,001). Celkové pieziti, coz byl jeden ze

sekundarnich cili studie, prozatim nedosahuje potfebné zralosti dat.

3.1.2 ALK

Alectinib jiz v roce 2017 prokazal ve studii faze III ALEX vyznamnou superioritu nad
crizotinibem v PFS [175]. V roce 2020 pak byly publikovany definitivni vysledky PFS (median
34,8 vs. 10,9 mésice, HR 0,43 — tj. srovnatelné s prvotnimi vysledky, kde bylo dosazeno HR
0,47) a téz prvni (byt’ zatim nezrald data) ohledné OS — pacienti 1éceni alectinibem dosahovali

Castéji pétiletého preziti viici tém lé€enym crizotinibem (62,5 vs. 45,5 %) [175, 176].

Téz byly publikovany vysledky pro dal$i ALK inhibitory vysSich generaci. Brigatinib v dalsi
interni analyze ze studie faze III ALTA-1L potvrdil superioritu nad crizotinibem v prvni linii
1é¢by ohledné PFS (median 24,0 vs. 11,0 mésicti, HR 0,49) [177]. Obdobna data bylana WCLC
2020 zvefejnéna i o ensartinibu, ktery téz ve studii faze III prokazal v prvni linii 1écby
superioritu nad crizotinibem pro PFS ve studii eXalt3 (medidn PFS 25,8 vs. 12,7 mésice, HR
0,52) [178]. Stejné tak lorlatinib prokazal v prvni interni analyze superioritu nad crizotinibem

v prvni linii 1é¢by (median PFS zatim nedosazen vs. 9,3 mésice, HR 0,28) [179].

K dispozici tedy v dohledné dobé bude nékolik moZnosti 1é€by pro prvni linii pacientl s ALK
pozitivitou. Ackoliv alectinib, brigatinib 1 ensartinib dosahuji vii¢i crizotinibu obdobnych
hodnot HR (0,47 vs. 0,49 vs. 0,52) pfimé srovnani jejich u€innosti neni k dispozici a nepiimé
je obtizné pro urcité odliSnosti v designu téchto studii. Nizsitho HR (0,28) pak dosahuje dle
prvnich vysledkt lorlatinib, ale data jsou zatim pomé&rné nezrald. Navic neni prozatim jasné,
zda je lepsi volit 1é€bu lorlatinibem v prvni linii, nebo ho ponechat aZ do linie druhé po

predléceni nekterym z vyse uvedenych preparati.

3.1.3 ROS1

Prvnim uzivanym lékem pro pacienty s ROSI translokaci byl crizotinib. Ve studii faze I a II
prokézal dobré procento objektivni odpoveédi na 1€€bu (ORR) (72 % a 70 %) 1 PFS (median
19,3 a 20 mésict). Prvni udaje ze studie faze I poukazuji 1 na dobré OS (median 51,4 mésice)

[180, 181].
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Nasledovaly studie 1 s dalSimi TKI. Jiz v roce 2017 byla publikovéna studie faze II
s ceritinibem, kterd zkoumala bohat¢ predléCené pacienty (ovSem jen u 2 byl podavéan
crizotinib) [182]. ORR dosahla 62 % (primarni cil studie), medidn PFS pak 19,3 mésice
(unemocnych bez piedléceni crizotinibem). Entrectinib doséhl v integrované analyze 3 studii
faze I/ 11 ORR 77 % (primarni cil) a medianu PFS 19,0 mésice [183]. Dalsi TKI reprotecinib
dosahl obdobného vysledku — ORR 71 % (u nemocnych ROS1 TKI naivnich nemocnych)
[184]. Lorlatinib pak pfinesl nadéjna data nejen pro prvni linii 1écby (ORR 62 %), ale i pro
pacienty jiz predlécené crizotinibem (ORR 35 %) [185].

3.1.4 BRAF

Utinnost cilené 16¢by vic¢i BRAF mutaci V600E prokéazala kombinace BRAF inhibitoru
dabrafenibu a MEK inhibitoru trametinibu [186]. Ve studii faze I v prvni linii 1écby tato
1écebna kombinace piinesla parcialni odpovéd’ na 1é€bu u 64 % pacientli a median PFS ¢inil
10,9 mésice. Pro rozséhlou klonalitu je obtizné najit cilenou 1écbu pro pacienty se Sirokym
spektrem BRAF non-V600E mutaci, nicmén¢ je mozné, ze alespon pro nékteré z nich by mohly

fungovat BRAF +/- MEK inhibitory, které jsou jiz nyni k dispozici [187].

Mezi kliCové otazky pii nastupu imunoterapie patii nejen u BRAF mutaci, ale i u nize
diskutovanych genetickych zmén (HER2, MET, RET) ti¢innost check-point inhibitord u téchto
pacientii. Odpovéd’ se snazila najit studie Gusiera et al. [188]. Dle zde publikovanych
omezenych dat z redlné klinické praxe se zda, Ze by imunoterapie u téchto nemocnych mohla

dosahovat obdobnych vysledki jako v neselektované populaci.

3.1.5 NTRK

Larotrectinib v kombinované analyze ze tfech pfedchozich studii faze 1/ II u solidnich tumort
(v€etné 12 nemocnych s NSCLC) prokdzal ORR 79 % a median PFS 28,3 mésice [189].
U NSCLC bylo dosazeno odpovédi u 9 z 12 pacienti (tj. 75 %), pticemz doby trvani odpovédi

na lécbu zatim nebylo dosazeno.

Entrectinib v obdobné kombinované analyze tiech studii faze I/ II u solidnich tumort (opét
vcetné NSCLC — 10 pacientll) dosahl ORR 57 % a medianu PFS 11 mé&sict [190]. U NSCLC
bylo dosazeno ORR u 7 z 10 pacientti (tj. 70 %).

3.1.6 RET

Selpercatinib (= LOX0-292) ve studii faze I/II dosahl u pacientii predléCenych platinovym
doubletem ORR 64 % s medidnem PFS 16,5 mésice a u nepiedlécenych pacientli pak ORR
85 % a medianu PFS 18,4 mésice [191].
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Vysledky pralsetinibu (= BLU-667) byly publikoviny na ASCO 2020 [192]. ORR
u chemoterapii ptredlécenych pacienti s pokrocilymi NSCLC byla dosazena v 61 % a

u neptedlécenych pacientti v 73 %.

3.1.7 cMET

Na zékladé¢ studie faze I PROFILE 1001 poukazujici na slibnou ORR 44 % u nemocnych se
cMET skipping 14 mutaci byly provadény studie faze Il METROS a AcSé [193, 194]. Ty vSak
nedosahly ocekavanych vysledkt — 1écba crizotinibem vedla pouze k nizkému ORR (okolo
30 %), PFS (2-4 mé&sice) 1 OS (5-8 mésicti). To vedlo k vyvoji dalSich TKI cilicich na mutace
v exonu 14. Mezi tyto 1éky patii 1 tepotinib a capmatinib. Tepotinib ve studii faze II dosahl
ORR 46 %, medianu PFS 8,5 mésice a medianu OS 17,1 mésice [195]. V této studii vSak neni
publikovano, zda byl rozdil mezi ptedlécenymi pacienty a témi, kteti obdrzeli tepotinib v prvni
linii. Toto pfinasi studie faze II s capmatinibem, ktery u ptedlécenych pacientli dosahl obdobné
ORR (41 %), ale u pacienti v prvni linii 1é¢by toto Cislo bylo vyssi (ORR 68 %) [196]. Tito
pacienti dosahovali i vyrazné vyssiho PFS (12,4 mésice vs. 5,4 mésice u predlécenych

nemocnych). Ve vyvoji je 1 fada dalSich molekul [197].

3.1.8 HER2

V cileni na HER2 mutace (zejména na exonu 20) doposud vétSina 1éka selhavala. V roce 2020
vSak byla publikovéna nadé€jna studie faze I s trastuzumab deruxtecanem, kterd u kohorty
pacientii s NSCLC (n = 11) dosdhla povzbudivého vysledku (ORR 72,7 %, median PFS 11,3
mésice). Rovnéz je ve vyvoji 1 nékolik novych TKI [198,199].

3.1.9 KRAS

Inhibice mutovaného genu KRAS se zdala byt dlouhou dobu nemoznd. V posledni dobé vsak
byly publikovany nadé&né vysledky pro mutaci KRAS G12C pomoci 1écby specifickymi
kovalentnimi inhibitory [200]. Jednim z nich je i AMG 510, ktery u ptedlécenych pacientii
dosahl ORR 54 % a kontroly onemocnéni (DCR) 100 %. Mezi dal$i preparaty patii napiiklad
MRTX 849, ktery diky nadéjnym in vivo vysledkiim vstoupil do klinické faze testovani [201].

