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Hluboka suprese kostni remodelace — vedlejsi
efekt lécby EGFR-TKI?: kazuistika

Profound suppression of bone remodeling — a side effect of EGFR-TKI
treatment?: a case report
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Abstrakt

Signalini draha receptoru pro epidermalini ristovy faktor (EGFR) se podili na regulaci bunéénych funkci osteoklast(
i osteoblastd. Utlum signalizace v této dréze aplikaci inhibitor( tyrozinkindzy (EGFR-TKI) je vyuzivéan jako varianta
protinadorové terapie u pacientll s nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) s aktivacnimi mutacemi genu
EGFR. Popisujeme pfipad pacientky s NSCLC lé¢ené afacitinibem, u niZ jsme pozorovali vyznamnou supresi kostni
remodelace doprovazenou vzestupem BMD, ktera byla dale potencovana navazujici aplikaci denosumabu. Vliv in-
hibice EGFR-TKI na kostni metabolizmus neni dostate¢né prostudovan. In vitro data ukazuji, ze inhibice EGFR vede
k Utlumu aktivity osteoblastl i osteoklastl. Dali vyzkum je Zadouci'i s ohledem na vyznamné presahy do klinické
praxe — kostni metastazy, nddorova postizeni skeletu (SRE), osteonekréza celisti (ONJ).

Klicova slova: receptor epidermalniho ristového faktoru (EGFR) — inhibitory tyrozinkinazy inhibujici EGFR (EGFR-TKI)
- afatinib — hustota kostni tkané (BMD) — C-termindlini telopeptid kolagenu (CTX) — propeptid prokolagenu 1 N-termi-
malni (PTNP)

Abstract

The EGFR signaling pathway is involved in the regulation of cellular functions of osteoclasts and osteoblasts. Sup-
pression of signaling in this pathway by administration of EGFR-TKIs has been used as an option for anticancer
therapy in NSCLC patients with activating mutations of the EGFR gene. We describe the case of an NSCLC patient
treated with afacitinib in whom we observed a significant suppression of bone remodeling accompanied by an in-
crease in BMD, which was further potentiated by downstream administration of denosumab. The effect of EGFR-TKI
inhibition on bone metabolism has not been sufficiently studied. In vitro data show that EGFR inhibition leads to at-
tenuation of osteoblast and osteoclast activity. Further research is also desirable in view of important overlaps into
clinical practice (bone metastases, Skeletal-Related Events, OsteoNecrosis of the Jaw).

Keywords: Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) — Epidermal Growth Factor Receptor Tyrosine Kinase Inhi-

bitors (EGFR-TKI) - afatinib — Bone Mineral Density (BMD) — C-terminal Telopeptide (CTX) — Procollagen type 1
N-terminal Propeptide (PTNP)
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EGFR signalni draha a kost

Signalni draha receptoru pro epidermalni ristovy faktor
(EGFR) je jedna z nejvyznamnéjsich signalnich cest re-
gulujicich rast, prezivani, proliferaci a diferenciaci sav-
Cich bunék. EGFR je transmembranovy glykoprotein.
Po vazbé nékterého z jeho ligandl na tento receptor do-
chazi ke zménam, na jejichz konci je nitrobunécna fos-
forylace tyrozinu a v kone¢ném ddsledku syntéza spe-
cifickych proteind.

Vyznam EGFR-signalizace kostnich bunék je prostu-
dovan pouze ¢astecné. Reguluje rdst a remodelaci kosti
i kostni tumorigenezi. EGFR exprimuji buriky mezenchy-
malniho pvodu (osteoblasty a chondrocyty), které EGFR-
-signalizace udrzuje v proliferaénim maodu v zavislosti
na typu ligandu. Terapeuticky efekt derivat(l parathor-
monu na osteoblasty je aspon ¢astecné zprostfedkovan
EGFR. Osteoklastogeneze je pravdépodobné podporo-
vana nepfimo tim, ze EGFR-signalizace v osteoblastech
stimuluje expresi RANK-ligandu (RANKL) na Ukor expre-
se osteoprotegerinu (OPG). EGFR je upregulovan u fady
tumord metastazujicich do kosti i primarnich kostnich
tumor [1].

Inhibitory tyrozinkinazy EGFR
(EGFR-TKI)

10-20 % pacient( postizenych nemalobunéénym kar-
cinomem plic (Non Small Cell Lung Cancer — NSCLC)
vykazuje aktivacni mutace EGFR. EGFR-inhibitory ty-
rozinkindzy (EGFR-TKI) byly zavedeny jako 1é¢ba prvni
linie i adjuvantni l[é¢ba NSCLC s aktivacnimi mutacemi
EGFR. Mezi EGFR-TKI 1. generace se fadi erlotinib, ge-
fitinib, lapatinib a ikotinib. Afatinib, neratinib a dakomiti-
nib jsou predstaviteli 2. generace, osimertinib je fazen
jesté o generaci vySe. UZiti této Ié¢Cby je spojeno s pro-
dlouzenim intervalu preziti bez pfiznak nemoci (Disea-
se-Free Survival — DFS) [2].

