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PŘEHLED

Role multidisciplinárního týmu a molekulárního 
tumor boardu v léčbě pacienta s karcinomem 
plic

The role of multidisciplinary team and molecular tumor board  
in the treatment of a patient with lung cancer

Grell P., Bořilová S., Bílek O., Kiss I.
Klinika komplexní péče LF MU a MOÚ Brno

Souhrn
Indikace vhodné terapie u pacientů s karcinomem plic je v dnešní době založena na precizní 
molekulární charakteristice jejich tumorů. Karcinom plic je jedním z nejlépe popsaných solid-
ních nádorů. V současnosti jsou v rámci běžné klinické praxe již k dispozici metody, které doká-
žou poměrně rychle, přesně a i finančně relativně výhodně analyzovat desítky genů a umožnit 
tak vytvoření komplexní molekulární charakteristiky nádoru. Na základě toho je možné pacien-
tovi ušít léčbu přesně na míru a dosáhnout tak i s metastatickým onemocněním dlouhodobého 
a kvalitního přežití. Nové technologie přinášejí stále více informací a převést je do nejlepšího 
klinického benefitu pro pacienta může být náročné. Zde nachází své uplatnění multidiscipli-
nární přístup v podobě molekulárního tumor boardu. Jeho rolí je snaha o indikaci vhodné te-
rapie na základě zjištěné genetické alterace. Dnes máme k dispozici desítky cílených preparátů 
a objevují se nové léčebné možnosti i u doposud neovlivnitelných genetických alterací. 
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Summary
Nowadays, selection of appropriate therapy in patients with lung cancer is based on compre-
hensive molecular characteristics of their tumors. On molecular level, lung cancer is one of the 
best described solid tumors. Currently, there are already methods in routine clinical practice 
that enable a relatively quick, accurate and cost-effective analysis of dozens of genes and thus 
make it possible to determine a complex molecular characteristic of a tumor. This creates new 
possibilities to tailor the treatment to the patients to achieve long-term survival with a good 
quality of life. New technologies bring more and more information and to transform it into the 
best clinical benefit for the patient can be challenging. This is a place for the multidisciplinary 
approach in the form of a molecular tumor board. Its role is to try to indicate appropriate the-
rapy based on the identified genetic alteration. Today, dozens of targeted drugs are available 
and new treatment options are emerging even for genetic alterations, which until now seemed 
to be undruggable. 
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Úvod
Personalizovaná léčba pacientů s  ná-
dory plic je založena na precizní mole-
kulární charakteristice jejich nádorů a in-
dikaci vhodné terapie. Karcinom plic 
v rámci solidních nádorů patří k moleku-
lárně vůbec nejlépe charakterizovaným. 
Je to důsledek rozvoje poznání jednot-
livých aspektů onkogeneze s  rozšiřují-
cími se možnostmi jejího ovlivnění v po-
době nových a  účinnějších preparátů 
cílené léčby, biologické léčby a imunote-
rapie. Současně je to dáno i rozmachem 
a dostupností různých stále sofistikova-
nějších biotechnologií, které umožňují 
získat podrobnější informace o  těchto 
procesech. U části pacientů proto může 
cílená léčba zásadním způsobem změ-
nit prognózu jejich onemocnění a pro-
dloužit přežití na roky kvalitního života. 
Tento koncept precizní medicíny není 
jen žádoucím postupem v rámci klinic-
kých studií, ale je již součástí běžné kli-
nické praxe. 

Precizní onkologie
V dnešní době se součástí běžné klinické 
praxe stává molekulární profilování so-
lidních nádorů pomocí sekvenování 
nové generace (new generation se-
quencing – NGS). Cestou není finančně, 
časově i  interpretačně náročné celo-
-exomové sekvenování a  ani sériové 
vyšetření jednotlivých genů, které vy-
žaduje relativně větší množství nádo-
rové tkáně (což je u karcinomu plic ne 
vždy splnitelný požadavek) a vzhledem 
k  počtu v  dnešní době vyšetřovaných 
genů je i pracnější metodou. Ukazuje se, 
že ideální cestou bude multigenový pří-
stup ve formě komplexního genomic-
kého profilování k identifikaci všech čtyř 
tříd alterací (substituce párů bází, va-
riace počtu kopií, inzerce/ delece a pře-
skupení – rearanžment) v  desítkách 
nebo stovkách genů. Právě adenokarci-
nom plic patří ke skupině nádorů, u kte-
rých Evropská společnost pro klinickou 
onkologii (ESMO) doporučuje využití 
metod NGS pro zhodnocení komplexní 
molekulární charakteristiky v  rámci ru-
tinní praxe [1].

Dnes je jako základ pro iniciální mo-
lekulární diagnostiku adenokarcinomu 
plic požadováno vyšetření mutačního 
stavu genů EGFR, ALK a  ROS1, ale po-

stupně se přidají i NTRK, HER2, RET a MET. 
Součástí komplexní molekulární charak-
teristiky u karcinomu plic je i zjišťování 
exprese PD-L1  jako prediktivního mar-
keru odpovědi na imunoterapii. Kom-
plexní genomické profilování poskytne 
navíc i  informaci o  mutační náloži ná-
doru (tumor mutational burden – TMB). 
TMB je ale marker, který ještě bude vy-
žadovat přesnější a důkladnější charak-
teristiku, aby pomohl k  jednoznačněj-
šímu rozhodování v běžné klinické praxi, 
nicméně o jeho významu není pochyb. 
Samostatnou a  rozsáhlou kapitolou je 
využití tekuté biopsie u pacientů s ne-
malobuněčným karcinomem plic (non-
-small cell lung carcinoma – NSCLC). 
Tekutá biopsie je již dnes běžně využí-
vána v rámci diagnostiky mutace EGFR, 
pokud není dostupné dostatečné množ-
ství nádorové tkáně. Detekce fúzí po-
mocí tekuté biopsie je komplikovanější 
proces, ale Úřad pro kontrolu potravin 
a  léčiv (Food and Drug Administration 
– FDA) již schválil některé multigenové 
diagnostické testy, které umožňují vy-
šetření i fúzí nebo amplifikací pomocí te-
kuté biopsie  [2]. Obecně je tekutá bio
psie spojována s menší senzitivitou než 
klasická tkáňová biopsie, nicméně jsou 
i práce, které naopak dokládají vyšší pro-
cento záchytu právě pomocí tekuté bio
psie  [2]. Navíc tekutá biopsie podává 
ucelenou informaci i přesto, že samotný 
tumor může být směsí několika hetero-
genních klonů nádorových buněk. Dále 
je možné tekutou biopsii využít i v pří-
padě progrese onemocnění ke zjištění 
možného vzniku rezistentní mutace, ty-
pickým příkladem je mutace T790M při 
anti-EGFR terapii a  následná indikace 
osimertinibu [3], ale podobně je možné 
její využití i  u  pacientů s  ALK fúzí  [4]. 
Navíc důležitost tekuté biopsie bude 
do budoucna jistě stoupat a může mít 
jak diagnostický význam  [5] – umož-
ňuje časnější záchyt karcinomu plic, tak 
i prognostický význam – pacienti s po-
zitivitou tekuté biopsie mají horší pro-
gnózu  [6]. Lze ji také využít k  monito-
ringu efektu terapie [7]. 

