1 i i
FAKULTNI B sy Frof, MUDY Jans SkTZkovs, CBe.
BgﬁgOCNlCE Jihlavska 20, 625 00 Brno Prednostia

Iais SRR TH tel.:532 232 504, fax:532 232 405
e-mail: jskric@fnbrno.cz

ICO: 652 697 05, DIC: CZ65269705, Bankovni spojeni: 71234621/0100
Nositel certifikatu ISO 9001:2000
www.fnbrno.cz

V Brné 3. kvétna 2014

OPONENTSKY POSUDEK DOKTORANDSKE DISERTACNI PRACE

Moznosti predikce efektu Iécby EGFR tyrozinkinazovymi inhibitory u pacientu s
pokrocilym nemalobunéénym karcinomem plic

Autor disertace: MUDr. Ondrej Fiala
Onkologicka a radioterapeuticka klinika LF UK v Plzni a FN Plzen

Oponentka: Prof. MUDr. Jana Skrickova, CSc.
Klinika nemoci plicnich a tuberkulézy LF MU a FN Brno

Oponovana prace je zavérem doktorského studia MUDr. Ondreje Fialy na Lékarské Fakulté
v Plzni Univerzity Karlovy v Praze. Prace vznikla na zakladé spoluprace Kliniky pneumologie a
ftizeologie FN a LF UK v Plzni, Onkologické a radioterapeutické kliniky FN a LF UK v Plzni,
vyzkumného ustavu Genomac v Praze a Institutu biostatistiky a analyz Masarykovy Univerzity v Brné
pod odbornym vedenim prof. MUDr. Milose Peska, CSc.

Autor se ve své praci zamé&fil na zjisténi vyskytu a vyznamu vybranych molekularné-genetickych
markerl v souboru-pacientl s mistné pokrocilym nebo metastatickym stadiem nemalobun&&nym
karcinomem plic (NSCLC). ' ‘

V prvni Casti prace se autor vénoval vyskytu aktivaénich mutaci genu EGFR a mutaci genu
KRAS u pacientt s pokro€ilym stadiem NSCLC se zamérenim na zji§téni prediktivniho vyznamu téchto
marker( u pacientl Ié€enych inhibitory tyrozinkinazy EGFR. Tato ¢ast byla retrospektivni studii, do
které byli zafazeni pacienti s cytologicky nebo histologicky verifikovanym NSCLC, lokoregionainé
pokrocCilého nebo metastatického stadia (stadium IlIB, IV). VysSetieni na pfitomnost aktivaéni mutace
genu EGFR (delece na 19. exonu a bodova mutace ne 21. exonu, L858R) bylo provedeno celkem u
613 pacientt, z toho u 448 pacientt bylo rovnéz provedeno vys$etfeni na pfitomnost mutace genu
KRAS. Vysetfeny byly cytologické preparaty i bioptické vzorky. Aktivaéni mutace genu EGFR byly
prokazany celkem u 73 vy$etfenych pacientl (11,9%), 540 (88,1%) pacientli bylo nositeli wild-type
EGFR genu. Delece na 19. exonu byla zjisténa u 49 pacient( (8,0%), bodova mutace na 21. exonu
(L858R) byla zji$téna u 22 pacientt (3,6%), obé mutace byly zjistény u 2 pacientt (0,3%). Ve skupiné
pacientu s prokazanou aktivani mutaci genu EGFR bylo 54 pacientti s adenokarcinomem, 16 pacient(
se skvamdznim karcinomem a 3 pacienti s NOS NSCLC. Rozdil ve vyskytu aktivaénich mutaci genu
EGFR mezi adenokarcinomem a jinymi histologickymi typy NSCLC byl statisticky signifikantni
(p=0,008). Autor vysetieni velkého souboru nemocnych potvrdil studiemi zjistény nejen prediktivni ale i
prognosticky vyznam aktivatnich mutaci genu EGFR. Median PFS u pacientt s aktivaéni mutaci genu
EGFR ¢inil 7,2 vs. 2,0 mésice u pacientl s wild-type EGFR genem, rozdil byl statisticky signifikantni
(p<0,001). Median OS u pacientl s aktivaéni mutaci genu EGFR ¢&inil 14,5 vs. 7,5 mésice u pacientll s
wild-type EGFR genem, rozdil byl statisticky signifikantni (p=0,019). Toto ale neplatilo pro
dlazdicobunééné karcinomy.
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Mutace genu KRAS byly prokazany celkem u 69 (15,3%) vySetfenych pacientu. U 3 (0,7%)
pacientl byl prokazan raritni sou¢asny vyskyt mutace genu KRAS i aktivaéni mutace genu EGFR. Ve
skupiné pacientu s prokazanou mutaci genu KRAS bylo 49 pacientu s adenokarcinomem, 10 pacient
se skvaméznim karcinomem a 5 pacientd s NOS NSCLC. Mutace genu KRAS byla prokazana u 21%
(49/233) pacientu s adenokarcinomem vs. u 9,3% (20/215) pacientl s jinym histologickym typem
NSCLC. Rozdil ve vyskytu KRAS mutaci mezi adenokarcinomem a jinymi histologickymi typy NSCLC
byl statisticky signifikantni (p=0,004). Autor potvrdil, Ze mutace genu KRAS korelovala s hor§im
efektem |éCby EGFR-TKI. Dale autor prokazal rozdil v preziti v souvislosti s typem mutace KRAS.
Pacienti s mutaci KRAS typu G12C dosahovali vyznamné krat$iho PFS oproti pacientim s mutaci
KRAS jiného typu. Tyto vysledky mohou svédgit proto, ze ne vSechny typy KRAS mutace predstavu;ji
jednoznacné prediktor rezistence k lé¢bé& EGFR-TKI u pacient s pokrocilym stadiem NSCLC. Autor
tuto Cast prace uzavira s tim, Ze pacienti by neméli byt k vySetreni aktivaénich mutaci genu EGFR na
zakladé pfitomnosti mutace genu KRAS, ale mél by byt zohlednén i typ této mutace. Pravé tento zavér
povazuji za velmi cenny. Jako dal$i velky pfinos této ¢asti prace hodnotim to, Ze autor na zakladé
vySetfeni rozsahlého souboru pacientl z jednoho pracovisté potvrdil vysledky mezinarodnich studii.

