KAZUISTIKA

Afatinib v l1écbé pokrocilého nemalobunécného
karcinomu plic se vzacnou mutaci EGFR

(v exonu 18-T719X) — kazuistika

Afatinib in the Treatment of Advanced Non-Small Cell Lung Cancer
with Rare EGFR (in exon 18-T179X) Mutation — a Case Report
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Souhrn

Vychodiska: Mutace EGFR v exonu 18-T719X u nemalobuné¢ného karcinomu plic je vzécna,
vyskytuje se v 1-5 % viech mutaci EGFR. U&innost léby inhibitory tyrozinkinazy EGFR u nddord
s méné béznymi mutacemi je dosud nejasnd a predikce l1é¢ebné odpovédi mélo prozkoumana.
Pozorovdni: Nekuracka, 71 let, s diseminovanym adenokarcinomem plic s mutaci v exonu
18-T719X byla Iécena afatinibem. Za 2 mésice bylo dosazeno parciadlni odpovédi, preziti bez
progrese bylo 19 mésicd. Pro kozni toxicitu a stomatitidu stupné 2 byla za 3 mésice snizena
davka afatinibu na 30 mg/den, za dal3ich 10 mésict pro protrahovanou leukopenii a neutrope-
nii stupné 2 déle snizena na 20mg/den. Zdvér: U pacientky bylo dosazeno parcialni odpovédi,
ktera trvala i pfes snizeni davky afatinibu o 50 % po dobu 19 mésic(.
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Summary

Introduction: Exon 18-T719X EGFR mutation in non-small cell lung cancer is rare, only 1-5% of
all EGFR mutations. The efficacy of EGFR tyrosin kinase inhibitors in tumours with uncommon
mutations is still unclear and the prediction of response of such tumours to therapy remains
unexplored. Case: A 71-year-old woman with no previous smoking history with disseminated
lung adenocarcinoma with exon 18-T719X EGFR mutation was treated with afatinib. A partial
response was achieved in 2 months, progression-free survival was 19 months. The dose of afa-
tinib was reduced to 30 mg/day after 3 months due to skin toxicity and stomatitis grade 2. Next
reduction to 20 mg/day was performed after 10 subsequent months due to leucopenia and
neutropenia grade 2. Conclusion: With this patient, a partial response which lasted 19 months
despite 50% reduction of the afatinib dose was achieved.
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Uvod

Nemalobunécény bronchogenni kar-
cinom (non-small cell lung cancer -
NSCLC) tvoti pfiblizné 75-80 % vsech
plicnich nadord a zahrnuje vice pod-
typU, které se svymi vlastnostmi a citli-
vosti na lIécbu podstatné lisi. V soucasné
dobé se rutinné provadi vysetifovani
stavu mutace receptoru pro epider-
malni rdstovy faktor (epidermal growth
factor receptor - EGFR) u vsech nové
diagnostikovanych adenokarcinomd,
NSCLC spiSe adenokarcinomu, adeno-
skvamozniho karcinomu a NSCLC NOS
(not otherwise specified). Cilem je na-
lezeni genetickych mutaci, které pomo-
hou zvolit nejvhodnéjsilék pro konkrétni
typ nadoru (tzv. cilend lé¢ba). U kavkaz-
ské populace se mutace v genu EGFR vy-
skytuje asi u 10-20 % pacienti s NSCLC,
zatimco u nemocnych asijského pu-
vodu je pfitomen az ve 30-40 % [1]. Nej-
Castéjsi mutace EGFR (delece v exonu
19 a bodova mutace v exonu 21, L858R)
jsou prediktory na odpovéd lé¢bou in-
hibitory tyrozinkinazy (TKI) [2]. Mutace

v exonu 18-T719X je vzéacnd, vyskytuje
se asi jen v 1-5 % vSech mutaci EGFR.
V CR Fiala et al zjistili mutaci G719X
u 0,6 % (n = 3) z 486 pacientd s NSCLC
tii pneumoonkologickych center z let
2011-2013 [3].

U¢innost lé¢by TKI EGFR u nadord
s méné béznymi mutacemi je dosud ne-
jasna a predikce |é¢ebné odpovédi malo
prozkoumana. Wu et al popisuji 53,3%
parcialni odpovéd (partial response -
PR) u 15 nemocnych s mutaci G719 Ié-
¢enych erlotinibem nebo gefitinem
s prezitim bez progrese (progression-
-free survival — PFS) 8,1 mésice a cel-
kovym pfrezitim (overall survival - OS)
16,4 mésice [4].

Podle japonskych autord, ktefi se za-
byvali vyzkumem senzitivity mutaci
v exonu 18 in vitro (stanoveni 90% inhi-
bi¢ni koncentrace, IC s, 1.-3. generace
TKI v transfekovanych Ba/F3 burikach)
v souboru 1 402 pacientll s pozitivnimi
mutacemi EGFR, je citlivost nadorud expri-
mujicich mutaci v exonu 18 nejvyssi u TKI
2. generace afatinibu a neratinibu [5].