Molekulární tumor board
Dnešní schopnost získat z jednoho 
vzorku nádoru rozsáhlé množství in-
formací, jakkoliv obdivuhodná, sebou 

přináší i větší nároky na schopnost in-
terpretace a převedení velikého množ-
ství dat do klinického výstupu pro kon-
krétního pacienta.  Z tohoto důvodu je 
žádoucí, aby tyto výsledky byly hod-
noceny komplexně pomocí multidisci-
plinárního týmu. Proto vznikají indikační 
komise pro precizní molekulární onkolo-
gii neboli tzv. molekulární tumor board 
(MTB). MTB existuje na každém reno-
movaném onkologickém světovém pra-
covišti a  měl by být součástí každého 
onkologického centra s komplexním pří-
stupem k  léčbě pacientů. Je nedílnou 
součástí konceptu precizní onkologie 
a  např. německá skupina Molekulární 
diagnostiky a terapie konkrétně doporu-
čuje jeho formu [8]. MTB je komise, které 
se účastní klinický onkolog, molekulární 
biolog, patolog, genetik, bioinformatik, 
farmakolog a  event. další odbornosti. 
V MOÚ funguje MTB od října 2019. Cílem 
MTB je zhodnocení výsledků genomic-
kého profilování, tedy popis, které mu-
tace jsou významné a  podstatné pro 
rozvoj a  progresi onkologického one-
mocnění, tzv. řídicí mutace, příp. která 
signální dráha je zodpovědná za agresi-
vitu onemocnění. Současně by se měly 
hodnotit i alterace neznámého nebo ne-
jasného významu. Důležitým aspektem 
je posouzení, zda je daná mutace bio
logicky stejně významná u různých his-
tologických typů nádorů. Zásadním kro-
kem je pak indikace terapie na základě 
interpretace genomických dat. ESMO 
vydala doporučení, které se snaží hod-
notit vztah mezi zjištěnou genetickou 
alterací a efektem cílené terapie [9]. Vy-
pracovala škálu ESCAT, která řadí inter-
akce mezi lékem a  genetickou alterací 
do čtyř kategorií. U kategorie 1 je zcela 
prokázán efekt konkrétní terapie u kon-
krétní alterace, efekt byl potvrzen klinic-
kými studiemi a  léčba by měla být do-
poručovaným standardem péče v běžné 
klinické praxi. Příkladem u  karcinomu 
plic je mutace EGFR, ALK a ROS1 a poziti-
vita PD-L1 a odpovídající terapie. Do ka-
tegorie 2 jsou řazeny mutace a cílená te-
rapie, u kterých se předpokládá klinický 
benefit, jehož rozsah není zatím úplně 
znám a je vyžadováno potvrzení větším 
množstvím ideálně prospektivních dat. 
Kategorie 3 je léčba a mutace, u které se 
předpokládá efekt na základě dat u  ji-
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kohortě hodnotili efekt palbociklibu 
u pacientů s mutací inhibitoru cyklin-de-
pendentních kináz 2A (CDKN2A) [20]. Vý-
sledky ukazují míru kontroly onemoc-
nění u  29  % pacientů a  medián přežití 
bez progrese (progression-free survi-
val – PFS) 7,9 týdne a medián celkového 
přežití (overall survival – OS) 20,6 týdne. 
Mezi další studie založené na podob-
ném principu a  věnující se karcinomu 
plic patří studie The National Lung Matrix 
Trial [21]. Jedná se o studii fáze II s adap-
tivním designem, do které jsou zařazo-
váni pacienti s pokročilým karcinomem 
plic, který na standardní terapii progre-
duje. Analyzovaný genetický panel ob-
sahuje 28 genů a stratifikuje pacienty do 
22 kohort, testováno je 8 léků. Recentně 
byly publikované výsledky z  19  kohort 
(11 uzavřených, 8 otevřených). Celkově 
bylo screenováno 5 467 pacientů, z nichž 
2  007  bylo zařazeno do studie na zá-
kladě definovaného molekulárního cíle 
a  z  nich bylo 302  pacientů alokováno 
k cílené terapii. Na základě předběžných 
výsledků prokázalo relevantní klinický 
benefit jen omezené množství léků. 

Tyto výsledky nezní příliš povzbudivě, 
nicméně často z těchto studií vycházejí 
signály o  specifické skupině pacientů, 
třeba i s velice raritní genetickou alterací, 
nebo signály o  efektu terapie u  dosud 
neschválené indikace. 

Nové terapeutické možnosti 
cílené léčby u NSCLC
Koncept cílené léčby u  nemalobuněč-
ného plicního karcinomu byl nastartován 
v roce 2004 objevem mutace EGFR a její 
prediktivní hodnoty na léčbu EGFR inhi-
bitorem – gefitinibem [22,23]. Od té doby 
byly postupně odhaleny a  rutinně zave-
deny do praxe i další řídicí mutace, např. 
ALK a ROS1. Právě v oblasti léčby NSCLC 
byl za poslední roky zaznamenán největší 
rozmach jak v cílené terapii, tak v imuno-
terapii. Jen v roce 2020 FDA schválila 8 no-
vých indikací léků u NSCLC, vč. některých 
úplně nových terapeutických skupin (inhi-
bitory RET a MET). V následujícím textu se 
budeme věnovat novým a nadějným tera-
peutickým cílům u NSCLC.

Mutace BRAF
BRAF patří mezi serin/ threonin kinázy 
a  je součástí signální dráhy RAS-RAF-

notlivých alterací v rozsahu pouze jed-
notek procent z  celkové populace vy-
šetřovaných pacientů. Není proto divu, 
že starší studie, jako např. ProFILER [13], 
SHIVA [14] a MOSCATO-01 [15] prokázaly 
ne celkem přesvědčivý benefit v  rámci 
celé screenované populace. Nicméně 
samotné vyšetření komplexního geno-
mického profilu v  běžné klinické praxi 
v dostatečné kvalitě je v současnosti jed-
noznačně proveditelné, což potvrzují 
předběžné výsledky rozsáhlé studie NCI-
-MATCH [16], kdy nábor pacientů je mno-
honásobně vyšší, než bylo původně za-
mýšleno, a u velké většiny pacientů bylo 
vyšetření provedeno na adekvátní kvali-
tativní úrovni. Jedny z recentních rozsáh-
lejších klinických studií precizní medicíny 
jsou studie DRUP [17] a TAPUR [18]. 

Studie The Drug Rediscovery Protocol 
(DRUP) je klinická studie nizozemských 
autorů, která hodnotí efektivitu a  toxi-
citu dostupných protinádorových cíle-
ných léků u  pacientů s  pokročilým ná-
dorovým onemocněním s  potenciálně 
targetovatelným cílem hodnoceným po-
mocí genomického testování nebo imu-
nohistochemie. Do listopadu 2019 do ní 
bylo zařazeno 1  145  pacientů různých 
histologických typů, z nichž u 500 byla 
zahájena terapie cílenou/ biologickou 
léčbou. Nejčastěji byla identifikována 
amplifikace/ overexprese HER2 (135 pa-
cientů), mutace CDKN2A (104 pacientů) 
a  mutace BRCA1/ 2  (81 pacientů), mi-
smatch-repair deficience (98 pacientů) 
a vysoká mutační nálož (171 pacientů). 
Klinický benefit byl pozorován u všech 
typů terapie (imunoterapie 36 %, mono-
klonální protilátky 27 %, malé molekuly /  
PARP inhibitory 3 %). 

