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Klasifikace NSCLC se vyviji smérem od histologické

k molekularni subtypizaci nadoru

Histologické podtypy NSCLC
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« EGFR mutaci vykazuje pfiblizné 10 % NSCLC v ,zapadni“ populaci a
30 % — 40 % nadorul v asijské populaci

AKT, proteinova kindza B; ALK, kinaza anaplastického lymfomu; Amp, amplifikace; BRAF, serin-treoninova kinaza typu B; DDR2, receptorova tyrozinova kinaza typu
2; FGFR, receptor pro fibroblastovy rastovy faktor; HER2,receptor pro lidsky epidermailni ristovy faktor typu 2; KRAS, plasmaticka tyrozinova kinaza;
MAP2K1mitogenem aktivovana proteinova kinaza typu1; NRAS, plasmaticka tyrozinova kinaza; PIK3CA, katalyticka podjednotka alfa -4,5-difosfat 3-kinazy; RET,
receptorova tyrozinova kinaza; ROS1, receptorova tyrozinova kinaza

%

Li T, King H-J, Mack DC, et al. J Clin Oncol. 2013;31:1039-1049. d




Rezistence v dusledku ziskané mutace je nejcastéjsi
priCinou progrese onemocnéni

Metastazuijici PocCateCni Objeveni se Progrese Ukonceni
EGFRm NSCLC odpoved ziskané mutace, pri lécbe TKI leéCby TKI —
na TKI napfiklad dalSi progrese
T790M

. Burika plicniho karcinomu . Burika plicniho karcinomu

se senzitivnhi mutaci EGFR se ziskanou rezistentni
mutaci

U vétSiny pacientl s metastazujicim EGFRm NSCLC
dojde v prubéhu Iécby TKI v 1. linii k progresi v pribéhu 8—14 mésicu?

1. Diagram adapted from Sacher AG, Jianne PA, Oxnard GR. Cancer. 2014;120:2289-2298. 2. Langer CJ. J Clin Oncol. 2013;31:3303-3306.




Mutace EGFR T790M patri k nejcastéjsim pric¢inam ziskané

rezistence vuci lécbé EGFR TKI

Témér dvé tretiny pacientl s metastazujicim EGFRm NSCLC, u kterych doslo pfi
léCbé EGFR TKI k progresi, vykazovaly pfitomnost ziskané mutace EGFR T790M

Cetnosti rliznych mechanismi ziskané rezistence.
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Yu HA, Arcila ME, Rekhtman N, et al. Clin Cancer Res. 2013;19:2240-2247.




Ziskana rezistence vuci lécbé EGFR TKI

Lécba 1. linie Ziskana mutace EGFR T790M
EGFR TKI odpovédna za rezistenci TAGRISSO
EGFRm EGFR T790M EGFR T790M

—

—

TKI
TKI
« TAGRISSO inhibuje jak EGFR-
* 1.a 2. generace TKI - Mutace T790M senzitivni mutace, tak mutaci
inhibuje EGFR signalizaci vede k rozvoji EGFR T790M, odpovédnou za
ziskané rezistence rezistenci vuci TKI 1./2. generace

H SPC Tagrisso. ‘ ‘




Indikace

TAGRISSO je indikovan k 1éCbé
dospélych pacientu s lokalné
pokroCilym nebo metastazujicim
nemalobunécnym karcinomem
plic s prokazanou mutaci T790M
receptoru pro epidermalni
rustovy faktor (EGFR).

SPC Tagrisso

TAGRISSO® (osimertinib): Lé¢ebné indikace

Obvykly Ié€ebny postup
Lokalné pokroc€ily nebo metastazujici EGFRm NSCLC

gefitinib
afatinib
erlotinib

Vysetieni EGFR T790M mutace pfi progresi
(v plasmé nebo v nadorové tkani)

o ron.

he oo

TAGRISSO
Alternativni Ié¢ba ‘

osimertinib

%
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Kazuistika

e 7ena, 46 let

» ucitelka anglictiny

e nikdy nekourila, dosud zdrava, PS1

 3/2016 dg. nizce diferencovany
adenokarcinom horniho laloku levé
plice, Klin. st. IV s malignim pleuralnim
vypotkem a metastazami skeletu

e EGFR M+ delece v exonu 19

» symptomy: bolesti, dusnost,

e vdubnu 2016 dochazi k patologickeé
subkapitalni frakture stehenni kosti
vlevo, ktera byla resena totalni
endoprotézou

r « ECOG-PS1-2




Zahajeni |écby afatinibem a
denosumabem
Afatinib 4/2016 — 7/2017 (15 mésich)




Prukaz rezistentni mutace
e 7/2017 klinické zhorseni ’ . '

stavu, pleuralni bolest,
zjistén pleuralni vypotek
vlevo

A

e provedena probatorni
punkce pleuralniho
vypotku z niz prokazana
mutace T790M
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Cilena lécba osimertinibem

e zahajena v davce 80 mg
1x denné od 8/2017

e prilécbé doslo k regresi
pleuralniho vypotku

e doslo k zlepseni bolesti
i dusnosti




Cilena |éCba osimertinibem - Tagrisso®

L8 3
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Zaver

Uvedena kazuistika doklada lécebné moznosti cilené

lécby - osimertinibu u metastazujiciho nadoru plic s

vyskytem mutace T790M, ukazuje oproti konvencni
lécbé chemoterapii vyznamneé vyssi preziti pri

komfortnim peroralnim podani a vyznamne nizsi
toxicite.
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Kazuistika viethamské divky

Zena, 22 let, vietnamka

Anamnesticky — v rodiné bez

vyskytu zavaznéjsich
onemocnéni, nekuracka,

alergie na travy pyly a roztoce.