3.2 Inhibitory angiogeneze

Angiogeneze patii mezi zékladni vlastnosti tumorti. Neni proto divu, Ze u fady tumort (NSCLC
nevyjimaje) byly zkouméany moZnosti inhibice proangiogennich faktorti. Jako klicové se jevi
piredevsim molekuly VEGF, PDGF a FGF (fibroblast growth factor). Byly proto vyvinuty
protilatky cilici na VEGF a dale pak TKI cilici na vétsi pocet zminénych molekul. V soucasné

dobé jsou v klinické praxi prozatim vyuZzivany tfi latky v kombinaci s chemoterapii, které jsou
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popisovany nize. Jejich trvajici nevyhodou je stadle neptitomnost prediktivniho faktoru pro

jejich uziti [202].

3.2.1 Bevacizumab

Bevacizumab a chemoterapie u pokrocilého plicniho adenokarcinomu

Bevacizumab je zastupcem skupiny humanizovanych protilatek. Jeho cilem je VEGF a indikaci
pak uziti v prvni linii 1é¢by pokrocilého neskvamoézniho NSCLC spolu s chemoterapii
zalozenou na platin€ [203]. Toto klinické vyuziti se opird o vysledky z klinickych studii faze
III. Prvni znich, ECOG 4599, zkoumala 1é¢bu klasickou chemoterapii (zde konkrétné
v kombinaci carboplatina s paclitaxelem) s bevacizumabem a bez n¢ho. Jednalo se rovnéz jen
o adenokarcinomy, nebot’ u pacientll se skvamédznimi karcinomy bylo v diivéjsSich studiich
zaznamenano veétsi mnozstvi krvacivych komplikaci, a tito nemocni byli proto z této studie jiz
vyrazeni. Vysledkem této prace bylo vyznamné zlepseni PFS (median 6,4 vs. 4,5 mésice) i OS
(median 12,3 vs. 10,3 mésice) po pfidani bevacizumabu. Ve studii AvailL pak opét bylo
prokazano signifikantni ndrGst PFS pfi uziti rezimu cisplatina s gemcitabinem po ptidani
bevacizumabu oproti rezimu bez néj. OS v této studii vyznamné zvyseno nebylo, coz ale mohlo
moznosti je vliv jiného chemoterapeutického rezimu. ZlepSeni jak v PFS 1 OS je pak doloZeno
1 metaanalyzou ptfedchozich studii druhé a tfeti faze. Redlna klinickd data vytadila
z kontraindikaci mozkové metastdzy, nadale se nedoporucuje podani bevacizumabu u tumort
s rizikem hemoptyzy. U nemocnych je pro riziko arteridlni hypertenze a proteinurie nutné
pravidelné kontrolovat krevni tlak a mocovy sediment. Bezpe€nostnimi aspekty podéavani

bevacizumabu se zabyvala studie ctvrté faze Sail [202-207].

Bevacizumab byl rovnéZ zkouman nejen jako 1€k k pfidani k poddvanym ctyfem cyklim
zakladni chemoterapie, ale i jako 1ék vhodny pro naslednou udrzovaci 1é€bu. A to jak samotny,
tak s pfipadnym ptidanim pemetrexedu. Pozitivni data pro delsi PFS 1 OS pfi udrZovaci 1é€bé
bevacizumabem pochazeji z jiz zminované studie ECOG 4599. Tyto vysledky dale podpoftila
data z observacni studie ARIES. Studie faze Il AVAPERL si pak dala za cil srovnat udrzovaci
lécbu samotnym bevacizumabem nebo kombinaci bevacizumabu s pemetrexedem. Studie
splnila svlij primarni cil, kdyZ potvrdila del§i PFS pfi uziti kombinované udrzovaci 1écby.
Obdobny design méla i studie tfeti faze PointBreak, kterd porovnavala pacienty lé€ené 4 cykly
carboplatiny v kombinaci s pemetrexedem a bevacizumabem s néslednou udrZovaci 1é¢bou
kombinaci pemetrexedem a bevacizumabem vii¢i standardnimu reZimu obsahujicimu 4 cykly
carboplatiny s paclitaxelem a bevacizumabem a dal§i udrzovaci [é€bou samotnym
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bevacizumabem. Tato studie méla za primarni cil celkové pfeziti a v tomto smyslu byla
negativni. Obdobné PFS po pfidani bevacizumabu k pemetrexedu pak dokladad jina mensi
prace. Studie tfeti faze ECOG 5508 rovnéz nedolozila zlepSeni jak PFS, tak i OS po pfidani
pemetrexedu  kudrzovaci  1é€bé  bevacizumabem  po  standardnim  1éCebném
chemoterapeutickém schématu s bevacizumabem. Uziti dvojkombinace bevacizumab +
pemetrexed v udrzovaci 1é€bé tedy nema v soucasné dobé dostatecnd data pro jeji podavani

[208-216].
Bevacizumab a TKI u pokrocilého plicniho adenokarcinomu

V preklinickém vyzkumu bylo prokazano, Ze signalni cesty vychazejici z EGFR a VEGF maji
spole¢né signalni drahy [217]. Rovnéz se zd4, Ze inhibice jednoho z téchto systémii mulze
pomoci inhibovat systém druhy, coz bylo ovéfeno i na zvifecim modelu [217, 218]. Toto
nasledné potvrdila i studie faze I/Il, kdy byla kombinace bevacizumabu s erlotinibem (BE)
podavana ve vyssich linii 1é€by u pokrocilych nedlazdicovych plicnich karcinomt (stadia I1I1B
/ IV) bez testace na mutaci u genu EGFR [219]. Mezi 40 pacienty bylo dosazeno ORR 20 % a
u 65 % stabilniho onemocnéni (SD) pfi medianu PFS 6,2 mésice a OS 12,6 mésice.
NejcastéjSimi nezadoucimi ucinky byly dle ofekéavani rash, prijmy a proteinurie. Mezi léky
nebyly zaznamendny zadné vzajemné interakce a pfti jejich uspokojivém profilu nezadoucich

ucink mohly byt zkouSeny v dalSich studiich.

Nejprve §lo o studie v prvni 1 druhé linii 1écby, ale bez selekce pii vybéru na zédkladé EGFR
mutacni pozitivity. Studie faze II Dingemanse et al. zkoumala G¢innost kombinace BE v prvni
linii 1é¢by [220]. Ackoliv median PFS dosahl veelku uspokojivé hodnoty 3,8 mésice, OS bylo
pii hodnoté¢ medidnu 6,9 mésice zklamanim. Navic se zdalo, Ze tuto hodnotu neovliviuji
pozitivné ani EGFR senzitivni mutace. Dal$i prace proto zkousSely poddvat BE nasledovany
klasickym platinovym doubletem [221, 222]. Nicméné jak studie SAKK 19/05, tak i studie
TACTICS (kde nemocni, ktefi neprogredovali na predchozi terapii, navic obdrzeli BE
v udrZzovaci 1écb€) neprokdzaly vyznamné odpovédi na Ilécbu pifi kombinaci BE
v neselektované populaci. Obdobné nelichotivych vysledkil bylo dosazeno téz ve studiich faze
II porovnavajicich v prvni linii kombinaci BE s platinovym doubletem spolu s bevacizumabem
[223, 224]. Cilueanu et al. prokazali v subanalyze niz$i PFS pro kombinaci BE, studie byla
proto pfedcasné¢ ukoncena. Studie INNOVATIONS pii obdobném designu dosdhla také
negativnich vysledk, navic se zdalo, Ze benefit BE nelze ocekévat ani u podskupiny s EGFR
mutacemi. Riggs et al. se zabyvali otdzkou, zda by tato kombinace u neselektované populace
nemohla byt vhodna alespon pro nemocné s hor§im stavem vykonnosti (PS2) ¢i starsi pacienty
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[225]. Avsak vysledky jejich studie opét piinesly spiSe skepticismus. Bylo tedy jasné, ze bude
potieba najit prediktivni faktor pro uspéSnou terapii touto kombinaci. Nejprve byl zkouSen
vybér nemocnych na zékladé vysledkii ze systému VeriStrat (hodnotici expresi vybranych
proteinil), ktery se zdal byt uspé€sny ve studiich nizsich fazi [226, 227]. Snadnéjsi cestu ale
ukazala studie SAKK 19/09, ktera poukazala na patrny pfinos senzitivnich mutaci genu EGFR
[228].