Americká studie TAPUR je studie fáze II, 
která podobně jako předchozí studie 
hodnotí protinádorový efekt komerčně 
dostupných cílených léků mimo indikace 
schválené FDA u pacientů s pokročilým 
tumorem, kteří již nemají prospěch ze 
standardní terapie. Pacienti jsou zařazeni 
do skupin na základě typu onemocnění, 
genetické alterace a studijního léku. Vý-
sledky ze dvou kohort, do kterých byli 
zařazeni pacienti s NSCLC, byly recentně 
publikované. V  kohortě pacientů bez 
mutace KRAS, NRAS nebo BRAF byl apli-
kován cetuximab, nebyl ale zjištěn kli-
nický benefit z jeho podávání [19]. V další 

ného typu nádoru nebo podobné mo-
lekulární alterace. U kategorie 4 byl po-
zorován efekt na základě preklinických 
testů a úroveň klinických dat je genero-
vána pouze v rámci časných fází klinic-
kého hodnocení. 

V procesu rozhodování dále můžou na-
pomoci na internetu dostupné rozsáhlé 
databáze genetických variant, z  nichž 
některé obsahují i hodnocení jejich pro-
gnostického a  prediktivního významu. 
Mezi nejvýznamnější databáze patří  
OncoKB, která vznikla na půdě Memorial 
Sloan Kettering Cancer Center a  která 
podobně jako ESMO umožňuje hodno-
cení genetické alterace a  příslušné te-
rapie dle různých úrovní evidence [10]. 
Mezi další užitečné databáze patří My 
Cancer Genome z  Vanderbilt-Ingram 
Cancer Center  [11]. Mezi jedny z  nej-
komplexnějších patří portál AACR Pro-
ject GENIE [12]. Jedná se o veřejně do-
stupný mezinárodní registr sdílející 
tzv.  real world molekulární a  klinická 
data z 19 předních onkologických cen-
ter. Sdílení dat a  klinických zkušeností 
proto může zásadním způsobem zlep-
šit výsledky precizní medicíny v  rámci 
běžné klinické praxe. MTB by i zde měl 
přispět ke sdílení a  podpoře dat neje-
nom v rámci samotného pracoviště, ale 
i na národní a nadnárodní úrovni. Vzhle-
dem k  exponenciálnímu množství dat, 
která s sebou přináší genomické profilo-
vání a nutnost komplexní analýzy těchto 
informací jednotlivě, ale i  v  souvislos-
tech, bude v budoucnu jistě hrát zásadní 
roli i  umělá inteligence. V  neposlední 
řadě by měl MTB vzhledem k vysoce od-
bornému multidisciplinárnímu přístupu 
a postupně se rozvíjejícím zkušenostem 
vytvářet tlak na plátce péče, aby léčba, 
která je jednoznačně indikovaná na zá-
kladě klinických dat, byla u konkrétního 
pacienta i hrazena. 

Klinické studie precizní onkologie
Několik klinických studií se snažilo zhod-
notit efektivitu přístupu precizní on-
kologie. Z  principu jsou tyto studie 
limitované v té době dostupným mole-
kulárním testováním a možností cílené 
terapie – obě oblasti dosáhly v posled-
ních letech zásadního vývoje. Stěžejním 
faktorem je pak frekvence ovlivnitelných 
mutací, která se může pohybovat u jed-
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(95% CI 6,9–19,6 měsíce) a v kohortě C 
10,9 měsíce (95% CI 7,0–16,6) [35–37]. 

Dle zmíněných výsledků se léčba kom-
binací BRAF + MEK inhibitorem jeví jako 
ideální volba u  pacientů s  pokročilým 
NSCLC s  BRAF mutací V600E. Výsledky 
studie fáze II dokazují lepší efektivitu 
kombinace BRAF/ MEK inhibitorů v 1. linii 
léčby. Pro léčbu BRAF non-V600E muto-
vaných NSCLC nemáme k dispozici do-
statečně silná data podporující použití 
cílené léčby u této skupiny pacientů. Ak-
tuálně probíhá i studie fáze I s inhibito-
rem ERK (NCT02857270).

Mutace KRAS
Mutace KRAS je nejčastější mutací u pa-
cientů s  adenokarcinomem plic (při-
bližně u 20–30 % NSCLC) [38] a  její vý-
skyt u  NSCLC je spojen se špatnou 
prognózou [39]. Většina mutací KRAS se 
nachází v kodonech 12, 13, 61 a 146, ač-
koliv mutace v kodonu 146 je u NSCLC 
vzácná  [40]. Nejčetnější mutací KRAS 
u  NSCLC je G12C (téměř 50  % všech 
mutací KRAS), po které následuje G12V 
a G12D [41]. Výsledkem onkogenní mu-
tace KRAS je deregulace signálních drah, 
což vede ke konstitutivní aktivaci efek-
torových drah a  ke vzniku a  progresi 
nádoru [42]. 

Díky biologické struktuře proteinu 
KRAS a  jeho vysoké afinitě k  GDP/ GTP 
byla KRAS mutace ještě donedávna po-
važována za neovlivnitelnou pomocí cí-
lené terapie. Proto klinické studie smě-
řovaly k  ovlivnění KRAS aktivovaných 
signálních drah. Jako jeden z možných 
terapeutických preparátů byl testován 
inhibitor MEK – selumetinib, u kterého 
byly v kombinaci s docetaxelem proká-
zány pozitivní výsledky ve studii fáze II 
oproti skupině pacientů léčených do-
cetaxelem s  placebem (OS 9,4  měsíce 
a PFS 5,3 měsíce ve skupině se selumeti-
nibem vs. OS 5,2 měsíce a PFS 2,1 měsíce 
ve skupině s placebem) [43]. Bohužel ve 
studii fáze III SELECT-1 již tento benefit 
prokázán nebyl  [44]. Dalším logickým 
místem k ovlivnění signální kaskády RAS 
je enzym RAF. Nicméně ani tady studie se 
sorafenibem nepřinesly očekávaný kli-
nický benefit. Studie fáze III MISSION po-
rovnávající účinnost sorafenibu vs. pla-
ceba u předléčených pacientů s NSCLC 
sice v podskupině s KRAS mutovanými 

nické studie, kam bylo zahrnuto 20 pa-
cientů s  BRAF mutovaným NSCLC 
z celkem 122 pacientů s BRAF mutova-
nými nemelanomovými typy nádorů. 
Osmnáct z těchto 20 pacientů mělo mu-
taci BRAF V600. Z těchto pacientů bylo 
95  % předléčeno minimálně jednou 
linií léčby. Regrese tumoru byla pozo-
rována u  většiny pacientů (14 z 19 pa-
cientů). PFS bylo 7,3 měsíce (95% CI 3,5–
10,8) a 12měsíční PFS bylo 23 % (95% CI 
6–46) [33]. 

Ve francouzské multicentrické klinické 
studii byla analyzována účinnost vemu-
rafenibu u  118  pacientů s  BRAF muto-
vaným pokročilým NSCLC. Mutaci BRAF 
V600 mělo 101 pacientů a mutaci BRAF 
non-V600  17  pacientů. Medián follow-
-up byl 23,9  měsíce. V  kohortě BRAF 
V600  bylo dosaženo celkové léčebné 
odpovědi (overall response rate – ORR) 
44,9  %  (95% CI 35,2–54,8), PFS bylo 
5,2 měsíce (3,8–6,9 měsíce) a OS 10 mě-
síců (6,8–15,7 měsíce). V kohortě s non-
V600  BRAF mutovaným NSCLC nebyla 
ale zaznamenána žádná odpověď na 
léčbu [34]. 

