Pulmonologija ir alergologija

Detalus genomo tyrimas diagnozuojant
plauciy vézj
COMPREHENSIVE GENOMIC PROFILING IN DIAGNOSTIC OF LUNG CANCER

SKAIDRIUS MILIAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Diagnozuojant plauciy vézj, butina morfologiskai patvirtinti diagnoze, jvertinti ligos stadijg. I$plitusio plauciy vézio
gydymas turi bati individualizuotas atsizvelgiant ir j genetinius poky¢ius. Detalus genomo tyrimas — tai molekulinis diagnostikos
metodas, leidziantis nustatyti daugines genomo pazaidas zinomuose véZiniuose genuose ir padéti parinkti atitinkamg vaistg.
FMI FoundationOne® genomo tyrimo metu nustatomos visy tipy genomo mutacijos, jskaitant baziy pory pakaitas, intarpus
ir i8kritas, kopijy skai¢iaus poky¢ius ir tam tikry geny persitvarkymus: nustatomos mutacijos, susijusios su taikiniy terapijos
poreikiu; jvertinami klinikiniai Zymenys, susije su atsaku j gydyma skiriant imunoterapijg; pateikiama informacija apie galimus
klinikinius tyrimus.

Reik$miniai ZodZiai: plauciy vézys, naujos kartos sekoskaita, detalus genomo tyrimas.

Summary. Diagnosis of lung cancer should be confirmed morphologically and TNM stage must be established. Now systemic
treatment of lung cancer should be personalized on the basis on tumor molecular properties, specifically on targeting driver
genomic alterations. FMI FoundationOne® — comprehensive genomic profiling. It covers all genomic alterations, identifies
genomic alterations, highlights their clinical relevance, and provides a quality controlled report to help physicians identify

targeted treatment options.
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IVADAS

Plauciy vézys yra viena labiausiai paplitusiy pasaulyje
onkologiniy ligy, lemianti didelj mirtinguma. 2012 m.
diagnozuota 1,8 milijono naujy plauciy vézio atvejy, o
tai sudaro 12,9 proc. visy vézio atvejy [1]. 58 proc. visy
naujy $ios ligos atvejy diagnozuota besivystanciose
salyse [2]. 2008 m. nuo plauciy vézio miré 1,375 mln.
zmoniy: 0,948 mln. vyry ir 0,427 mln. motery. Nors
vyry sergamumo ir mirtingumo nuo plaudiy vézio
rodikliai daugelyje $aliy, i§skyrus Azijos, mazéja, mo-
tery mirtingumas nuo $ios ligos didéja [3]. Zinoma,
kad 90 proc. plauciy vézio atvejy nulemia rakymas [4].
Metimas rakyti — vienintelé veiksminga plauciy vézio
profilaktikos priemoné. Kity efektyviy priemoniy,
padedanciy sumazinti tikimybe susirgti plauciy véziu
arba jo i$vengti, néra.

Diagnozuojant plauciy vézj, batina morfologiskai
patvirtinti diagnoze (nustatyti tiksly histologinj tipa),
jvertinti ligos i$plitima (nustatyti TNM stadija). Taip
reikia jvertinti paciento funkcine bei vidaus organy
bukle, esamas gretutines ligas. Maziausiai 80 proc.
atvejy nustatomas nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys
[2]. Dar visai nesenai (2000 m.) pakakdavo nustatyti,
ar plauciy vézys yra nesmulkiyjy, ar smulkiyjy lasteliy.
Siuo metu isplitusio plauciy vézio medikamentinio
gydymo parinkimui to nepakanka. Anksciau daugeliui
nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu serganciy pacienty
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gydymui buvo taikoma tik chemoterapija. Tobuléjant
moksliniams tyrimams ir atsirandant naujoms gydymo
galimybéms, tapo aisku, kad gydymas turi bati indivi-
dualizuotas atsizvelgiant ir j genetinius poky¢ius [5-9].
Dabar privalomas ir molekulinis genetinis tyrimas,
ieskant plauciy vézj sukelianc¢iy mutacijy.