Obdobny vyvoj zaznamenala kombinace BE ve vyssich liniich 1é€by. Herbst et al. ve své praci
srovnavali 1écbu bevacizumabem spolu s CHT druhé linie (docetaxel ¢i pemetrexed) nebo
erlotinibem a samotnou CHT [229]. Data poukazovala na ¢iseln¢ lepsi vysledky kombinované
1écby (byt’ ne statisticky). Byla proto uskute¢néna studie faze III BeTA, ktera porovnavala ve
druhé linii lé¢by BE s erlotinibem a placebem u 636 pacientli [219]. Primarnim cilem studie
bylo OS. Ackoliv se PFS 1 ORR zdaly byt lepsi pii kombinované 1é€bé, OS se nelisilo mezi
obéma skupinami (median OS 9,3 vs. 9,2 mésice, HR = 0,97, p = 0,7584). I kdyz mohl byt

vysledek ovlivnén naslednou lécbou, zdalo se, ze mnohem zajimavéjsi je zjisténi, které

poukazovalo na pravdépodobny benefit u pacientli s EGFR mutacemi.

Obdobny signal vyplynul i1 ze studie faze IIIB ATLAS, kterd srovnavala v udrzovaci 1é¢be
bevacizumab +/- erlotinib po piedchozim podavani platinového doubletu spolu
s bevacizumabem [230, 231]. Pfestoze studie splnila sviij primarni cil a mirn¢ prodlouzila PFS
u vSech pacientli, v nasledné genové analyze se ukdzalo, ze tento benefit je patrny pouze
u skupiny nemocnych s EGFR mutacemi. OS nebylo lepsi ani u této podskupiny pacienti,
patrné v dusledku nasledného podavani erlotinibu vyznamné ¢asti nemocnych v rameni

s bevacizumabem + placebem.

Proto neptekvapi, ze nasledovaly studie faze II studujici efekt kombinace BE u pacienti
s EGFR senzitivnimi mutacemi [217, 232]. Studie BELIEF byla mezindrodni multicentricka
jednoramenna studie zkoumajici efekt kombinace BE u 109 EGFR+ pacientl s diirazem na PFS
[230]. Median PFS dosahl hodnoty 13,2 mé&sice, pficemz tato hodnota se liSila mezi nemocnymi
s mutaci T790M (median PFS 16 mésicti) vs. T790M negativnich pacientti (median PFS pouze
10,5 mésice). Japonskd studie JO25567 pak porovnavala kombinaci BE se samotnym
erlotinibem u 154 pacientli s EGFR senzitivnimi mutacemi [232]. PFS bylo vyznamné zvySeno
pfi kombinované 1é¢bé (median PFS 16 vs. 9,6 mésice, HR = 0,54, p = 0,0015). NejcastéjSimi
nezadoucimi ucinky lécby BE stupné > 3 byly rash (25 % pacientil), hypertenze (60 % pacienti)
a proteinurie (8 % pacienti). Na zéklad¢ téchto praci byla tato kombinace pfedbézné schvalena
Evropskou lékovou agenturou (EMA) pro pacienty s EGFR senzitivnimi mutacemi. ZlepSeni
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v PFS prokazala i studie faze II1 NEJ026, kdy kombinace BE dosahla medianu PFS 16,9 mésice
oproti 13,3 mésiciim pfi 1é¢be samotnym erlotinibem (HR = 0,60; p =0,016) [233]. Tyto zavery
by méla potvrdit probihajici studie faze IIl BEVERLY a Artemis [234, 235].

Bevacizumab a imunoterapie u pokrocilého plicniho adenokarcinomu

Bude popséano nize v oddile tykajicim se uziti atezolizumabu v 1. linii 1é¢by pokrocilého

NSCLC.

3.2.2 Nintedanib

Nintedanib je TKI cilici na celou triddu receptorti podilejicich se na nadorové angiogenezi
(VEGF, PDGF a FGF). Jeho ucinnost ve druhé linii 1é¢by spolu s monochemoterapii byla
zkoumana ve dvou studiich faze IIl. Prvni z nich, LUME-Lung 1, prokézala zlepSeni PFS
u NSCLC celkové a OS pak u pfedem definované skupiny adenokarcinomti (median OS 12,6
versus 10,3 mésice; HR 0,83; p = 0,0359) pfi pfidani nintedanibu k docetaxelu za pftijatelného
navySeni toxicity. Studie LUME-Lung 2 pak zkoumala pfiddni nintedanibu k rezimu
s pemetrexedem. Tato studie byla pfed¢asné ukoncena, ackoliv se ve vysledku ukazalo, Ze bylo
dosazeno vyznamného zlepSeni primarniho cile (PFS). OS prodlouzeno nebylo, ale roli zde

mohla hrat slaba sila studie pii nenabrani dostate¢ného poctu pacienta [236, 237].

3.2.3 Ramucirumab

Ramucirumab je pak protilatka opét cilici na VEGF. Ve studii tieti faze REVEL bylo prokazano
zlepSeni jak PFS, tak 1 OS (median 10,5 versus 9,1 mésice; HR 0,86; p = 0,023) po piidani
ramucirumabu k monochemoterapii s docetaxelem. Tato studie byla pozitivni nejen pro

adenokarcinom, ale 1 pro dlazdicobunécny karcinom [238].

3.3 Imunoterapie

Imunoterapie je v poslednich letech nejprogresivngji se rozvijejici 1é¢ebna modalita na poli
nejen NSCLC, ale i1 fady dalSich tumort. Jejim smyslem je posilit imunitu natolik, aby mohla
spravné rozpoznat nadorové bunky a nasledné je nicit. K tomu vyuziva reaktivaci imunity
pozménéné nadorovym mikroprostfedim. V soucasné dobé hraji na tomto poli hlavni roli tzv.
inhibitory kontrolnich bodli imunity (checkpoint inhibitory), které cili na molekuly PD-1
(programmed death-1) resp. PD-L1 (receptor PD-1) a CTLA-4. Na rozdil od chemoterapie jsou
mozné nezadouci u€inky obvykle projevem nadmérné imunitni odpovédi proti vlastnim télnim
strukturdm. Tyto autoimunitni projevy se nejcastéji manifestuji jako kolitidy, pneumonitidy,

poruchy funkce Stitnice apod. [239, 240].
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3.3.1 Nivolumab
Nivolumab ve 2. linii lécby pokrociléeho NSCLC

Jedna se o protilatku, jejimz cilem je PD-1. Prvni studie faze III probihaly ve druhé¢ linii 1écby,
kde byl nivolumab srovnavéan s docetaxelem jak u adenokarcinomu, tak i u skvamézniho
karcinomu, a to ve studiich CheckMate 017 a CheckMate 057 [241, 242]. V obou piipadech
jeho podévani vedlo k signifikantnimu zlepSeni pieziti ve srovnani s 1écbou docetaxelem

(u skvaméznich karcinomi HR = 0,59, u adenokarcinomii pak HR = 0,73).
Nivolumab v 1. linii lecby pokrociléeho NSCLC

Monoterapii nivolumabem v 1. linii zkoumala studie faze III CheckMate 026, kde byli zatazeni
pacienti pouze PD-L1 pozitivni a srovnavani s platinovym doubletem [243]. Nebylo dosazeno
zadného zlepSeni v parametrech ucinnosti. Nicméné v explorativni retrospektivni analyze bylo
poukazdno na mozny vliv mutaéni ndloZze tumoru (TMB), kdy pacienti s vysokym TMB
profitovali z 1écby nivolumabem [244]. Predikci Gc¢innosti 1é€by pomoci hladiny TMB 10

mutaci na megabazi naznacovala i studie CheckMate 568 [245].

Ve studii faze III CheckMate 227 byla srovnavana klasickd CHT platinovym doubletem
s nivolumabem +/- ipilimumabem (checkpoint inhibitor ptsobici proti CTLA-4) [271].
Nemocni s pozitivitou PD-L1 dostavali bud’ nivolumab + ipilimumab, nebo monoterapii
nivolumabem anebo CHT. PD-L1 negativni pacienti byli [é¢eni nivolumabem + ipilimumabem,
nivolumabem + CHT nebo CHT. U nemocnych s vysokym TMB byla lécba v kombinaci
nivolumab + ipilimumab spojena s del$im PFS nez CHT (HR = 0,58; p < 0,001). Toto bylo
pozorovano nezavisle na PD-L1 stavu i histologii tumoru. Naproti tomu nemocni s nizkym
TMB nevykazovali rozdil v PFS. NeZadouci uinky faze 3 az 4 byly cCast&jsi pii1 1écbé CHT.
Kombinace nivolumab + ipilimumab pak prokéazala delSi OS bez vztahu k PD-L1 nejen viici
chemoterapii, ale i vli¢i ostatnim ramentim studie [246]. Ostatni ramena studie nepfinesla

vyznamné vuci CHT pro PFS.