Účinnost kombinované léčby inhibi-
tory BRAF (dabrafenib) a  MEK (trame-
tinib) prokázala multicentrická studie 
fáze II, která hodnotila účinnost kom-
binace ve třech kohortách. Do kohorty 
A bylo zařazeno 84 pacientů s pokroči-
lým NSCLC s mutací BRAF V600E, z nichž 
78 bylo předléčeno alespoň 1. linií che-
moterapie a  6  pacientů nebylo léčeno 
předchozí léčbou. Pacienti v  této ko-
hortě byli léčeni monoterapií dabrafeni-
bem. V kohortě B bylo léčeno kombinací 
dabrafenib  +  trametinib 57  předléče-
ných pacientů s  NSCLC s  BRAF mutací 
V600E. Kombinací byli léčeni i pacienti 
v poslední kohortě C, do které bylo za-
řazeno 36  nepředléčených pacientů 
s BRAF V600E mutovaným NSCLC. ORR 
byla v kohortě A 33 % (95% CI 23–45), 
v kohortě B 63 % (95% CI 49–76) a v ko-
hortě C 64  %  (95% CI 46–79). Toxicita 
v  kohortách s  kombinovanou terapií 
BRAF a MEK inhibitoru byla dobře zvlád-
nutelná a  profil toxicity byl podobný 
jako u kombinované terapie u pacientů 
s  neresekovatelným nebo metastatic-
kým maligním melanomem. Medián 
PFS byl v kohortě A 5,5 měsíce (95% CI 
3,4–7,3 měsíce), v kohortě B 9,7 měsíce 

-MEK-ERK, která podporuje buněčný 
růst, proliferaci a  přežití buňky. Soma-
tické mutace v BRAF se vyskytují u něko-
lika různých druhů nádorů (melanomu, 
papilárního karcinomu štítné žlázy, ko-
lorektálního a  ovariálního karcinomu 
a  také u  NSCLC). Klinický význam mu-
tací V600  BRAF byl prokázán efektivi-
tou inhibitorů BRAF a/ nebo MEK u pa-
cientů s  BRAF mutovaným maligním 
melanomem nebo kolorektálním karci-
nomem. Mutace BRAF se vyskytuje při-
bližně u  2–4  % pacientů s  NSCLC  [24]. 
Více než 85 % těchto mutací je pozoro-
váno u adenokarcinomů, i když byly na-
lezeny také u jiných histologických pod-
typů, vč. spinocelulárního karcinomu 
a  velkobuněčného karcinomu  [24–26]. 
Nejčastějším typem mutace je sub-
stituce glutamátu za valin na kodonu 
600 (V600E) [25,27]. Na rozdíl od malig-
ních melanomů, u nichž je většina BRAF 
mutací V600E, se mutace V600E u NSCLC 
vyskytuje pouze přibližně v  polovině 
BRAF mutovaných plicních adenokarci-
nomů [28–30]. Široké spektrum zbývají-
cích mutací nazývaných taky non-V600E 
BRAF mutace je detekované nejčastěji na 
exonech 11 a 15 [31]. Na rozdíl od mu-
tací EGFR a ALK, které se vyskytují častěji 
u nekuřáků, několik studií prokázalo, že 
většina pacientů s mutací BRAF jsou bý-
valí nebo současní kuřáci [24–26,29]. Vliv 
V600E a non-V600E mutace BRAF na pře-
žití je doposud nejasný a výsledky stu-
dií jsou protichůdné. Např. norští autoři 
nenašli rozdíl v celkovém přežití napříč 
klinickými stadii mezi V600E BRAF mu-
tovanými a  BRAF nemutovanými pa-
cienty [32]. Tato data jsou ale v rozporu 
s italskou studií, kde V600E BRAF muto-
vaní pacienti měli kratší jak přežití bez 
nemoci, tak i OS v porovnání s BRAF ne-
mutovanými pacienty  [33]. Prediktivní 
hodnota mutace BRAF při léčbě plati-
novými deriváty není také zcela jasná. 
Retrospektivní analýza amerických au-
torů  [30] prokázala horší léčebnou od-
pověď na chemoterapii na bázi platiny 
u pacientů s mutací V600E v porovnaní 
s pacienty s non-V600E mutací nebo bez 
mutace BRAF, avšak tyto výsledky nebyly 
statisticky signifikantní a  jejich klinický 
význam je tedy sporný [34]. 

Účinnost BRAF inhibitoru vemurafe-
nibu byla prokázána v „basket“ typu kli-
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v červnu 2022 a v lednu 2023. Velkou vý-
hodou alektinibu je, že postrádá antian-
giogenní efekt, což zlepšuje jeho profil 
toxicity. 

Největší převrat v  léčbě NSCLC s  fúzí 
RET způsobil vývoj selektivních RET in-
hibitorů. Aktuálně jsou testovány dva 
nové preparáty: pralsetinib (BLU-667) 
a selpercatinib (LOXO-292). Bezpečnost 
a efektivita selpercatinibu byla testována 
ve studii fáze I/ II LIBRETTO-001. Do stu-
die bylo zahrnuto 105 pacientů s NSCLC 
s  fúzí RET. Ve skupině nepředléčených 
pacientů byla ORR 85 % (95% CI 70–94) 
a u předléčených pacientů 64 % (95% CI 
54–73). Ve skupině 11 pacientů s mozko-
vými metastázami došlo u 91 % pacientů 
ke zmenšení mozkových ložisek. Z nežá-
doucích účinků stupně ≥ 3 se vyskytly: 
arteriální hypertenze (14  % pacientů), 
zvýšení aminotransferáz (10  %), hypo-
natremie (6 %) a lymfopenie (6 %) [54]. 
Druhý preparát, pralsetinib, byl testován 
ve studii fáze I ARROW, do které bylo za-
řazeno 79 předléčených pacientů s RET 
fúzním NSCLC, z nichž 39 % mělo moz-
kové metastázy. Z 57 pacientů, u nichž 
bylo možné hodnotit léčebnou odpo-
věď, byla ORR 56  %  (95% CI 42–69); 
u  32  pacientů bylo dosaženo částečné 
odpovědi (partial response – PR), 9 pa-
cientů čekalo na potvrzení PR, u 20 bylo 
dosaženo stabilizace onemocnění (sta-
ble disease – SD) a  u  5  pacientů došlo 
k  progresi; DCR byla 91  %  (52/ 57). Lé-
čebné odpovědi byly nezávislé na druhu 
předchozí léčby a fúzním genotypu RET. 
Profil toxicity byl přijatelný a jenom 3 % 
pacientů ukončilo léčbu pro nežádoucí 
účinky terapie [55]. Tyto slibné výsledky 
a  dobrý profil toxicity obou preparátů 
vedly v roce 2020 FDA ke schválení sel-
percatinibu a  pralsetinibu pro léčbu 
NSCLC a  karcinomů štítné žlázy s  RET 
fúzí. 

Posledním z nově testovaných léků je 
multikinázový inhibitor RET-RXDX-105 
(se sníženou VEGFR aktivitou), který byl 
testovaný ve studii fáze I/ Ib. Do studie 
bylo zahrnuto 40 pacientů s NSCLC s fúzí 
RET a 9 z nich (22,9 %) bylo předléčeno 
multikinázovým inhibitorem s anti-RET 
aktivitou. Celková ORR byla u  nepřed-
léčených pacientů 19  %  (95% CI 8–38; 
n = 6/ 31), a u pacientů s KIF5B fúzí RET 
nebyly dokonce pozorovány žádné lé-

cientů s NSCLC s G12C mutací KRAS. Dal-
ším slibným inhibitorem KRAS mutace 
G12C je adagrasib (MRTX849), u kterého 
bylo ve studii fáze I KRYSTAL-1, a  to ve 
skupině 51 pacientů, dokonce dosaženo 
ORR 45 % a DCR 96 %. Profil toxicity za-
hrnoval nevolnost (54 %), průjem (51 %), 
zvracení (35  %), únavu (32  %) a  zvý-
šení hladiny jaterních enzymů (20  %). 
Jediným závažným nežádoucím ved-
lejším účinkem, který se vyskytl u  více 
než jednoho pacienta, byla hyponatre-
mie (2 pacienti) [49]. I když byla mutace 
KRAS dlouhé roky neovlivnitelná cíle-
nou léčbou, tyto nové preparáty mohou 
znamenat revoluci nejenom v  léčbě 
NSCLC. Bohužel si musíme ještě počkat 
na výsledky pozdějších fází klinických  
studií.