Obr. 1. RTG plic pfed zahajenim lécby.

Afatinib je selektivni ireverzibilni blo-
kator receptorové rodiny ErbB (EGFR-
-ErbB1, HER2-ErbB2, ErbB3 a ErbB4) [6].

U¢innost afatinibu u NSCLC s po-
zitivni mutaci v exonu 18-T719X byla
zkoumdna v analyze podskupin vzac-
nych mutaci ve studiich LUX-Lung 2,
LUX-Lung 3 a LUX-Lung 6, kde byla dia-
gnostikovana u 16 nemocnych, z toho
u 8 pacientu jako jedina zjisténa mu-
tace, u 5 pacientll sou¢asné s mutaci
S768l a u 3 nemocnych soucasné s mu-
taci L861Q. Lécebna odpovéd (ORR -
overall response rate) byla zaznamenéna
u 14 pacientt (78 %), PFS bylo 13,8 mé-
sice a OS bylo 26,9 mésice [7].

Pozorovani

U 71leté Zeny nekufacky byl v kvétnu
2016 diagnostikovan v plicich disemino-
vany bronchogenni adenokarcinom pra-
vého horniho plicniho laloku s pozitivni
aktiva¢ni mutaci na exonu 18-T719X
(real-time PCR metoda pomoci dia-
gnostického kitu cobas® EGFR Mutation
Test v2). Stav pacientky byl velmi dobry,
celkovy stav (performance status - PS) 1,
s normalnimi vysledky krevniho obrazu
a biochemickych vysetfeni. Na RTG plic
ze dne 1. ¢ervna 2016 byl popsan tumor
pravého hilu, oboustranné drobné
plicni metastazy (obr. 1). Dne 7. ¢ervna
2016 byla zahdjena cilena 1é¢ba afati-
nibem ve standardni davce 40 mg/den.
Za 14 dni se u pacientky objevil papu-
[6zni exantém na obliceji, na ramenou
stupné (grade - G) 1, pro prdjem G1 bylo
nasazen loperamid. Pfi kontrole v srpnu
2016 byla popsana na RTG plic PR s re-
gresi nadoru o 50 % a vymizenim obou-
strannych plicnich metastaz (obr. 2).

V zaii 2016 se zhorsil kozni exantém
G2 s maximem kolem ust, objevilo se pa-
ronychium na ruce a noze, vznikla sto-
matitida a pacientka zhubla 2kg. Byla
snizena davka afatinibu na 30 mg/den,
nasazen doxycyklin, posilena lokalni
Ié¢ba a pfidan sipping. Podle kontrol-
niho vysetfeni hrudniku pomoci vypo-
cetni tomografie (CT) v prosinci 2016 tr-
vala dosazend PR, vyrazné ustoupil
exantém a pacientka pfibrala 2 kg.

V kvétnu 2017 se objevila asymp-
tomatickd leukopenie G2 a neutro-
penie G2, trvala paronychia, exan-
tém na obliceji byl G1-2 a kromé kozni
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afekce nebyly znamky infektu. Od srpna
2017 byla opét snizena davka afati-
nibu na 20mg/den pro trvajici leukope-
nii a neutropenii G2.V fijnu 2017 se leu-
kopenie a neutropenie zmirnila na G1,
subjektivné pacientka citila jen Gnavu,
vyrazka dale ustoupila. Podle kontrol-
niho CT hrudniku v prosinci 2017 doslo
k mirné progresi dvou plicnich nodulaci,
nicméné celkovy efekt byl hodnocen
jako stacionarni onemocnéni. Vzhledem
k opétovné leukopenii a neutropenii
G2 bylo déle pokrac¢ovano v 1é¢bé dav-
kou afatinibu 20 mg/den. Podle pre-
Setfeni v bfeznu 2018 doslo na CT plic
k mirné progresi nékterych plicnich lo-
Zisek, ale ve srovnani se starsimi snimky
zFijna 2017 byla celkové patrna progrese
0 vice nez 50 %, a proto byla léc¢ba afati-
nibem ukon¢ena.

Rebiopsie z plicniho nadoru nebyla
pro pneumotorax vznikly po prvni trans-
torakalni punkci indikovana, byla ode-
brdna krev na tekutou biopsii s cilem
diagnostiky rezistentni mutace T790M.
Vysetieni byla ale opakované negativni.
Od 5. dubna 2018 byla zahajena 2. linie
Ié¢by pemetrexedem v monoterapii. Po
1. sérii se objevila leukopenie G1, né-
sledné bez dalsiho poklesu. Od kvétna
2018 pacientka pocitovala obcasnou
zavrat a tlak v levém oku. Na CT mozku
bylo popsano solitarni lozisko tempo-
rélné vlevo, indikovano stereotaktické
ozéfeni lozZiska. Podle kontrolniho CT vy-
Setfeni hrudniku doslo k dalsi progresi,
lécba pemetrexedem byla (po 3. apli-
kaci) ukoncena.