Recentné byla publikovéna studie faze III (CheckMate 9LA) poukazujici na benefit nivolumabu
s nizce davkovanym ipilimumabem s vodnimi dvéma cykly CHT viici CHT samotné [247].
Rameno studie s imunoterapii signifikantné prodluzovalo OS (HR = 0,69, p = 0,00065) pfi

piijatelné toxicité.

3.3.2 Pembrolizumab

Pembrolizumab ve 2. linii lécby pokrocilého NSCLC

28



Stejné jako nivolumab byl nejprve zkousen v druhé linii 1é¢by, kde byl rovnéz srovnavan se
zavedenou lécbou docetaxelem. Ve studii byly zkoumény oba hlavni histologické typy NSCLC,
ale soubor pacientd byl omezen pouze na ty s PD-L1 pozitivitou. Takto koncipovana studie faze
IIT KEYNOTE-010 pfinesla rovnéz signifikantni lepSeni pteziti vii¢i docetaxelu, a tak byl

pembrolizumab pro tuto indikaci schvalen pro pacienty s pozitivni expresi PD-L1 [248, 249].
Pembrolizumab v 1. linii lecby pokrocilého NSCLC

Pembrolizumab byl v prvni linii NSCLC nejprve studovan v kombinaci s carboplatinou a
pemetrexedem, kdy prokazal lepsi ORR ve srovnéani s chemoterapii ve studii KEYNOTE 021
[250]. Tyto povzbudivé vysledky dale posilila studie tieti faze KEYNOE 024, ktera
u nemocnych s PD-L1 expresi pievySujici 50 % prokazala lepsi PFS (primarni cil studie) ve
srovnani s chemoterapii. Lécba pembrolizumabem byla spojena i s lep§im OS a ORR.
Vylouceni ze studie byli nemocni s EGFR mutacemi a ALK translokacemi [251, 252]. Tyto
zaveéry pak potvrdila i1 studie KEYNOTE 042 [253]. Jednalo se o studii faze III srovnavajici
pembrolizumab s CHT na tfech urovnich PD-L1 pozitivity (> 50 %, > 20 % a > 1 %). HR pro
OS bylo 0,69, 0,77 a 0,81, coz pro jednotlivé skupiny bylo signifikantni. Nicmén¢ ve slouc¢ené
skupiné s PD-L1 pod 50 % nebylo dosazeno signifikantniho vysledku. Ackoliv se jednalo o
explorativni analyzu, je zde tedy patrné jistéjSim postupem volit kombinaci imunoterapie (IT)

s CHT.

Raciondlnost této kombinace (IT + CHT) potvrdily dvé studie faze III [254, 255]. Ve studii
KEYNOTE 189 byli zkouméni nemocni s neskvamo6znimi NSCLC (bez senzitivnich mutaci
EGEFR ¢i ALK). Prvni rameno bylo 1é€eno pemetrexedem a platinovym derivatem a placebem,
v druhém rameni byl k této CHT pfidan misto placeba pembrolizumab (200 mg). Néasledné bylo
po 4 cyklech lécby pokracovano v udrzovaci terapii pemetrexedem a navic pembrolizumabem
¢i placebem. Doslo jak k prodlouzeni OS (HR = 0,49, p < 0,001), tak i PFS (sekundérni cil).
OS bylo prodlouZeno bez ohledu na hladinu PD-L1 exprese. Nemocné se skvamo6znimi NSCLC
pak zkoumala studie KEYNOTE 407. Zde byla porovnavana CHT v kombinaci carboplatina +
paclitaxel (pfip. paclitaxel vazany na albumin = nab-paclitaxel) a pembrolizumabem s CHT
a placebem. Nasledné¢ bylo pokraCovano udrzovaci terapii pembrolizumabem ¢i placebem.

Opét bylo dosazeno zlepseni v OS (HR = 0,64, p = 0,0008) bez ohledu na PD-L1 status.

Otéazkou tedy je, zda u nemocnych s PD-L1 > 50 % volit stran G¢innosti pouze monoterapii
pembrolizumabem ¢i kombinovanou 1é€bu s chemoterapii (s pochopitelné vétsim procentem

nezadoucich ucinktll). Alespon ¢astecnou odpoved’ dava srovnani obou studii, které poukazuje
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na patrn¢ podobné OS, ale rozdilnou toxicitu [256]. Nicméné roli zde muze hrat 1 rychlost riistu
tumoru (samotna IT ma delsi nastup Gcinku) apod. Rovnéz neni znamo, zda u vysokého TMB
volit nivolumab s ipilimumabem ¢i jinou zde zminénou kombinaci, pfipadné nize uvedené

kombinace s atezolizumabem.

3.3.3 Atezolizumab
Atezolizumab ve 2. linii lécby pokrocilého NSCLC

Atezolizumab je protilatka cilici na receptor PD-L1. ZlepSeni pteziti ve druhé linii 1écby ve
srovnani s docetaxelem jiz naznacila studie faze Il POPLAR a nasledné tyto vysledky potvrdila
studie faze III OAK (HR = 0,73). Atezolizumab byl ve studii podavan bez ohledu na PD-L1
statut, nicméné byl pozorovan jisty trend pro lepsi vysledky pti vysSich PD-L1 pozitivitach

[240, 257-259].
Atezolizumab v 1. linii lécby pokrocilého NSCLC

Moznosti uziti atezolizumabu v 1. linii 1é€by zkoumalo opét né€kolik studii faze III. Studie
IMpower 150 se zabyvala vlivem pfidani atezolizumabu k CHT (carboplatina + paclitaxel)
s bevacizumabem (s naslednou adjuvantni 1é€bou bevacizumabem +/- atezolizumabem)
u pacientli s neskvaméznimi NSCLC [260]. Vysledkem pfidani atezolizumabu bylo
signifikantni prodlouzeni jak PFS (HR = 0,59, p < 0,001), tak OS (HR 0,78, p = 0,02) bez
ohledu na PD-L1 expresi. V této studii byli rovnéz zahrnuti pacienti s EGFR a ALK pozitivitou.
I pro tyto skupiny bylo dosazeno lepsiho PFS (HR = 0,59) i OS (HR = 0,54). Studie IMpower
132 pak zkoumala vliv pfidani atezolizumabu k CHT (platinovy derivat + pemetrexed)
s udrzovaci terapii pemetrexed +/- atezolizumab u nemocnych s neskvamédznimi NSCLC [261].
Studie prokazala zlepseni PFS (HR = 0,60, p < 0,0001), ale ne OS (p = 0,078) po piidani
atezolizumabu. Atezolizumab byl téZ zkouman u skvamo6zniho NSCLC ve studii IMpower 131
[262]. IMpower 131 randomizovala pacienty na skupiny atezolizumab + carboplatina +
paclitaxel, atezolizumab + carboplatina + nab-paclitaxel a carboplatina + paclitaxel. Pouziti
atezolizumabu + carboplatiny + nab-paclitaxelu vedlo opét ke zlepSeni PFS (HR = 0,715, p <
0,0001), ale prozatim ne OS v dobé& prvni interni analyzy — zde bude tfeba zralejSich dat. Studie
IMpower 130 méla obdobny design (nab-paclitaxel + carboplatina +/- atezolizumab), ale byla
provedena u pacientll s neskvamoznimi NSCLC [263]. Studie vedla ke zlepSeni jak OS (HR =
0,79, p =0,033), tak i PFS (HR = 0,64, p <0,0001).

3.3.4 Durvalumab
Durvalumab v lecbé NSCLC stadia 111
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Studie PACIFIC zkoumala ptinos uziti durvalumabu (anti-PD-L1 protilatka) u nemocnych
s NSCLC stadia III s predchozi chemoradioterapii [264, 265]. Po prob¢hlé konkomitantni
chemoradioterapii byli nemocni randomizovani mezi placebo a durvalumab. Primarnimi cili
byly OS a PFS. Median PFS od doby randomizace byl del$i pii uziti durvalumabu oproti
placebu (HR =0,52, p <0,001). Stejné tak OS bylo zlepseno pfii uziti durvalumabu (HR = 0,68,