Kazuistika

Pacientka, narozena v roce 1954, byla na zakladé vy-
sledku opakovaného denzitometrického (DXA) vySet-
reniindikovana k osteologickému vysetfeni v Fijnu 2015.
S vyjimkou podstatného Udaje o cystektomii s lymfade-
nektomii pro maligni tumor mocCového méchyre s vy-
tvofenim neoveziky (2013) byla osobni anamnéza pa-
cientky nevyznamnd, bez anamnézy osteoporotickych
zlomenin. T-skére denzity kostniho minerdlu (BMD) be-
derni paterfe v rozsahu L1-2 (tato oblast hodnocena pro
nadhodnoceni ndlezu kaudalnéji) bylo -2,7, pficemz jsme
konstatovali vzestupy BMD v souvislosti s aplikaci ti-
bolonu mezi lety 2013-2015 z gynekologické indikace,
kterd jiz byla ukoncena (graf 1). Laboratorné byla zjis-
téna zvySena Uroven kostni remodelace (CTX 884 ng/|,
PT1PNP 5717 ug/l), bez odchylek v kalciumfosfatovém
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metabolizmu. Bylo rozhodnuto o zahdjeni antiremode-
laéni 1é¢by bisfosfonaty. Ibandrondt 150 mg p.o. Tkrat
za mésic pacientka zacCala uzivat v fijnu 2015. Po 3 me-
sicich byla v lednu 2016 pro systémovou intoleranci (flu-
-like syndrom po kazdé tableté) 1éCba prerusena. Dalsi
3 mésice pacientka uzivala alendronat 70 mg p.o. Tkrat
tydné, kvétnu 2016 pacientka Iécbu prerusila pro bo-
lesti Gelisti. Pacientka priibéZzné dochazela na onkolo-
gické kontroly. V ramci urologického restagingu probiha-
jictho mezi kvétnem a srpnem 2016 bylo CT-vySetfenim
zjisténo nové lozisko v doInim laloku levé plice a bylo vy-
sloveno podezreni na primarni plicni tumor. Histostolo-
gickym a cytologickym vySetienim byl diagnostikovan
primarni adenokarcinom plic (T1TbN2M1b) IV. stadia. Mo-
lekuldrnim vySetfenim byla identifikovana mutace G719X*
v exonu 18. genu a mutace S768l v exonu 20. genu EGFR.
Tyto mutace indikovaly pravdépodobnou senzitivitu k te-
rapii EGFR-TKI. CT-vySetfenim byla dale zjisténa suspektni
solitarni metastaza v jatrech a suspektni osteolyticka lo-
ziska lopaty kosti kyCelni vpravo a vlevo.

S informacemi o diagnostikovaném primarnim ade-
nokarcinomu plice jsme byli seznameni v ramci kontrol-
niho osteologického vysetreniv cervnu 2016. Konstato-
vali jsme vzestup BMD bederni patefe v ramci nejmensi
signifikantni zmény (Least Significant Change - LSC:
signifikantni zména na 95% hladiné vyznamnosti) +
2,3 %, graf 1, a nevyznamné zmény kostni remodelace
proti vstupnimu vysetreni (CTX 631 ng/I, PTPNP 72,15 ug/l),
graf 2. Vzhledem k nejistoté o budouci onkologické
|écbé (vE. moznosti osteoaktivni lé¢by pro osteolytické
metastdzy ve skeletu panve) jsme pacientku ponechali
bez antiremodelaéni |é¢by. Pacientka vzhledem ke zjis-
ténym aktivaénim mutacim v genu pro EGFR zahgjila
3.8.2016 lIécbu afatinibem. S ohledem na kozni neza-
douci Uginky (suchost kdze, rash, paronychium) a prijem

Graf 1 | Denzita kostniho mineralu (BMD, méfeno na

pristroji iDXA GE Lunar).
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se davka afatinibu ustalila na 30 mg denné. Jak ukazal
restaging provedeny v Fijnu 2016, pfi této lé¢bé doslo
béhem velmi kratké doby ke kompletni remisi centralni-
ho tumoru, resp. vymizeni metastatického loziska v jat-
rech.

S vyjimkou vitaminu D a vapniku pacientka v obdobi
2016-2018 neuzivala osteoaktivni é¢bu.

Treti osteologické vysetfeni probéhlo v kvétnu 2018.
DXA-vySetrenim byl zjistén vyrazny vzestup BMD be-
derni patefe o 11,5 % (T-skére L1-2-1,2), graf 1, a vy-
znamna suprese kostni remodelace (CTX 189,4 ng/l,
P1PN 34,1 pg/l), graf 2.