GENETINIS TYRIMAS, ATLIEKAMAS

SERGANTIESIEMS PLAUCIY VEZIU

Siuo metu klinikinéje praktikoje, esant plauciy ade-
nokarcinomai, daugelyje $aliy nustatomos $ios plauciy
vézj sukeliancios mutacijos: endotelio augimo veiksnio
receptoriaus (angl. Epidermal Growth Factor Receptor,
EGFR) geno mutacijos (btina 10-35 proc.), anaplastinés
limfomos kinazés (angl. Anaplastic Lymphoma Receptor
Tyrosine Kinase, ALK) geno translokacijos (3-7 proc.),
taip pat ROS 1 onkogeno translokacijos (1 proc.),
BRAF geno mutacijos. Nustacius Sias mutacijas, esant
sisteminio gydymo poreikiui, skiriamas atitinkamas
vaistas. Pavyzdziui, esant aktyvuojanciai EGFR geno
mutacijai, rekomenduojamas pirmos eilés gydymas
EGFR tirozino kinazeés inhibitoriais (erlotinibu, er-
lotinibu ir bevacizumabu, gefitinibu arba afatinibu).
Nustacius rezistenting EGFR geno mutacija T790M,
rekomenduojamas gydymas osimertinibu (trecios
kartos EGFR tirozino kinaziy inhibitoriumi), ALK
geno translokacija — gydymas krizotinibu, ceritinibu,
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alektinibu. Reciau tiriami RET (angl. Ret Proto-Onco-  tacijy sukeltam véziui (15-25 proc. adenokarcinomy)
gene), ERBB2 (angl. Erb-b2 Receptor Tyrosine Kinase 2 gydyti $iuo metu patvirtintos taikiniy terapijos néra
Gene), MET (angl. Mesenchymal-Epithelial Transition ~ [10-13]. Esant plauciy adenokarcinomai, plauciy vézj
Factor) genai. KRAS (angl. Kirsten Rat Sarcoma) mu-  sukelian¢ios mutacijos nustatomos 60 proc. atvejuy.

FMI FOUNDATIONONE® DETALUS GENOMO

TYRIMAS
Genomo tyrimai leidzia aptikti esamus dezok-
M FOUNDATION ONE siribonukleino ragsties (DNR) poky¢ius, kurie

skatina naviko augima [14, 15]. Tyrimy metu
gauta informacija ir unikalios genomo savybés pa-
deda gydytojams nuspresti, koks medikamentinio
gydymo budas gali buti tinkamiausias kiekvienam
pacientui. Nustatyta Simtai vézj lemianciy geny,

Atraskite daugiau gydymo

g;i (’;\I |_| |,T,‘| \y; b i Ll E:; (”_:l \\\/O p&] C | e I’} JLE:\\ "\[’] i‘_; o kiekviename i$ JL} gah buti ne viena mutaCIJ a.

Genomo pokyciy skaicius ir jy derinys lemia
tai, jog kiekvieno paciento vézys yra unikalus.
Dabar placiai klinikinéje praktikoje naudojami
tradiciniai genominiai vézio tyrimai nustato tik
vieng arba nedidelj skai¢iy su vézio atsiradimu
susijusiy mutacijy arba tik specifinio tipo muta-
cijas (lentelé) [12, 15]. Naujos kartos sekoskaita
(angl. Next Generation Sequencing) leidzia atlikti
platy molekulinj plauciy véZio tyrima. 1 paveiksle
pavaizduota molekuliniy vézio tyrimy metodolo-
gijos istorija [16, 18, 19].

Detalus genomo tyrimas (angl. Comprehensive
Genomic Profiling) — tai molekulinis diagnostikos
metodas, leidziantis nustatyti daugines genomo
pazaidas Zinomuose véziniuose genuose ir padeéti
parinkti atitinkama vaista, naudojant kliniskai va-
liduotg platformg. Paskelbta duomeny, rodanciy,
kad detalus genomo tyrimas keicia plauciy vézio
gydymo strategija. Rozenblum su bendraautoriais
atliko tyrima, i kurj jtrauké 101 tiriamajj, sergantj
nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu (vidutinis am-
Zius — 63 metai; pasiskirstymas pagal Iytj: 53 proc.
motery, 47 proc. vyry; 45 proc. niekada nertké;
85 proc. nustatyta adenokarcinoma) [17]. 51,5
proc. atvejy detalus genomo tyrimas atliktas prie$
pirmos eilés gydyma, o kitiems — esant gydymo
nesékmei. 50 proc. tirty atvejy rastos genomo
pazaidos, lémusios tolesne gydymo taktika: 18
proc. EGFR, 9 proc. RET, 8 proc. ALK, 6 proc.
MET, 5 proc. ERBB2. 15 tiriamuyjy rastos EGFR/
ALK mutacijos, nors jprastiniy tyrimy metu
jos nenustatytos. Gydymo strategija pakito 43
sergantiesiems (42,6 proc.). Bendrasis atsakas i
gydyma buvo 65 proc. (pilnas - 14,7 proc., dali-
nis — 50 proc.).

Atliekant detaly genomo tyrima, taip pat nu-
statoma naviko mutacijy nasta (angl. Tumor
Mutational Burden), kuri rodo mutacijy skaiciy
koduojancioje sekoje vienoje genomo megabazéje.
Nustatyta, kad didesné naviko mutacijy nasta
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' : Tradiciniai molekuliniy
.| tyrimy metodai Hibridiné NKS metodika P
Pirmos kartos sekoskaita
@ Naujos kartos sekoskaita NKS - karétyjy tasky tyrimas
VES /VGS

Reiksmé padidés, kai tyrimas bus atliekamas
su mazesnémis laiko, 15y sanaudomis ir bus
panaudojamas nuodugniam genomo tyrimui

1 pav. Molekuliniy vézio tyrimy metodologijos istorija.