vvvvv

stadia I11.
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4 Vlastni prace

4.1 Laboratorni parametry
4.1.1 Prediktivni a prognosticky vyznam hladin natria u pacientd s NSCLC léc¢enych

erlotinibem

Tato prace [266] se zabyvala vlivem hyponatremie na u¢innost 1€cby erlotinibem u pokrocilého
NSCLC. Celkem bylo retrospektivné vyhodnocovano 544 pacienti. Hyponatremie byla
prokazana u 21,5 % znich. Prokdzali jsme vyS$i uCinnost erlotinibu u pacientll s normalni
hladinou natria vs. hyponatremickych pacientii a to jak v odpovédi na 1éc¢bu (disease control
rate = DCR — p <0,001), tak i PFS (median 2,0 vs. 1,6 mésice, p = 0,001) a OS (medién 10,9
vs. 4,6 mésice, p < 0,001). Tyto zavéry byly potvrzeny i multivariaénim Coxovym modelem.
Celkove¢ jsme tedy prokazali prediktivni i prognosticky vliv hyponatremie ve skupiné pacientli
s pokro¢ilymi NSCLC lé¢enymi erlotinibem. V grafické podobé dokladaji nase vysledky
Kaplan-Meierovy ktivky pro PFS a OS:
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4.1.2 Zmény hladin LDH a jejich spojitost s vysledky 1écby erlotinibem u pokrocilych NSCLC
V této retrospektivni praci [267] se zabyvame vlivem zmén hladin laktat dehydrogenazy (LDH)
na ucinnost 1€¢by erlotinibem u pokrocilych NSCLC. Do studie bylo zatfazeno celkem 309
pacientil. Byla méfena hladina LDH pfed zacatkem 1écby a po 1 mésici terapie. Nemocni byli
rozdeleni do 3 skupin — pacienti s poklesem LDH (A <—-0,3 pkat/l), stabilni LDH (-0,3 <A 0,3
pkat/l) a vzristajici LDH (A > 0,3 pkat/l). Pocet pacientll v danych skupindch ¢inil: 120
(38,8 %), 115 (37,2 %) a 74 (23,9 %) pacienti. Nemocni ze skupiny s rostoucimi hladinami
LDH méli nejhorsi vysledky stran DCR (klesajici LDH 86,7 % vs. stabilni LDH 85,2 % vs.
stoupajici LDH 73,0 %, p = 0,006), PFS (median 3,7 vs. 3,0 vs. 2,1 mésice, p = 0,010) 1 OS
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(median 13,2 vs. 16,4 vs. 11,4 mésice, p < 0,001). Tyto vysledky pak byly potvrzeny i
multivariacnim modelem pro PFS a OS. V grafické podobé dokladaji nase vysledky Kaplan-
Meierovy ktivky pro PFS a OS:
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4.1.3 Chronicky zanét jako mozny prediktivni faktor 1écby nivolumabem u NSCLC

V této studii [ 18] jsme se zabyvali vlivem jak klinickych, tak i laboratornich hodnot na vysledky
1écby nivolumabem (PFS a OS) ve vysSich liniich 1é€by u pacientli s pokro¢ilymi NSCLC.
Jednalo se o multicentrickou retrospektivni explorativni studii, do které bylo zatazeno celkem
120 pacientl. Z klinickych parametri jsme prokdzali pouze vliv histologie na PFS (lepsi
vysledky u dlazdicovych karcinomi nez u adenokarcinomit). Vliv véku, vykonnostniho stavu
(ECOG PS 0 vs. 1), stadia (III vs. IV), po¢tu metastaz, linii pfedchozi 1é€by 1 kutactvi nebyl
prokéazan. Z laboratornich parametri jsme zaznamenali signifikantni vliv neutrofila (lepsi byla
niz§i hodnota), lymfocytl (lepsi byla vyssi hodnota), hemoglobinu (lepsi byla vyssi hodnota),
albuminu (lepsi byla vyssi hodnota), CRP (lepsi byla nizsi hodnota) a korigovaného kalcia
(lepsi byla vyssi hodnota) na PFS. Pro OS jsme zaznamenali obdobné hodnoty, kde navic byly
signifikantné lepsi vysledky pro hladiny natria (hor$i byly nizké hodnoty) a LDH (horsi byly
vzristajici hodnoty). Vzhledem k charakteru vysledkd, ve kterych vétSina méfenych velicin
spojenych s PFS (mimo korigovaného kalcia) méla souvislost s typem chronického zénétu,
jsme vyhodnocovali dale skupinu nemocnych s témito charakteristikami (,,skupina chronického
zan&tu*) viici ostatnim pacientiim. Zde byl prokazéan vliv chronického zané&tu na PFS a OS jak
v univariacni, tak i v Coxové multivariacni analyze. RovnéZz jsme se zabyvali otdzkou, zda
zména ve sledovanych laboratornich parametrech po 2 mésicich 1€cby mtze mit vliv na OS ¢i
PFS. V tomto ohledu jsme prokazali pouze ptiznivy vliv nartistu eozinofilti na OS (p = 0,029).
V grafické podobé dokladaji naSe vysledky (hor$i PFS a OS u skupiny s kumulaci faktor
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obrazu chronického zanétu) Kaplan-Meierovy kiivky pro PFS a OS (A + B pro zacatek 1écby,

C+D pak pro hodnoty parametri po 2 mésicich terapie nivolumabem):
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4.2 Onkomarkery
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4.2.1 Vliv onkomarkerti na vysledky 1écby pemetrexedem u pokrocilého NSCLC

V této praci [268] se zabyvame vlivem vybranych onkomarkerdt — CEA, CYFRA 21-1,

MonoTotal, NSE, SCC a TK — na vysledky 1é¢by pemetrexedem u pacientli s pokroc¢ilymi

NSCLC. Jednalo se o retrospektivni studii, do které bylo zatazeno celkem 114 pacientl z vetsi



¢asti lécenych v prvni linii (63,2 % nemocnych). Zaznamenali jsme niz§i OS u nemocnych
s vy$$imi (vs. normalnimi) hladinami CYFRA 21-1 (median 10,3 vs. 23,4 mésict, p < 0,001),
NSE (median 1,6 vs. 13,5 mésice, p = 0,003) a TK (median 11,3 vs. 23,4 mésice, p = 0,003).
Z4dny z téchto markerti nemél signifikantni vliv na PFS. Vysledky pro OS pak byly potvrzeny
1 v Coxové multivarianim modelu. V grafické podobé dokladaji nase vysledky Kaplan-

Meierovy ktivky pro PFS a OS:
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4.3 Imunohistochemické parametry

4.3.1 Exprese TTF1 a jeji vztah k vysledkiim 1é¢by pemetrexedem u pokroc¢ilych NSCLC
Tato retrospektivni multicentricka  studie [269] se zabyvala moznym vlivem
imunohistochemického parametru TTF1 na vysledky lécby pemetrexedem u pacientii
s pokrocilymi neskvaméznimi NSCLC. Celkem bylo zatazeno 463 pacienti. TTF1 je
standardn¢ pouzivan jako marker pro diagnostiku plicniho adenokarcinomu, ale ne u vSech
adenokarcinomi je nutné piitomna jeho pozitivita [270]. V nasi studii mé€lo pozitivni marker
TTF1 76 % pacient, ostatni mé&li tento marker negativni. U nemocnych s negativnim TTF1
jsme prokazali signifikantné horsi PFS (mediéan 2,8 vs. 4,8 mésice, p=0,001)1 OS (8,3 vs. 11,8
meésice, p < 0,001). Multivariaéni Coxiv model téz potvrdil tyto vysledky. V grafické podobé
dokladaji nase vysledky Kaplan-Meierovy kiivky pro PFS a OS:
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4.3.2 Exprese TTF1 a p63 ve vztahu k vysledkiim 1€cby erlotinibem u pokrocilych NSCLC

V této retrospektivni praci [271] jsme se zabyvali vlivem imunohistochemickych parametrt
TTF1 a p63 na vysledky 1é¢by erlotinibem u nemocnych s negativnim ¢i neznamym muta¢nim
stavem genu EGFR. Do studie bylo zahrnuto celkem 345 pacient(, pficemz vysledek jak TTF1,
tak 1 p63 byl zndm zaroven u 126 z nich. Ti byli zahrnuti do néslednych vypoctl pii rozdéleni
do 3 skupin: skupina A — pacienti s adenokarcinomy TTF1 pozitivnimi a p63 negativnimi,
skupina B — pacienti s dlazdicovymi karcinomy TTF1 negativnimi a p63 pozitivnimi a
skupina C — pacienti, ktefi neodpovidali pozadavktim skupin A a B. Pacienti skupiny C dosahli
signifikantné horSiho PFS (skupina A vs. B vs. C: median 2,6 vs. 1,9 vs. 1,4 mé&sice, p = 0,006)
1 OS (skupina A vs. B vs. C: median 14,9 vs. 19,1 vs. 5,3 mésice). Signifikantné horsi vysledky
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1é¢by u skupiny C potvrdil 1 Coxtiv multivariaéni model. V grafické podobé dokladaji nase

vysledky Kaplan-Meierovy kiivky pro PFS a OS:
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4.4 Genetické markery

4.1.1 Prognosticky vyznam KRAS mutaci u pacientil s pokro¢ilymi NSCLC léenymi
pemetrexedem ¢i docetaxelem ve druhé ¢i tieti linii 1écby