Déle nez meésic potize s
dychanim, kasle, sipe, pfi

mensi namaze lapa po dechu,
pres noc je to horsi, pozoruje

tlak na hrudniku, bolesti
neudava.
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Klinické a zobrazovaci vysetreni

e Klinicky cetné piskoty a
vrzoty oboustranné.

* CRP 21, KP bez respiracni
insuficience, ostatni
laboratorni vysetreni v
norme.

* Nasazena ATB Iécba,
podany bronchodilatacni
infuze véetné kortikoidu,
bronchodilatacni [éCba a
inhalacni kortikoidy

Do tydne prijata pro
nelepsici se potize
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Navrh dalsiho vysetreni?

A) spirometrie a bronchodilatacni test
B) bronchoskopie

C) CT hrudniku

D) PET-CT

E) PET-MR
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Spirometrie




Hospitalizace

Laborator: Bronchoskopie

* |gE 233 (0-90) * trachea je volna

 hCG mensinez2(0-5) ° .hlavn.i !<arina nef"’.
identifikovatelna, je

SCCA 0.7 (0-1.5) zavzata do hrbolaté na
 AFP 1.08 (0.74-7.29) dotyk lehce krvacejici
infiltrace, ktera se Siri do
CYFRA 7.99(0-3.3) obou hlavnich bronchd

e NSE 255 (0-16.3) tak, ze jsou ze 2/3
obturovany a dorzalné
zbyva stérbina, ktera
umoznuje ventilaci




CT hrudniku vstupni

oooooooooooooooo




Diferencialni diagnostika?

* A) Lymfom

* B) Germinalni tumor (teratom)
* C) Karcinom plic (NSCLC/SCLC)
e D) Karcinoid

* E)Jiny primarni plicni tumor




B- lymfom
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Intrapulmonarni teratom

Vzacny germinalni nador.

Zpusobuje bolesti, kasel a
hemoptyzu.

Zakladni IéCba je chirurgicka

21
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Plicni karcinoidy

Tvoricca 1 % plicnich
nadord, incidence 0,5-
1,5/10°.

Radi se k malignim plicnim
nadordm.

Typické karcinoidy se
vyskytuji spise u mladsich,
atypickeé u starsich.
Prevazuje centralni
lokalizace (>80%), zbylé
periferné, mohou
metastazovat do jater,
kosti, mozku, nadledvin a
ovarii

22
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Histologie

nekroticky tumor tvoreny
dominantné splyvajicimi
skvamoznimi nadorovymi Cepy
okrskovité s monocelularni
keratinizaci. Soucasti nadoru
jsou ridce roztrouseny sveétlé
bunky s drobnéjsimi tmavymi
jadry odpovidajici bunkam
mucindznim, které jsou
pozitivni pfi barveni na hlen.
Imuno: p63+, CK5/6+, TTF1-,
CD5-, CD117-, CK7+,

CK20 fok.+, chromogranin-,
synaptofyzin-

e Zavér: mukoepidermoidni
karcinom (high grade)

23




Mukoepidermoidni karcinom

Vzacny maligni tumor ze slinnych zlaz
(< 1% ), vznika v malych slinnych zlazkach bronchu.

Vyskytuje se u mladych lidi, neni spojovan s kourenim.

Symptomy jsou kasel, hemoptyza, bronchitida, piskoty,
teploty, bolesti na hrudniku a proto byva casto
diagnostikovan jako astma, CHOPN nebo pneumonie.

Histologicky se rozlisSuje na low-grade a high grade.
LéCba — podobna jako NSCLC, nejlépe operace.

Progndza: 95% pacientl s low-grade preziva 5 let, u
high grade je 5-leté preziti < 10%.
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CT regrese po chemoradioterapii
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Spirometrie pred a po |écbée

 Pred lécbou

_.J:-....---.-..._.-..- F it Wi

IIIIIII

Po kombinované

larha

-------

26




V4

\"4

Prubeh onemocn

enrt

umn
‘aluadosnnau ujlIq3)
‘osaadoad — 102/

aidoysoyauoiq
€ 1D 3|p myjlupnuiy
A osasdoud 9T02/2T

uIgJ40UIn
dsueudjuiew 910zZ/6-9

A9 zs adnep
A mjlupnuy aidesayolpel
e uiqaJoula+eulye|dsid
aidesayowayd
BUZ2QNOS 9T0Z/S-€

~
N

wiajaxe3as’op alul| ||
aidesalowdyd — £102/T

Ayou 2A9| 22eIndwe
‘@aejpdsnsag ‘smjod

lujelprRIns 9T0Z/0T

¥d uzesAn 38 9T0Z/9

winipess ‘upy Al ‘woupdaey)|
Juplowapidaoynin
910¢/€

810¢020¥/.005V13




ETAG0074CZ042018

Zaver

Uvedena kazuistika ukazuje pripad maligniho
nadorového onemocnéni v dychacich cestach, ktery
klinicky pfipomina obstrukcni nemoc — astma
bronchiale. Ukazuje na nutnost myslet na toto
onemocnéni a provest vysetreni k jeho vylouceni
vramci pocatecni diferencialni diagnostiky, zvlaste pri
pretrvavajicich potizich pri nasazené bronchodilatacni
lécbe.