Přeskupení (rearanžment) RET 
Přeskupení RET je genetická alterace, 
která se nejčastěji vyskytuje u  papilár-
ního karcinomu štítné žlázy (přibližně 
ve 35 % v  Severní Americe) a  její čet-
nost přibývá po expozici radiačnímu 
záření  [50]. Přeskupení RET vzniká fúzí 
tyrozinkinázové domény RET proto-on-
kogenu s  jiným běžně exprimovaným 
genem, který mu poskytuje promotor. 
Tím dochází ke zvýšené expresi tyro-
zinkinázové domény genu RET, konsti-
tutivně se aktivuje signální dráha MAPK 
a  dochází tak k  abnormální proliferaci 
buněk. U nádoru plic byla poprvé fúze 
RET objevena v roce 2011 u mladého pa-
cienta, nekuřáka, s  adenokarcinomem 
plic [51]. Výskyt fúze RET u NCSLC je při-
bližně 1–2 % [52]. Od roku 2011, kdy byla 
fúze RET u NSCLC objevena, byly zahá-
jeny četné klinické studie s multikinázo-
vými inhibitory, které mají inhibiční efekt 
na RET. Efektivita multikinázových inhi-
bitorů, jako je kabozantinib, vandetanib 
a lenvatinib, byla zkoumána u pacientů 
s fúzí RET v několika studiích časné fáze. 
Bohužel účinnost těchto preparátů ne-
dosáhla očekávaných výsledků, ORR se 
pohybovala mezi 16–53  % a  PFS mezi 
2,9–7,3  měsíce v  závislosti na fúzním 
partnerovi RET [53]. Navíc léčba multiki-
názovými inhibitory byla doprovázena 
četnou toxicitou. Nyní probíhají studie 
fáze II s  dalším multikinázovým inhibi-
torem – alektinibem (ALERT-lung a Dar-
win II), jejichž první výsledky se očekávají 

NSCLC prokázala statisticky významně 
prodloužené PFS (2,6 vs. 1,7 měsíce), ale 
u OS tento efekt dosažen nebyl [45]. Ani 
další studie fáze III BATTLE-1, také tes-
tující účinnost sorafenibu oproti pla-
cebu, nepřinesla statisticky významné 
zlepšení míry kontroly onemocnění (di-
sease control rate – DCR) u KRAS muto-
vané podskupiny pacientů (DCR 61  vs. 
32 %; p = 0,11) [46]. Vzhledem k tomu, 
že aktivace proteinu RAS má za následek 
progresi buněčného cyklu prostřednic-
tvím aktivace cyklin dependentní kinázy 
4/ 6 (CDK 4/ 6), která vede k fosforylaci re-
tinoblastomového proteinu a následně 
k přechodu z G1 do S buněčné fáze, byl 
ve studii JUNIPER zkoumán efekt inhibi-
torů CDK 4/ 6 u pacientů s KRAS mutova-
nými NSCLC. Tato studie fáze III porovná-
vala účinnost abemaciklibu a erlotinibu. 
Přestože ve skupině s  abemaciklibem 
bylo statisticky prodlouženo PFS (3,6 vs. 
1,9 měsíce) oproti skupině s erlotinibem 
(p  <  0,001) ale medián celkového pře-
žití statisticky prodloužen nebyl (7,4 vs. 
7,8 měsíce; p = 0,77) [47]. 

Z výše popsaného plyne, že ovliv-
nění enzymů signálních drah aktivova-
ných proteinem KRAS nevede k  dosta-
tečné klinické odpovědi. Tato skepse se 
zlepšila objevením přímých inhibitorů 
KRAS. A přestože žádný z těchto inhibi-
torů není zatím schválen FDA, u několika 
léků již byly ve studiích prokázány slibné 
klinické účinky. První z  nich, sotorasib 
(AMG 510), tvoří ireverzibilní kovalentní 
vazbu s  atomem síry v  cysteinovém 
zbytku, který je přítomen v  mutované 
formě G12C KRAS, nikoli však v  nor-
mální formě. Tento inhibitor je tedy se-
lektivní pro G12C mutaci KRAS, která je 
nejčastější u  NSCLC. Efektivita sotora-
sibu byla hodnocena ve studii fáze I/ II 
CodeBreaK 100  a  výsledky jsou velmi 
pozitivní. ORR byla 32,2 % (19 pacientů), 
88,1 % pacientů dosáhlo kontroly one-
mocnění a PFS bylo 6,3 měsíce [48]. Ve 
studii nebyly pozorovány žádné nežá-
doucí účinky, které by vedly k přerušení 
léčby nebo úmrtí. Celkem 73  pacientů 
(56,6 %) mělo vedlejší nežádoucí účinky 
(NÚ) související s  léčbou a 15 pacientů 
(11,6 %) mělo NÚ stupně ≥ 3. Aktuálně 
probíhá nábor pacientů do studie fáze 
III – CodeBreaK 200, která porovnává 
efekt sotorasibu oproti docetaxelu u pa-
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prsu zůstává benefit léčby inhibitory 
HER2  u  NSCLC zatím nejednoznačný. 
A  přestože HER2 protilátky, jejich kon-
jugáty nebo tyrozinkinázové inhibitory 
nejsou zatím léčebným standardem, je 
mnoho pacientů, kteří by z jejich použití 
v léčbě mohli mít prospěch.

Ačkoliv trastuzumab prokázal výborný 
efekt u karcinomu prsu a žaludku s am-
plifikací nebo overexpresí HER2, u NSCLC 
s amplifikací HER2 nedosáhla léčba tra-
stuzumabem v  kombinaci s  chemo-
terapií uspokojivých výsledků  [70,71]. 
Ani další protilátka proti HER2 recep-
toru – pertuzumab – v monoterapii ne-
přinesla klinicky relevantní prospěch 
z  léčby (ORR byla u  43  léčených pa-
cientů 0 %) [72] a klinická studie s per-
tuzumabem v kombinaci s erlotinibem 
musela být předčasně ukončena pro to-
xicitu [73]. V klinické studii MyPathway 
typu „basket“ jenom 2  pacienti (13  %) 
z 16 dosáhli PR [74]. V roce 2022 očeká-
váme výsledky klinické studie u pacientů 
s NSCLC a mutací HER2 na exonu 20 lé-
čených kombinací trastuzumab/ pertu-
zumab/ docetaxel (NCT03845270). Nej-
slibnější výsledky u  pacientů s  NSCLC 
s mutací HER2 na exonu 20 přinesl kon-
jugát protilátka-cytostatikum trastuzu-
mab-emtansin (T-DM1). Léčba T-DM1 ve 
studii fáze II vedla k ORR 44 % (95% CI 
22– 69 %) a PFS bylo 5 měsíců (95% CI 
3–9  měsíců)  [75]. Trochu složitější si-
tuace nastává u  overexprese proteinu 
HER2, kde léčba T-DM1  prokázala ORR 
0  % u  pacientů s  HER2  IHC 2+ a  ORR 
20  %  (4/ 20  pacientů) u  NSCLC s  over
expresí HER2  IHC 3+  [76]. Podrobnější 
analýza pacientů ve studii s T-DM1 uká-
zala, že mutace HER2  na exonu 20  ne-
koreluje s  amplifikací HER2, a  over
exprese HER2  nepredikovala odpověď 
na léčbu [65]. Z toho vyplývá, že NSCLC 
s mutací HER2 je odlišnou entitou oproti 
HER2 pozitivnímu karcinomu prsu nebo 
žaludku a  potřebuje odlišné terapeu-
tické postupy. Průběžná analýza stu-
die fáze II (DESTINY-Lung01) ukázala 
velmi slibné výsledky u  42  pacientů 
s  HER2  mutovanými NSCLC léčených 
trastuzumabem deruxtekanem (konju-
gát protilátka-cytostatikum, T-DXd, DS- 
-8201). ORR byla 61,9 % (95% CI 46–76) 
a odhadované PFS bylo 14 měsíců (95% 
CI 6,4–14,0) [77]. 