V této retrospektivni praci [272], ktera Citala 127 pacientil, jsme se zabyvali vlivem mutaci
KRAS na vysledky 1é¢by pacientl 1é¢enych vysSimi liniemi chemoterapie (pemetrexed ¢i
docetaxel). KRAS status (mutovani vs. wild type = wt) nem¢l vliv na PFS této 1écby. Celkové
pteziti bylo ale signifikantné krat$i ve skupiné pacienti s KRAS mutacemi vs. KRAS-wt
(medidn OS 16,1 vs. 7,2 mésice, p = 0,008). Tento vliv byl zfejmy predevSim pro pacienty

s mutacemi KRAS G12C, nebot’ jejich preziti bylo vyznamné krat§i ve srovnani s pacienty
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s ostatnimi typy KRAS mutaci (median OS 10,3 vs. 6,4 mésice, p = 0,011). Celkové pak tato
data v grafické podob¢ ilustruji Kaplan-Meierovy kiivky pro OS:
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4.1.2 Prognosticky vyznam exprese thymidylat syntazy (TS) u NSCLC

Tato retrospektivni prace [139] se zabyvala hodnocenim vlivu exprese mRNA TS (v nddorové
tkani) na dobu do navraceni onemocnéni (DFI) a OS u nemocnych s radikalné resekovanymi
NSCLC stadii I — III. Studie zahrnovala celkem 64 pacientl, z nichz 40 bylo indikovano
k adjuvantni chemoterapii. Prokazali jsme vyssi expresi TS v naddorové tkani ve srovnani
s normalni plicni tkani. Ve skupiné nemocnych bez adjuvantni chemoterapie jsme neprokazali
signifikantni vztah mezi expresi TS a DFI ani TS a OS. Ve skupin€ pacienti s adjuvantni
chemoterapii (platinovym doubletem) jsme prokazali signifikantné niz§i DFI (HR = 0,858,
p =0,0473) a OS (HR = 0,796, p = 0,0053) pti vysokeé expresi TS. Nazorné tato data zobrazuji
Kaplan-Meierovy kiivky pro DFI a OS:
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4.1.3 Prognosticky vyznam ERCCI1, RRM1 a BRCAI1 u chirurgicky lé¢enych pacienti
s NSCLC

Tato retrospektivni prace [273] se zabyvala vlivem mRNA exprese (v nadorové tkani)
opravnych genti (ERCC, RRM1 a BRCA1) na DFI a OS u pacienti, ktefi podstoupili resekci
pro NSCLC a adjuvantni CHT. Do studie bylo zatazeno celkem 90 pacientli, vyhodnoceni
k DFI a OS pak probihalo u 59 pacientd, ktefi obdrzeli adjuvantni CHT. Prokézali jsme
signifikantné nizsi expresi mRNA ERCC1 a RRM1 u tkané NSCLC ve srovnani s normalni
plicni tkani (p < 0,001, p = 0,023). Vyssi exprese ERCC1, RRM1 i BRCA1 pak byla
zaznamenana u adenokarcinomu ve srovnani s dlazdicovym karcinomem (p = 0,021, p=0,011,
p = 0,011). Rozdily v DFI a OS byly nalezeny pouze ve specifickych podskupinach pacientd
podle typu nddoru a jeho stadia. Vys$si hladina exprese mRNA RRMI1 u pacientl
s adenokarcinomem byla ve spojitosti s delsim OS (p = 0,002). Vyssi exprese genu BRCALI
u pacienttl se SCC byla ve vztahu k delSimu OS (p = 0,041). Déale jsme prokdzali, ze u stadia
III NSCLC je vyssi exprese RRM1 a ERCCI1 (p = 0,040, p = 0,038) ve vztahu k del$Simu DFI.
U skupiny SCC stadia I byla vyssi hladina exprese mRNA BRCA1 a ERCCI1 spojena s delSim
OS (p = 0,033, p = 0,028) a dale u stadia III byla prokazana souvislost mezi vyssi hladinou
exprese ERCC1 a RRM1 a del$sim DFI (p= 0,040, p = 0,036). Vyssi exprese mRNA RRM1
u stadia Il byla ve vztahu k del§Simu OS (p =0,044). V celkové populaci jsme vSak signifikantni
vliv exprese téchto genti k DFI ¢i OS neprokézali. Déle jsme se rovnéZ zabyvali analyzou vice
proménnych, v niz jsme fesili otazku, zda existuji posilujici / zeslabujici kombinace nami
vybranych genli vzhledem k prognéze. Zde jsme Zadny signifikantné vyznamny vztah

nezaznamenali.

4.1.4 Prognosticky vyznam exprese miR-34a, miR-224 and miR-342 u pacientl s pokrocilymi
dlazdicovymi NSCLC lécenymi paliativni chemoterapii

V této retrospektivni studii [274] jsme zkoumali vliv exprese 17 vybranych miRNA
(v nadorové tkani) na OS u nemocnych léenych paliativni chemoterapii pro pokrocily
dlazdicovy NSCLC. Do studie bylo zarazeno 81 pacientli. Nebyl prokazan rozdil v OS dle typu
zvolené chemoterapie (platinovy derivat plus paclitaxel ¢i gemcitabin). Prokazali jsme
signifikantné krat§i OS u kutdki pii nizké expresi miR-342 (p = 0,500) a vysoké expresi miR-
34a (p = 0,0338) a miR-224 (p = 0,0400). Vysoka exprese miR-34a vykazovala téz negativni
prognosticky vyznam u nemocnych lé¢enych gemcitabinem (p = 0,0364). Vysoka exprese miR-
224 pak vykazovala kratsi OS u nemocnych, ktefi obdrZeli po chemoterapii jest€ RT

(p = 0,025). Nasledné vytvoiené Kaplan-Meierovy kiivky prokazaly signifikantni vliv miR-342
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u kuraka (p = 0,0243), miR-34a u nemocnych lé¢enych gemcitabinem (p = 0,0239) a miR-224
u nemocnych, kteti po chemoterapii podstoupili jest¢ radioterapii (p = 0,0093). Vzhledem
k nékterym spoleénym cilim téchto miRNA jsme se nasledn¢ zabyvali jejich spole¢nymi
vazbami ve vztahu k OS. Prokézali jsme parové vazby mezi miR-224 a miR-342, které byly

v signifikantnim vztahu k celkovému OS, jak dokladaji Kaplan-Meierovy kiivky nize:
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4.1.5 Vliv exprese vybranych protein kodujicich gent a mikroRNA na riziko relapsu plicnich
adenokarcinomil stadia |

Tato studie [275] zahrnovala 42 pacientli (31 muzi a 11 Zen, vyjma 4 nemocnych byli vS§ichni
kutéci ¢i byvali kutéci) s radikaln€ operovanym plicnim adenokarcinomem stadii IA nebo IB
bez adjuvantné podavané chemoterapie. Byl analyzovan vztah mezi hladinou genové exprese
vybranych mRNA (ABCC1, ABCC10, ABCG2, ATP7B, SLC22A1, SLC29A1, ERCCI,
BRCAT)a miRNA (miR-15b, miR-21, miR-27a, miR34a, miR-99a, miR-106a, miR-107, miR-
143, miR-150, miR-192, miR-211, miR-218, miR-221, miR-224, miR-342 a miR-375) ve
vztahu k DFI a OS. Z celkového setu mRNA a mikroRNA jsme neprokazali zadny statisticky
vyznamny vztah mezi jejich expresi a DFI / OS. Pouze u podskupiny kutakt / exkutakt byl

prokazan signifikantni vztah mezi hladinou mRNA BRCA1 a OS (p = 0,0415, HR = 2,23).
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5 Komentar