K této Casti prace mam nasledujici otazku. Jak si autor vysvétluje rychlou progresi onemocnéni u
nemocnych se spinocelularnim karcinomem a pfitomnosti aktivaéni mutace genu EGFR? Jak si
vysveétluje tak vysoky zachyt aktivaénich mutaci u této diagndzy ve srovnani s literarnimi Gdaiji?

Ve druhé Casti prace se autor zaméfil na prakticky vyznam genetického testovani pfi
rozhodovéni o I&Ebé prvni linie u pacientd s pokrocilym stadiem NSCLC. Do retrospektivni studie autor
zaradil celkem 54 pacient( s cytologicky nebo histologicky verifikovanym mistné pokrog&ilym nebo
metastatickym NSCLC, u kterych bylo provedeno genetické vysetieni, které prokazalo pfitomnost
aktivacni mutace genu EGFR. P¥i srovnani efektivity a bezpeénosti EGFR-TKI a chemoterapie v prvni
linii I€Cby autor prokazal vyznamné del$i PFS u pacientll Ié¢enych EGFR-TKI. Lé¢ba EGFR-TKI v prvni
linii se ukazala jako bezpecna a pro pacienta méné zatézujici. | v této &asti prace autor potvrdil
v bézné klinické praxi vysledky mezinarodnich studii. Autor jednoznaéné doporuéuje, Ze pokud ma byt
pacientovi s pokroCilym nebo metastatickym onemocnénim podana optimaini Ié¢ba, pak je provedeni
genetického testovani na pfitomnost aktivaéni mutace genu EGFR nezbytné. K této &asti otazky
nemam. Stejné tak jako u prvni €asti prace oceniuji provéreni vysledku studii a zavedeni do bézné
klinické praxe.

VSechny v dizertaéni praci pouzité vySetfovaci metody a zvolené statistické metody povazuiji za
spravné vzhledem k fesené problematice. Praci velmi obohatilo dostate¢né mnozstvi tabulek, obrazka
a velmi nazornych grafl. Prace splnila cil. Autor prokazal, Ze je zdatny v klinické praci i ve vyzkumné
praci. Zpusob zpracovani tématu svédc¢i o tom, Ze autor ma velmi hluboké teoretické i praktické znalosti
v diagnostice a léCbé nadort plic. Obé ¢asti studie byly velmi pracné. Autor dokazal vysledky vyzkumu
objektivné vyhodnotit. Jazykova urover je velmi dobra. Prace je napsana srozumitelné. Pfilohou prace
je seznam publikovanych praci autora, ktery dokumentuje dlouhodobou praci souvisejici s tématem a
odpovida pozadavkim na publikace v pribéhu postgradualniho studia.

Prace i pfedloZeny seznam publikaci jednoznaéné vyhovuiji pfedpisim pro disertaéni prace a
postgradualni studium. Navrhuji tuto praci pfijmout k obhajobé a v pfipadé Uspésné obhajoby udélit
MUDr. Ondfreji Fialovi akademicky titul doktor ve zkratce Ph.D. dle paragrafu 47 Zakona o vysokych
Skolach ¢. 111/98 Sb.
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Prof. MUDr. Jana SkFi¢kova, CSc. //,V/x

2010/.0.. -.. -XIY 7