Kapmatinib je velmi účinný selek-
tivní inhibitor MET, jehož účinnost byla 
testována v  klinické studii fáze II GEO-
METRY mono-1. Do studie byli zařa-
zeni jak pacienti s metastatickým NSCLC  
s  METex14sm předléčení 1–2  liniemi 
léčby, tak i  doposud neléčení pacienti. 
ORR ve skupině předléčených pacientů 
byla 39,1 % (95% CI 27,6–51,6) a ve sku-
pině nepředléčených pacientů dokonce 
71,4  %  (95% CI 51,3–86,8). Toxicita za-
hrnovala periferní otoky (49 %), nauzeu 
(43 %), zvracení (43 %), nárůst kreatininu 
(25 %), dyspnoe (24 %), anorexii (21 %) 
a  únavu (21  %). Většina nežádoucích 
účinků byla stupně 1 a 2 [62]. 

Ve studii fáze II VISION byl zkoumán 
další selektivní inhibitor MET – tepoti-
nib. Léčebná odpověď byla hodnocena 
u 99 pacientů a míra léčebné odpovědi 
byla 46 % (95% CI 36–57) s mediánem tr-
vání 11,1 měsíce. Léčebná odpověď byla 
podobná, nezávisle na předléčenosti pa-
cientů. Toxicita stupně  ≥  3  se vyskytla 
u 28 % pacientů [63]. 

Účinnost posledního inhibitoru MET 
savolitinibu byla zkoumána v  jednora-
menné klinické studii fáze II. Dle analýzy 
publikované v květnu 2020 bylo savoli-
tinibem léčeno 70  pacientů s  pokroči-
lým/ metastatickým METex14sm NSCLC 
(histologické podskupiny: 57,1  % ade-
nokarcinomy, 35,7 % sarkomatoidní kar-
cinomy a 7,2 % ostatní histologické pod-
typy). ORR byla 47,5 % (95% CI 35–61 %), 
DCR byla 93,4 % (95% CI 84–98), medián 
doby do progrese byl 6,8 měsíce (95% 
CI 4,2–13,8 %) a mediánu trvání léčebné 
odpovědi nebylo zatím dosaženo. Mezi 
nejčastější druhy toxicity léčby (≥ 20 %) 
patřily periferní otoky, nevolnosti, zvra-
cení, zvýšené AST/ ALT a  hypalbumine-
mie. Výskyt toxicity stupně ≥ 3 byl 41,4 %. 
Z dosavadních dat z klinických studií se 
zdá, že nové selektivní inhibitory MET 
mají lepší účinnost s přijatelným profilem 
toxicity než multikinázové inhibitory [64]. 

Inzerce/ delece a amplifikace 
HER2 na exonu 20 
Mutace (inzerce/ delece) exonu 20 HER2 
se vyskytují u  2–3  % plicních ade-
nokarcinomů a zahrnují asi 90 % všech 
HER2  aberací, zbylých přibližně 10  % 
tvoří HER2 amplifikace [65–69]. Na roz-
díl od HER2  pozitivního karcinomu 

čebné odpovědi, přičemž KIF5B je nej-
běžnějším fúzním partnerem u  NSCLC 
s fúzí RET. Na druhé straně pacienti s non-
-KIF5B fúzními partnery RET dosáhli ORR 
67 % (95% CI 30–93; n = 6/ 9) [56].

Výsledky časných fází klinických stu-
dií prokázaly, že nové selektivní inhi-
bitory RET zlepšily terapeutický efekt 
u RET fúzních NSCLC s přijatelnou toxi-
citou. Avšak výběr preparátu bude určitě 
natolik ovlivněn typem fúzního partnera 
RET, přítomností mozkových metastáz 
a předléčeností, nakolik preparáty v jed-
notlivých podskupinách dosahují různé 
míry odpovědí. 

c-MET 
Gen c-MET kóduje transmembránový ty-
rozinkinázový receptor růstového fak-
toru hepatocytů. Aktivace tohoto recep-
toru hraje významnou roli v buněčném 
růstu a  v  epitelově-mezenchymovém 
přechodu nádorových buněk přes ak-
tivaci signálních drah RAS-RAF-MAPK, 
PI3K-AKT-mTOR, WNT-b-katenin a STAT. 
Aktivace c-MET může být způsobena 
amplifikací, zvýšenou expresí i  bodo-
vou mutací. Bodová mutace MET se vy-
skytuje u 3–4 % metastatického NSCLC, 
přičemž nejběžnější mutací je vynechání 
přepisu exonu 14 (tzv. exon 14 skipping 
mutation, ex14sm), který se vyskytuje 
u  2–3  % NSCLC  [57,58]. Dle retrospek-
tivních dat se zdá, že pacienti ve stadiu  
I–IIIA NSCLC s  touto mutací mají větší 
pravděpodobnost relapsu, avšak ve sta-
diu IV bylo OS srovnatelné s  pacienty 
s ALK+ NSCLC [59]. 

První prospektivní studie, která pro-
kázala účinnost multikinázového inhi-
bitoru krizotinibu (inhibitor ALK, MET 
a  ROS1) u  pokročilého METex14sm 
NSCLC, byla studie PROFILE 1001. Hod-
noty ORR hodnocené u 65 pacientů byly 
32 % (95% CI 21–45) a PFS bylo 7,3 mě-
síce (95% CI 5,4–9,1). Objektivní odpo-
vědi byly pozorovány nezávisle na mo-
lekulární heterogenitě mutace MET [60]. 
Kromě krizotinibu jsou v literatuře uvá-
děny i kazuistiky pacientů, kteří dosáhli 
částečné regrese nádoru na terapii dal-
ším multikinázovým inhibitorem – ka-
bozantinibem [61]. Slibnějších výsledků 
bylo dosaženo novými selektivnějšími 
inhibitory MET: kapmatinibem, tepotini-
bem a savolitinibem. 
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ktinib. U larotrektinibu, selektivního inhi-
bitoru NTRK, bylo napříč histologickými 
typy nádorů dosaženo výborných vý-
sledků (ORR 80 %) [85]. Dle analýzy pod-
skupiny pacientů s  NSCLC a  fúzí NTRK 
(zahrnuto 11 pacientů, z nichž u 7 byla 
hodnocena léčebná odpověď) byla do-
sažena ORR 71  %, u  jednoho pacienta 
bylo dosaženo kompletní léčebné odpo-
vědi (complete response – CR), u čtyř PR 
a u dvou SD; mediánu trvání léčebné od-
povědi nebylo dosaženo  [86]. Výsledky 
z  podskupiny pacientů s  NSCLC jsou 
shodné s výsledky celkové analýzy. Dru-
hým inhibitorem je entrektinib, inhibitor 
pan-TRK, ROS a  ALK. Efekt entrektinibu 
u  NSCLC byl hodnocen v  integrované 
analýze dvou studií fáze I  (ALKA-372- 
-001, STARTRK1) a ve studii fáze II (STAR-
TRK2). Bylo dosaženo ORR 70 % (7/ 10 pa-
cientů) a  u  šesti pacientů s  mozkovými 
metastázami bylo u dvou dosaženo CR, 
u dvou parciální odpovědi a u  jednoho 
stabilizace v CNS [87]. Byť je výskyt fúze 
NTRK u NSCLC vzácný, při léčbě inhibitory 
NTRK je dosahováno výrazné léčebné od-
povědi, a  měla by být proto testována 
hlavně u mladých pacientů.