5.1 Laboratorni parametry
Vliv laboratornich parametri minimalné na prognézu nemocnych byl relativné dobie

zdokumentovan u jinych typt tumord — napt. kolorektdlniho karcinomu [276]. Zejména
zanétlivé parametry jako CRP pak ovliviiuji nddorové mikroprostiedi [277]. Celkové se da fici,
ze zanétlivé prostiedi jako takové patii mezi jednu ze zakladnich charakteristik tumoru [278].
Vliv téchto parametr na prognézu nemocnych je tedy relativné ocekavanym vysledkem. Jeho
mozna prediktivni role, stejn€ jako jinych piipadnych laboratornich parametri — napf. natria,
vSak byla u NSCLC az do nedavné doby relativn¢ pomijena. Patrné to souviselo s rozvojem
cilené 1écby, ve které hraly dominantni roli genetické faktory. V poslednich letech je ale
v souvislosti s nastupem imunoterapie kladen ¢im dal tim vétsi diraz i1 na nadorové
mikroprostiedi, které je neméné dulezité ve srovnani se samotnymi nadorovymi buiikami. Zde
rozpoznani vlivu chronického zanétu na jednotlivé modality 1écby nabyvd na vyznamu.
Obzvlasté pokud vezmeme v ivahu nedokonalost zatim jediného rutinné uzivaného markeru
imunoterapie u NSCLC — tj. PD-L1. Zejména jde o jeho heterogenitu a mozné zmény v Case
[279]. V tomto ohledu miZze byt zajimavy nas piinos v podobé prukazu negativniho vlivu
zanétlivych parametrl na predikei imunoterapie. Tento vysledek podporuje i nase dalsi prace,
ktera se primarn¢ zabyvala vlivem komedikace na uc¢innost 1é¢by nivolumabem [280]. Zde jsme
na vét§im vzorku pacientli opétovné potvrdili negativni prediktivni vyznam CRP. Navic se zde
ukdzala dal$i moZna zajimava souvislost — tato prace ve svém Coxové modelu naznacuje mozny
pozitivni vliv nesteroidnich antiflogistik na PFS. Lze to teoreticky vysvétlit jejich pozitivnim
ovlivnénim néadorového zanétu. Tuto domnénku by ale bylo nutné potvrdit dal§i praci.
Nedostatkem naSich studii (krom& pochopitelnych omezeni vyplyvajicich z jejich
retrospektivniho razu) je absence korelace zanétlivych parametri k PD-L1. V tomto ohledu
nyni zahajujeme Ceskou multicentrickou studii, ktera se snazi prokazat mozné vlivy mezi
expresi PD-L1 v nadorovych buiikkdch a laboratornimi parametry ¢i komedikacemi. Dalsi
neznamou nasich studii je téZ potencialni vliv akutniho nenddorového zanétu (napt. pneumonie,
cystitidy apod.) na nase vysledky, nebot’ z dostupnych dat nelze urcit presné, u kterych pacient
hrala tato skuteCnost roli a jak ptfipadné velkou. Na druhou stranu nase jiz zmiflovana prace
o komedikacich ve vztahu k nivolumabu [308] neprokazala signifikantni vliv antibiotické 1écby
na vysledky terapie nivolumabem. Nabizi se tedy myslenka, Ze vliv téchto zanéti na vysledky

imunoterapie nemusi byt prilis velky.
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Poznani laboratornich parametrii ale nemusi byt pfinosnou doménou jen imunoterapie. Jak
ukazuje nase prace o erlotinibu ¢i pemetrexedu, mizou tyto hodnoty ptinaSet voditko pro dalsi
1écbu 1 u pacientll s jinymi terapeutiky, kdy neni pro dané¢ho pacienta zndm jiny prediktivni
marker. To je pravé situace erlotinibu u EGFR-wt nemocnych, kde jedinym dosud klinicky
uchopitelnym parametrem pro vybér 1écby je patrné celkovy stav pacienta (ECOG PS), jak
doklada nase prace na toto téma [17]. Stejny nedostatek prediktivnich parametrti panuje i
pemetrexedu a erlotinibu (u EGFR-wt) [281-283], stejné jako nase nova data (t. ¢. v recenznim
fizeni) tykajici se bevacizumabu, opét ukazuji predevsim na negativni dopad jiz zminovaného

chronického zanétu spjatého s tumorem.

Kontroverzni otazkou zlstavé, zda je podstatny vyvoj laboratornich parametri v case (jak
ukazuje naSe prace s pemetrexedem ve vztahu k LDH), nebo tento vyvoj hodnot vliv nema (jak
naopak ukazuje nase prace tykajici se nivolumabu). Je tedy mozné, Ze zde zalezi na konkrétnim

parametru a i na konkrétni 1écbé, coz si vyzada dalsi vyzkum.

vvvvvv

zpusobem ovlivnit. Domnivame se, ze pied jejim zodpovézenim je tfeba nejprve blize poznat
vztahy laboratornich parametrt k dal§im parametriim, které hraji v komplexni odpovédi tumor
vs. pacient roli. V tomto duchu nyni zahajujeme studii, ktera by méla kombinovat genetickou
specifikaci tumoru a jeji monitoraci pomoci ctDNA s laboratornimi parametry a hladinou

onkomarkert, na zaklad¢é ¢ehoZ se budeme snazit 1épe pochopit vtahy mezi nimi.

5.2 Onkomarkery

Nadorové markery jsou pouzivany predevSim ve snaze Casné zachytit piipadnou recidivu
u radikdln€ operovanych pacientti [284]. Jejich piinos pro sledovani odpovédi paliativni 1€Cby
je kontroverzni. NaSe prace tykajici se pemetrexedu v tomto ohledu hovoii spiSe jen o jejich
prognostickém vlivu. V podobném duchu vyznivaji i vysledky z Coxova modelu pro nemocné
léené bevacizumabem, kde jsme prokdzali prognosticky vliv CYFRA 21-1 (v tisku). Na
mozném prediktivnim vlivu. Nelze tedy vylou¢it, Ze se lisi jejich vyznam v zavislosti na uzité
terapii. Nelze ale vyloucit i zkresleni vysledki v retrospektivni studii vlivy jako je napf. horsi
rendlni funkce nékterych nemocnych [285]. Celkové je pfi jejich senzitivité a specificité nutné
za jeden z cili urcit, nakolik onkomarkery odrazeji vliv samotné nadorové masy, a to za pomoci
korelace k hladiné ctDNA.
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5.3 Imunohistochemické parametry

Zminované imunohistochemické markery (TTF1, p63) primarné slouzi k lepSimu urceni, zda
fadit NSCLC do typu adenokarcinomu ¢i dlazdicového karcinomu [270, 287]. Metaanalyza 17
studii z roku 2015 naznacuje pozitivni prognézu pacientli s NSCLC s pozitivni expresi TTF1
[288]. Stejny zaveér se objevuje 1 v praci Kima et al. tykajici se metaanalyzy TTF1 ve vztahu
k neskvamo6znim NSCLC [289]. To by mohlo byt dédno jeho potencidlni tumorsupresorovou
roli s indukei apoptoézy naddorovych bunék [290]. Role p63 v prognoze pacientii s NSCLC je
kontroverzni [291, 292]. Tyto rozdily ale mohly byt dany tim, Ze zatimco Yaman et al. zkoumali
expresi p63 napfi¢ histologickymi typy NSCLC, tak Ma et al. se zabyvali pouze
dlazdicobunéénymi NSCLC, pro které pravé byva exprese p63 typicka.

Prediktivni vyznam TTF1 a p63 u NSCLC nebyl doposud pftili§ zkouman. Mozny pozitivni
vliv TTF1 pozitivity na 1écbu docetaxelem popisuje prace Takeuchiho et al. [293]. Role p63

v predikci 1écby NSCLC nebyla zatim vyjma nasi prace dle naSich informaci zkoumana.

Celkové¢ se na zaklad¢ dostupnych praci zdé, Ze existuje typ ,,spravného* adenokarcinomu
(typickd morfologie s TTF1 pozitivitou) a ,,spravného dlazdicového karcinomu (typicka
morfologie s p63 pozitivitou) a typt ,,zvlastnich* karcinomi (adenokarcinom TTF1 negativni /
dlazdicovy karcinom p63 negativni). Nabizi se tedy otazka, jak se tyto typy tumora li§i ve své
genetické podstaté a piipadné¢ v nadorovém mikroprostiedi. Budeme doufat, Ze alespoi
genetickou otazku pomuize do budoucna zodpovédét rozvoj robustnich genetickych metod jako

je NGS ¢i Cipy pro expresi gentl.

Mimochodem soucasné poznatky naznacuji, Ze takovychto skupin tumort s odliSnou genetikou
bude vice. V soucasné dob¢ je jiz znama napiiklad skupina zen nekuracek s podstatné astéjSim
vyskytem cilitelnych mutaci [293, 294]. Obdobnou skupinou by mohli byt dle novych ¢eskych
dat (v recenzim fizeni) i mladi nemocni s NSCLC, pro které se pfipravuje multicentricka studie

napii¢ Ceskou republikou.

5.4 Genetické markery
V tomto ohledu naSe prace reflektuji dvé vyznamné oblasti u NSCLC v posledni dekad¢. Jedna
se 0 rozvoj znalosti o skupin€ tyrosinkinaz a dale pak bohuZzel dosud netspéSnou snahu najit

prediktor pro u¢inek chemoterapie v paliativni i adjuvantni indikaci.

Nase prace o KRAS mutacich odrazi obdobi, kdy byl Siroce diskutovan vliv KRAS na rtizné
druhy l1écby. Tato prace neprokazala vliv KRAS mutaci na chemoterapii vyssich linii. Naopak

poukazala na prognosticky vliv KRAS mutaci, a to pfedevsim mutace KRAS G12C. Odrazi tak
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postupny rozvoj poznatkii o odlisné roli jednotlivych subtypti mutaci, stejn¢ jako tomu bylo i
u EGFR [295]. To odrazi i vyvoj novych TKI, kdy se nejnovéjsi nadéjny 1ék AMG 510 [227]
nesnazi cilit na KRAS mutované pacienty jako takové, ale pravé na patrné nejrizikovejsi

nemocné s mutaci KRAS G12C.