Santrumpos: FISH - fluorescentiné in situ hibridizacija; IHC - imunohistocheminis tyrimas; NKS — naujos kartos sekoskaitos; PGR - polimerazés grandininés
reakcijos; RNA - ribonukleino rakstis; VES - viso egzomo sekoskaita; VGS - viso genomo sekoskaita.

Lentelé. Jprastiniy molekuliniy tyrimo metody
ir detalaus genomo tyrimo palyginimas

Jprastiniai molekuli- | Detalus genomo BRI
niai tyrimo metodai tyrimas

IHC /FISH/PGR

Tiria i$ anksto apibréz- | Tiria platy spektra

tas mutacijas nedide- vézj sukelianciy

liame geny kiekyje geny

Negali nustatyti visy
genomo pazeidimo

Nustato daugelj
genomo pazaidos

Genomo paaidy,
sergant plauciy véfiu,

FOUNDATIONONE

Baziy pakaitos Intarpai ir iskritos Kopijy s

00@9

BHAF V600E EGFH 19 egzono MET ampl:ﬁkacua ALK geno

iskrita persitvarkymai

2 pav. Mutacijy tipai, nustatomi atliekant detaly genomo tyrima

<

Turnor Type
Lung non-small cell lung
carcinoma (NOS)

Patient Nama
3903003676, LT

Report Date
23 July 2018

. .. .. ‘Genomic Findings FDA-Approved Therapies FDA-Approved Therapies
klasiy klasiy jvairiuose Detected {in patient’s tumor type) {in another tumor type)
Reikia daug pakarto_ genuose Tumor | Burden  Atezoll Avelumab Yes, see clinical trials
) ) L. . . TMEB-Intermediate; 12 Muts/Mb  Durvalumab section
tiny tyrimy, siekiant Vieno tyrimo metu Nivolumab
nustatyti kliniskai istiria kliniskai reiks- gk
ilkémi i ALK MNone None Yes, see clinical trials
rellfsmlngas genomo mingas genomo gk oy
pazaidas pazaidas
CDKN2A None None None
plEINKLa loss and pLAARF loss
Santrumpos: IHC —imunohistochemija (angl. Imunohistoche- | #os23
mistry), FISH - fluorescentiné in situ hibridizacija (angl. Fluo- | grs2 None None None
rescence in situ hybridization), PGR - polimerazés grandininé | smeification- equiocsl
reakcija (angl. Polymerase chain reaction). KEAP1 None None None
was0*

. . . P s Mcil None None None

susijusi su geresniu atsaku j imunoterapija. |amincsson-cqunocs
FMI FoundationOne® yra patvirtintas Alkraatettvs stotes None None None
MS-Stable
detalus genomo tyrimas, kurio metu gau- |, .. e = T
nama informacija apie visg 315 su véziu |=*

.e . . . . TET2 N M N
susijusiy geny seka bei apie tam tikrus |- e e o
intronus, kurie yra 28 genuose ir kurie s None None None

5127F

daznai pakinta sergant solidiniais pik-
tybiniais navikais. FMI FoundationOne®
tyrimo metu nustatomos visy tipy genomo
mutacijos, jskaitant baziy pory pakaitas, intarpus ir
iskritas, kopijy skai¢iaus poky¢ius ir tam tikry geny
persitvarkymus (2 pav.), taip pat klini$kai reiksmingos
mutacijos, kurios daznai lemia gydymo parinkima:
1) nustatomos mutacijos, susijusios su taikiniy te-
rapijos poreikiu; 2) jvertinami klinikiniai Zymenys,
susije su atsaku skiriant imunoterapija; 3) pateikiama
informacija apie galimus klinikinius tyrimus. Tyrimo
jautrumas - 95-99 proc., specifiskumas - 99 proc.
Rezultatai pateikiami patogiai iSdéstytoje ir supranta-
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3 pav. FMI FoundationOne tyrimo atsakymo pavyzdys

mai paradytoje ataskaitoje, pabréziant duomenis apie
nustatytas mutacijas, kurios yra svarbios konkrec¢iam
pacientui, taip pat pateikiant informacijg apie taiki-
niy terapijos bei klinikiniy tyrimy galimybes, kad
pacientas ir gydytojas galéty priimti sprendima dél
tolesniy gydymo budy. 3 pav. pateikiamas atsakymo
pavyzdys (pacientui nustatytas IV stadijos adenokar-
cinoma be jprastiniais molekuliniais tyrimo metodais
nustatyty mutacijy). Siuo konkreéiu atveju galima
skirti imunoterapija.
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APIBENDRINIMAS

Naujos kartos sekoskaitos pagrindu atliekamas de-
talus genomo tyrimas nustato klinigkai reik§mingus
genominius poky¢ius, kurie gali likti nenustatyti tra-
diciniais molekuliniais metodais. Platesnis $io tyrimo
naudojimas, esant plauciy véziui, turi didele reik§me
priimant klinikinius sprendimus ir parenkant gydyma.
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