Závěr
Je patrné, že nemalobuněčný karci-
nom je velice heterogenní onemocnění. 
Mimo mutaci EGFR se ostatní mutace vy-
skytují v  jednotkách procent. Nicméně 
i  pro tyto málo časté mutace již dnes 
existují poměrně potentní léky a obje-
vují se nové skupiny léčiv i pro doposud 
necílitelné mutace, jako je KRAS. Zachy-
cení těchto pacientů nám dnes umož-
ňuje multigenové vyšetřování, ideálně 
ve formě komplexního genomického 
profilování. V intepretaci této komplexní 
molekulární charakteristiky nádorů a in-
dikaci správné terapie hraje zásadní roli 
multidisciplinární přístup ve formě mo-
lekulárního tumor boardu. 

Literatura
1. Mosele F, Remon J, Mateo J et al. Recommendations for 
the use of next-generation sequencing (NGS) for patients 
with metastatic cancers: a report from the ESMO Precision 
Medicine Working Group. Ann Oncol 2020; 31(11): 1491–
1505. doi: 10.1016/ j.annonc.2020.07.014.
2. Leighl, N, et al. Abstract 4460: Clinical utility of compre-
hensive cell-free DNA analysis to identify genomic bio
markers in newly diagnosed metastatic non-small cell 
lung cancer. Clin Cancer Res 2049; 25(15): 4671–4700. doi: 
10.1158/ 1078-0432.CCR-19-0624.

Dalšími terapeutickými možnostmi 
jsou malé molekuly tyrozinkinázových in-
hibitorů. Ty ale nepřinesly očekávaný te-
rapeutický efekt. Do studie fáze II s afa-
tinibem bylo zařazeno 13  pacientů 
s HER2 mutovanými NSCLC, ale jen u jed-
noho pacienta bylo dosaženo PR a u šesti 
pacientů pak SD s  PFS 15,9  týdne  [78]. 
Rovněž u  dacomitinibu, ireverzibilního 
inhibitoru HER2, EGFR (HER1) a HER4, byla 
prokázána jen omezená terapeutická od-
pověď (ORR 12  %) u  pacientů s  NSCLC 
a  mutací HER2  [79]. Podobné výsledky 
přinesla i studie s neratinibem, kde ORR 
v monoterapii byla dokonce 0 % a v kom-
binaci s  temsirolimem 19  %  [80]. První 
slibné výsledky přinesla studie fáze II  
ZENITH20 s poziotinibem, silným tyrozin-
kinázovým inhibitorem EGFR a HER2 na 
exonu 20. U  74  hodnocených pacientů 
byla ORR 35,1  % a  PFS 5,5  měsíce  [81]. 
Ještě lepší výsledky přinesl další po-
tentní ireverzibilní inhibitor pan-HER2 – 
pyrotinib. Ve studii fáze II u 15 pacientů 
s HER2 mutovaným NSCLC bylo s pyro-
tinibem dokonce dosaženo ORR 53,3 % 
a mediánu PFS 6,4 měsíce [82]. 

Genetické alterace u NSCLC v oblasti 
HER2  jsou v  porovnání s  karcinomem 
prsu a žaludku rozdílné, z čehož vyplý-
vají i  jiné terapeutické účinky blokátorů 
HER2. I když u protilátek proti HER2 re-
ceptoru zatím nebyl prokázán dosta-
tečný terapeutický efekt, jejich kon-
jugáty přinesly velmi slibné výsledky. 
Objev nových účinnějších molekul 
v  oblasti tyrozinkinázových inhibitorů 
s  sebou také přinesl lepší terapeutické 
výsledky i u NSCLC s HER2 mutací. 

Fúze NTRK 
Geny NTRK1-3  kódují tyrozinkinázové 
receptory (TRK) pro růstové faktory – 
neurotrofiny. Receptory TRK mají tyro-
zinkinázovou aktivitu a  jejich aktivace 
vede přes signální dráhy PI3K-AKT-
-mTOR, RAS-RAF-MAPK a  PLC- g k  pro-
liferaci, růstu a přežití neuronů. Patolo-
gická aktivace receptorů TRK způsobená 
fúzí chromozomů nebo bodovou mu-
tací vede k  nádorovému růstu. Fúze 
genu NTRK jsou u NSCLC vzácné (vysky-
tují se u < 1 %) [83] a bodové mutace se 
u NSCLC nevyskytují vůbec [84]. 

Mezi prvními NTRK inhibitory uvede-
nými do praxe byly larotrektinib a entre-



Role multidisciplinárního týmu a molekulárního tumor boardu v léčbě pacienta s karcinomem plic