Onkologicky restaging v lednu 2019 bohuzel odhalil
recidivu primarniho tumoru levého dolniho laloku plic
a nové osteolytické lozisko v druném hrudnim obratli
s propagaci do patefniho kanalu. Aplikace afatinibu byla
vlednu 2019 pferusena a primarné byla reSena uvedena
skeletalni komplikace. V unoru 2019 byla zahajena ap-
likace vysokodavkovaného denosumabu (120 mg s.c.
mésic¢né) a od Unora 2019 ve dvou dobéch probéhla pa-
liativni zevni frakcionovana radioterapie hrudniho Useku
patere. V bfeznu 2019 byla vracena terapie afatinibem
30 mg p.o. denné.

V ramci Ctvrté osteologické kontroly, ktera probéhla
v fijnu 2019, jsme konstatovali dalsi vzestup BMD be-
derni patere 0 3,5 % (graf 1) a dalsi prohloubeni suprese
kostni remodelace, nyni jiz vyrazné pod dolni hra-
nici premenopauzalni normy (CTX 63,0 ng/l, PTPNP
13,5 ug/l), graf 2.

Onkologicky restaging v lednu 2020 prokazal pro-
gresi primarniho plicniho tumoru a nova metastaticka
loziska v obou plicnich kridlech. Progrese metastatic-
kého loziska v druhém hrudnim obratli se zastavila.

V lednu 2020 byla lé¢ba afatinibem pro rozvoj rezis-
tence ukoncena a byla zahdjena monoterapie chemo-
terapeutikem vinorelbin 140 mg, resp. 160 mg Tkrat tydné
p.o. RTG-vysetfeni v zafi 2020 ukazalo regresi plicnich
metastaz v pravém plicnim kfidle i primarniho tumoru, nic-
meéngé totéz vysetreni v listopadu 2020 prineslo obraz
progrese primarniho tumoru i plicnich metastaz. On-
kologicka terapie byla v listopadu zménéna na kombi-
naci intravenézné aplikovanych chemoterapeutik (pak-
litaxel + pemetrexed). CT-vySetifeni mozku v prosinci
2020 prokazalo nevelké pravdépodobné metastatické
loZisko v centrum semiovale pravé mozkové hemisféry.
Chemoterapie byla ukonc¢ena, nasledovala paliativni
|éCba, castecné v ramci opakovanych hospitalizaci. Pa-
cientka zemrela 20. 2. 2021.

Diskuse
U pacientd Iééenych EGFR-TKI mdze mit inhibice sig-
nalni drahy EGRF vliv na metabolizmus a funkci kosti.

V soucasnosti je Uroven poznani vlivu EGFR-TKI na
kost nedostatecna jak na preklinické, tak na klinické
drovni. Moznému navozeni suprese kostni remodelace
po aplikaci EGFR-TKI napovida i popis osteonekrozy Ce-
listi (Osteonecrosis of the Jaw — ONJ) vztazeny k uzi-
vani osimertinibu [3]. Vztah inhibice EGFR prostfed-
nictvim EGFR-TKI a komplikaci nadorového postizeni
skeletu (kostni pfihody/Skeletal-Related Events — SRE)
neni podrobné prozkouman.

Nekontrolované analyzy poskytuji diskrepantni zavery.

Podle prvni z nich je Iécba EGFR-TKI zatizena v po-
¢étku lécby (béhem 12 mésicl po zahdjeni) ¢astym vy-
skytem SRE [4]. Proti vy$e uvedenému svédci vysledky
jiné analyzy z klinické praxe, dle niz pacienti léceni EGFR-

Graf 2 | Markery kostni remodelace (analyzovano na pfistroji Roche Cobas) a uZivana Iééba
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-TKI vykazovali nizkou incidenci SRE, pricemz uziti pre-
paratd rliznych generaci EGFR-TKI bylo spojeno s jejich
obdobnym vyskytem [5]. Inhibice EGFR afatinibem in
vitro suprimuje RANKL-indukovanou formaci osteo-
klast v kultufe makrofagl kostni dfené, inhibuje expresi
markerovych gend osteoklastl a upreguluje expresi ne-
gativnich moduldtorovych genll a suprimuje resorpéni
aktivitu osteoklast(. Afatinib mdze snizovat i nddorovou
osteolyzu [6].

Zaver
U pacientky lécené EGFR-TKI 2. generace afatinibem
jsme pozorovali supresi markerd kostni remodelace
a vzestup BMD. Tyto zmény byly dale potencovany
aplikaci denosumabu v onkologickém davkovani. Tato
zjisténi poukazuji na potfebu dalsiho preklinického vy-
zkumu uzivanych EGFR-TKI. Ten by mohl poskytnout
podklady ke klinickému zkoumani u pacientd s NSCLC
— uzivatelll EGFR-TKI se zvlastnim zfetelem na rozvoj
kostnich metastdaz, SRE a ONJ.

Neméla by zapadnout ani skutec¢nost, ze moderni
komplexni onkologicka terapie zajistila 5leté preziti pa-
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cientky s generalizaci plicniho tumoru jiz v okamziku
diagndzy.
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