Nemocné jsme déle navrhli bud' pa-
liativni neagresivni chemoterapii dalsi
fady, nebo podpurnou lé¢bu. Rodina ne-
mocné, ktera sama intenzivné patrala po
moznostech dalsi |é¢by, opakované po-
zadovala terapii osimertinibem, kterou
ale pro negativni nalez mutace T790M
nebylo mozno doporudit. | pfesto ro-
dina generikum osimertinibu zakou-
pila a v cervenci 2018 pacientka lé¢bu
zahdjila na vlastni riziko. Podle kontrol-
niho RTG plic v srpnu 2018 (obr. 3) doslo
k progresi onemocnéni, l[écba osimer-
tinibem byla ukonéena. V zafi 2018 ne-
mocna absolvovala stereotaktickou ra-
dioterapii loziska v mozku. Pfi kontrole
po ukonceni ozafeni byla pacientka ve
stabilizovaném stavu bez zavrati, PS 1-2,

!||I|II[|I||_|l

Obr. 2. RTG plic 2 mésice po zahajeni lécby, parcialni odpovéd.

Obr. 3. RTG plic pred ukonéenim lécby.
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bez vdhového Ubytku a soucasné je zva-
zovana lé¢ba 4. linie karboplatinou.

Diskuze

U nemocné doslo k PR za 2 mésice, od-
povéd trvala 19 mésicl, coz vyznamné
presahlo PFS u pacienttd lécenych afati-
nibem v rdmci studii LUX-Lung 3 a 6 jak
ve srovnani s nemocnymi s béznymi
mutacemi (delece v exonu 19 a bodova
mutace v exonu 21 L858R), kde byl PFS
13,6 mésice a 11 mésicy, tak ve srovnani
s pacienty s mutaci v exonu 18-T719X,
kde byl PFS 13,8 mésice [7,8].

Béhem |éc¢by afatinibem bylo nutno
u nemocné s nizsi hmotnosti (52 kg)
dvakrat redukovat davku. Prvni redukce
davky probéhla v zafi 2016 na davku
30mg/den pro rozsdhlou kozni toxi-
citu G2 a stomatitidu. Tyto nezadouci
ucinky jsou zndmé, podle souhrnu Gdajd
o pfipravku se vyskytuji pomérné casto,
exantém az u 60 %, stomatitida u 30 %
pacientu [5]. Po upravé davkovani doslo
ke zklidnéni kozniho exantému, stoma-
titida ustoupila Uplné. Od srpna 2017 se
objevila asymptomatickd leukopenie
a neutropenie G2. Hematotoxicita neni
u afatinibu, stejné jako u jinych TKI, ob-
vykld; ve studii LUX-Lung 3 se leukope-
nie a neutropenie vyskytla u 4 nemoc-

nych (1,7 %), u 1 pacienta G4 [6]. Davka
afatinibu byla proto opét snizena, a to
na 20 mg/den. Déle pacientka tolerovala
|é¢bu dobte s minimalni kozni toxicitou,
bez prajmu, s vinovitou kfivkou trvajici
asymptomatické leukopenie G1-2, bez
nutnosti aplikace rdstovych faktord leu-
kopoezy a antibiotické Ié¢by. Mésic po
ukonceni 1écby afatinibem se hodnota
leukocytl a neutrofilG upravila k normé.

| pfes vyse popsana snizeni davky za-
stala l1é¢ba Uc¢inna az do bfezna 2018,
kdy podle CT vysetfeni doslo k progresi.

Zavér
U pacientky se vzacnou mutaci EGFR na
exonu 18 (T719X) doslo pfi Ié¢bé afati-
nibem k PR s rychlym nastupem ucinku
(2 mésice po zahajeni 1é¢by), kterd tr-
vala 19 mésicll i pfi podavani snizené
davky afatinibu 20mg/den pro leukope-
nii a neutropenii G2. Ostatni nezadouci
ucinky lécby afatinibem (exantém, paro-
nychia, priijem) byly dobfe zvladatelné
podplrnou lé¢bou. Po ukoncenilé¢by afa-
tinibem navzdory dalsi onkologické 1é¢bé
dochazi k pomalé progresi onemocnéni.
Vzhledem k vzacnému vyskytu této
mutace je vhodné shromazdovat data
o téchto pfipadech v centralnim regis-
tru, aby bylo mozno vyvodit zavér o je-

jich schopnosti predikovat uU¢innost
k jednotlivym TKI.
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