Dalsi tfi prace se zabyvaly hledanim mozného prediktivniho markeru chemoterapie a parametrti
ukazujicich na vétsi riziko pooperacni recidivy, kdy by bylo vhodné podévat adjuvantni
chemoterapii. Dvé prace zabyvajici se TS a dalSimi opravnymi geny (ERCC, RRM1, BRCA1)
odrazeji obdobi, kdy byly kladeny velké nad¢je pravé do téchto gent jako markert
chemoterapie, resp. piipadného uziti adjuvantni 1écby [296, 297]. I ptes urcité nadéjné prvotni
vysledky (jak ukazuje i napt. nase prace o TS) vSak v naslednych prospektivnich studiich tyto

snahy selhaly [298] a nejsou tak v soucasné dobé dale rozvijeny.

Odlisnou snahou bylo uziti exprese genovych transportért z tzv. ABC genové rodiny k uréeni
miry rizika recidivy karcinomu plic pfip. predikce GspéSnosti chemoterapie. Jak popisuje naSe
prace, opét vzniklo n¢kolik nad&jnych studii, ale celkové tato snaha prozatim selhdva. To plati
i o expresi jednotlivych miRNA ve vztahu k riziku recidivy ¢i GspéSnosti chemoterapie.
Na jeden z diivodii poukazuje i naSe prace zabyvajici se miRNA. Tyto molekuly mezi sebou
maji slozité vazby, pres které dochazi k ovliviiovani vysledného efektu. Vezmeme-li v ivahu i
vliv nddorového mikroprostiedi [299], zda se byt ziejmé, ze urceni jediného genetického
problému v tumoru nemtize byt efektivni pro feSeni slozitého problému, jako je predikce
ucinnosti chemoterapie. Jedinou oblasti, kde se jednotlivé lokdlni zmény genomu ujaly
u NSCLC v klinické praxi, je pole cilené 1écby pomoci TKI. Zde se vSak jedna o tzv. naddor
fidici mutace (,,drivery*), nikoliv o mutace ovliviiyjici tumor ve vice komplexnim kontextu

[300].
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6 Zaveér

Nase prezentované prace i nas dalsi probihajici vyzkum poukazuji na slozitou provéazanost
vztahli mezi moznymi klinickymi, laboratornimi 1 molekularnimi markery. To v zdsadé
reflektuje cely panel procest, které jsou souhrnné popsany ve zndmém ¢lanku ,,Hallmarks of
Cancer* [278]. Dil¢i prace, vcetné naSich, pak postupné blize odhaluji mechanismy, které

v jednotlivych , kapitolach* tumoru hraji roli.

V kapitolach tykajicich se laboratornich parametrti jsme prokazali negativni vliv chronického
zanétu na 1écebné odpovédi pacienti s NSCLC. Vlastnostmi tohoto jevu se hodlame dale
zabyvat a poznat blize jeho molekularni povahu. Jeho pfipadné ovlivnéni by totiz na zakladé

nasich dat mohlo zna¢nym zplsobem pfispét k efektivité 1écby u nemocnych s NSCLC.

V ¢asti vénované onkomarkerim poukazujeme na jejich patrné pouhy prognosticky vyznam
u pokrocilych NSCLC. Na poli molekularnich markerti popisujeme prognosticky negativni
skupinu pacientil s atypickou expresi zakladnich imunohistochemickych diagnostickych

markertu u NSCLC.

Zminéné prace, které se tykaji genetickych markerd, poukazuji na nerealny cil hledani 1écebné
odpovédi na chemoterapii v jedné konkrétni molekule a zaroven dokladaji komplexitu vazeb
v nddorové genetice. V tomto ohledu jsme proto v dal§im vyzkumu zaméfili pozornost na
ctDNA. NaSe ptedbézné vysledky z pravé dokoncCované prace (prozatim publikované jako

kongresové sdéleni) dokladaji jeji potencialni schopnost monitorovat tumor jako celek.

V dal$i casti vénované genetice poukazujeme na rozdilné vlastnosti konkrétnich mutaci

tyrosinkindzovych receptort, které se promitaji do vybéru cilené 1é¢by.

Zavérem lze ftici, Ze jsme v naSich vybranych komentovanych pracich popsali fadu
prognostickych a i nékolik prediktivnich markerd u nemocnych s NSCLC. Vérime, Ze nékteré
znich by mohly doplnit aktudlné pouzivané markery v klinické praxi ¢i upfesnit skupiny

pacientii vhodnych k bliz§imu zkoumdani nadorového prostiedi a genetického pozadi tumoru.
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& Seznam zkratek

ACC adenokarcinom

ALI advance lung cancer inflammation index
ALK anaplastic lymphoma kinase

Bcl-2 B-cell lymphoma 2

BRAF B-Raf proto-oncogene

BRCAI breast cancer type 1 susceptibility protein
CEA karcinoembryonalniho antigen

cMET mesenchymal-epithelial transition factor
CRP C-reaktivniho protein

CSCs nadorové kmenové bunky

CT vypocetni tomografie

ctDNA cirkulujici nddorova DNA

CTLA-4 cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4
CYFRA-21-

1 cytokeratinovy fragment 21-1

DDR2 discoidin death receptor 2

DFI doba do recidivy onemocnéni

DFS doba do recidivy onemocnéni

DNA deoxyribonukleova kyselina

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
ECOG PS vykonostni stav dle ECOG

EGFR receptor pro epidermalni rastovy faktor
EMLA microtubule-associated protein-like 4
EMT epitelidlné-mezenchymalni prechod
ER1 estrogenovy receptor 1

ERCC1 excision repair cross-complementation group 1
FGF fibroblast growth factor

FGFR fibroblast growth factor receptor

FISH fluorescecni in-situ hybridizace
GDP/GTP  guanosindifosfat / guanosintrifostat
GSH gluthathion

HDAC histon deacetylazy

HER2 human epidermal growth factor 2
H-FABH heart fattyacid-binding protein

HGF hepatocyte growth factor

HR hazard ratio

CHOPN chronicka obstrukéni plicni nemoc
CHT chemoterapie

IGF insulin-like growth factor

IGFIR insulin-like growth factor receptor-1
HC imunohistochemie/cky

KRAS V-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog
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LAG3
LDH
IncRNA
MAGE-A3
MAP
MEK
miRNA
MMP
mRNA
mTOR
MTV
NGS
NLR
NSCLC
NSE
NTRK
(ON)
PARP1
PCR
PD-1
PDGF
PD-L1
PET
PFS
PIK3
PIK3CA
PTEN
Rb
RECIST
RET
RNA
ROS1
RRMI1
RT
RT-PCR
SABR
SCC
SCC
SCLC
SNPs
SUV
TAMs
TK

TKI

lymphocyte-activation gene

laktat dehydrogendza

dlouhé nekodujici RNA
melanoma-associated antigen A3
mitogen-activated protein

mitogen activated extracellular signal-regulated kinase
mikro RNA

matrixové metaloproteinazy

mediatorova RNA

mammalian target of rapamycin
metabolic tumor volume

next generation sequencing

pomeér neutrofild a lymfocyti
nemalobunéény plicni karcinom
neuron-specifické enolaza

neurotrophic tyrosine receptor kinase
celkové preziti

poly adenosine diphosphate-ribose polymerase 1
polymerazova fetézova reakce
programmed death-1

platelet derived growth factor
programmed death-1 ligand

pozitronova emisni tomografie

doba do progrese onemocnéni
phosphoinositide 3-kinase
phosphoinositide-3-kinase catalytic alpha polypeptide
phosphatase and tensin homolog
retinoblastoma gen

response evaluation criteria in solid tumors
rearranged during transfection
ribonukleova kyselina

C-ros oncogene 1 receptor tyrosine kinase
ribonucleotide reductase M1

radioterapie

real time PCR

stereotaktické ozareni

skvamo6zni karcinom

squamous cell carcinoma antigen
malobunéény plicni karcinom
jednonukleotidové polymorfismy
standard uptake value

makrofagy asociované s nddorem
thymidinkinaza

tyrozinkindzové inhibitor/y
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TLG
TMB
TOP2a
TS
TTF1
VEGF
wt
BTublII

total lesion glycolysis

mutacni nalozi tumoru
topoisomerase Ila

thymidylat syntaza

thyroidalni transkripéni faktor 1
vascular endothelial growth factor
wild type

B-tubulin tiidy 11
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