Klin Onkol 2021; 34(Suppl 1): S20– S28 S27

57. Cancer Genome Atlas Research Network. Compre-
hensive molecular profiling of lung adenocarcinoma. 
Nature 2014; 511(7511): 543–550. doi: 10.1038/ nature 
13385. 
58. Seo JS, Ju YS, Lee W-C et al. The transcriptional land-
scape and mutational profile of lung adenocarcinoma. 
Genome Res 2012; 22: 2109–2119. doi: 10.1101/ gr.145144. 
112. 
59. Lee GD, Lee SE, Oh D-Y et al. MET exon 14 skipping 
mutations in lung adenocarcinoma: clinicopathologic 
implications and prognostic values. J Thorac Oncol 2017; 
12(8): 1233–1246. doi: 10.1016/ j.jtho.2017.04.031.
60. Drilon AE, Camidge DR, Ou SH et al. Efficacy and 
safety of crizotinib in patients (pts) with advanced MET 
exon 14-altered non-small cell lung cancer (NSCLC). J Clin 
Oncol 2016; 34(15): 108–108.
61. Wang SX, Zhang BM, Wakelee HA et al. Case series 
of MET exon 14 skipping mutation-positive non-small-
cell lung cancers with response to crizotinib and cabo-
zantinib. Anticancer Drugs 2019; 30(5): 537–541. doi: 
10.1097/ CAD.0000000000000765. 
62. Wolf J, Seto T, Han J-Y et al. Capmatinib (INC280) in 
METDex14-mutated advanced non-small cell lung can-
cer (NSCLC): efficacy data from the phase II GEOMETRY 
mono-1 study. J Clin Oncol 2019; 37(15): 9004. 
63. Paik PK, Felip E, Veillon R et al. Tepotinib in non–small-
cell lung cancer with MET exon 14 skipping mutations. 
N Engl J Med 2020; 383(10): 931–943. doi: 10.1056/ NEJ-
Moa2004407.
64. Lu S, Fang J, Li X et al. Phase II study of savolitinib in pa-
tients (pts) with pulmonary sarcomatoid carcinoma (PSC) 
and other types of non-small cell lung cancer (NSCLC) 
harboring MET exon 14 skipping mutations (METex14+). 
J Clin Oncol 2020; 38(15): 9519–9519.
65. Li BT, Ross DS, Aisner DL et al. HER2 amplification and 
HER2 mutation are distinct molecular targets in lung can-
cers. J Thorac Oncol 2016; 11(3): 414–419. doi: 10.1016/ j.
jtho.2015.10.025.
66. Mazières J, Peters S, Lepage B et al. Lung cancer that 
harbors an HER2  mutation: epidemiologic characteris-
tics and therapeutic perspectives. J Clin Oncol 2013; 31: 
1997–2003. doi: 10.1200/ JCO.2012.45.6095.
67. Stephens P, Hunter C, Bignell G et al. Lung cancer: in-
tragenic ERBB2 kinase mutations in tumours. Nature 2004; 
431(7008): 525–526. doi: 10.1038/ 431525b.
68. Buttitta F, Barassi F, Fresu G et al. Mutational analysis of 
the HER2 gene in lung tumors from Caucasian patients: 
mutations are mainly present in adenocarcinomas with 
bronchioloalveolar features. Int J Cancer 2006; 119(11): 
2586–2591. doi: 10.1002/ ijc.22143.
69. Arcila ME, Chaft JE, Nafa K et al. Prevalence, clinico-
pathologic associations, and molecular spectrum of 
ERBB2 (HER2) tyrosine kinase mutations in lung adeno-
carcinomas. Clin Cancer Res 2012; 18(18): 4910–4918. doi: 
10.1158/ 1078-0432.CCR-12-0912. 
70. Krug LM, Miller VA, Patel J et al. Randomized phase 
II study of weekly docetaxel plus trastuzumab versus 
weekly paclitaxel plus trastuzumab in patients with pre-
viously untreated advanced nonsmall cell lung carcinoma. 
Cancer 2005; 104(10): 2149–2155. doi: 10.1002/ cncr.21 
428.
71. Gatzemeier U, et al. Randomized phase II trial of gem-
citabine-cisplatin with or without trastuzumab in HER2-
-positive non-small-cell lung cancer. Ann Oncol 2004; 
15(1): 19–27. doi: 10.1093/ annonc/ mdh031. 
72. Herbst RS, Davies AM, Natale RB et al. Efficacy and 
safety of single-agent pertuzumab, a human epidermal 
receptor dimerization inhibitor, in patients with non small 
cell lung cancer. Clin Cancer Res 2007; 13(20): 6175–6181. 
doi: 10.1158/ 1078-0432.CCR-07-0460.
73. Hughes B, Mileshkin L, Townley P et al. Pertuzumab 
and erlotinib in patients with relapsed non-small cell 
lung cancer: a phase II study using 18F-fluorodeoxyglu-
cose positron emission tomography/ computed tomog-

mutation consortium experience. J Thorac Oncol 2015; 
10(5): 768–777. doi: 10.1097/ JTO.0000000000000516.
39. Slebos RJ, Kibbelaar RE, Dalesio O et al. K-ras onco-
gene activation as a  prognostic marker in adenocarci-
noma of the lung. N Engl J Med 1990; 323: 561–565. doi: 
10.1056/ NEJM199008303230902.
40. Riely G J, Marks J, Pao W. KRAS mutations in non-small 
cell lung cancer. Proc Am. Thorac Soc 2008; 6(2): 201–205.
41. Dogan S, Shen R, Ang DC et al. Molecular epidemiol-
ogy of EGFR and KRAS mutations in 3,026 lung adenocar-
cinomas: higher susceptibility of women to smoking-re-
lated KRAS-mutant cancers. Clin. Cancer Res 2012; 18(22): 
6169–6177. doi: 10.1158/ 1078-0432.CCR-11-3265. 
42. O’Bryan JP. Pharmacological targeting of RAS: recent 
success with direct inhibitors. Pharmacol Res 2019; 139: 
503–511. doi: 10.1016/ j.phrs.2018.10.021.
43. Jänne PA, Shaw AT, Pereira JR et al. Selumetinib plus 
docetaxel for KRAS-mutant advanced non-small-cell 
lung cancer: a  randomised, multicentre, placebo-con-
trolled, phase 2 study. Lancet Oncol 2013; 14: 38–47. doi: 
10.1016/ S1470-2045(12)70489-8.
44. Jänne PA, van den Heuvel MM, Barlesi F et al. Selu-
metinib plus docetaxel compared with docetaxel alone 
and progression-free survival in patients with KRAS-
mutant advanced non–small cell lung cancer: the SE-
LECT-1  randomized clinical trial. JAMA 2017; 317(18): 
1844–1853. doi: 10.1001/ jama.2017.3438. 
45. Paz-Ares L, Hirsh V, Zhang L et al. Monotherapy admin-
istration of sorafenib in patients with non–small cell lung 
cancer (MISSION) trial. J Thorac Oncol 2015; 10: 1745–
1753. doi: 10.1097/ JTO.0000000000000693.
46. Kim ES, Herbst RS, Wistuba II et al. The BATTLE trial: 
personalizing therapy for lung cancer. Cancer Discov 
2011; 1: 44–53. doi: 10.1158/ 2159-8274.CD-10-0010. 
47. Goldman JW, Mazieres J, Barlesi F et al. A randomized 
phase 3  study of abemaciclib versus erlotinib in pre-
viously treated patients with stage IV NSCLC with KRAS 
mutation: JUNIPER. J Clin Oncol 2018; 36(15): 9025–9025.
48. Hong DS, et al. KRASG12C inhibition with sotorasib 
in advanced solid tumors. N Engl J Med 2020; 383: 1207–
1217. doi: 10.1056/ NEJMoa1917239.
49. Dana-Farber Cancer Institute. Targeted inhibitor 
of mutated KRAS gene shows promise in early trial for 
lung, bowel, and other solid tumors.  [online]. Available 
from: https:/ / www.dana-farber.org/ newsroom/ news-re-
leases/ 2020/ targeted-inhibitor-of-mutated-kras-gene-
shows-promise-in-early-trial-for-lung--bowel--and-other-
solid-tumors/ .
50. Nikiforov YE. RET/ PTC rearrangement in thyroid tumors. 
Endocr Pathol 2002; 13(1): 13–16. doi: 10.1385/ ep:13:1:03.
51. Ju YS, Lee W-C, Shin J-Y et al. A transforming KIF5B and 
RET gene fusion in lung adenocarcinoma revealed from 
whole-genome and transcriptome sequencing. Genome 
Res 2012; 22(3): 436–445. doi: 10.1101/ gr.133645.111.
52. Kohno T, Ichikawa H, Totoki Y et al. KIF5B-RET fusions 
in lung adenocarcinoma. Nat Med 2012; 18(3): 375–377. 
doi: 10.1038/ nm.2644.
53. Ackermann CJ, Stock G, Tay R et al. Targeted therapy 
for ret-rearranged non-small cell lung cancer: clinical de-
velopment and future directions. OncoTargets Ther 2019; 
12: 7857–7864. doi: 10.2147/ OTT.S171665. 
54. Drilon A, Oxnard GR, Tan DS et al. Efficacy of selper-
catinib in RET fusion–positive non–small-cell lung can-
cer. N Engl J Med 2020; 383(9): 813–824. doi: 10.1056/ NE-
JMoa2005653.
55. Gainor JF, Lee DH, Curigliano G et al. Clinical activity 
and tolerability of BLU-667, a highly potent and selective 
RET inhibitor, in patients (pts) with advanced RET-fusion+ 
non-small cell lung cancer (NSCLC). J Clin Oncol 2019; 37: 
9008–9008.
56. Drilon A, Fu S, Patel MR et al. A Phase I/ Ib trial of the 
VEGFR-sparing multikinase RET inhibitor RXDX-105. Can-
cer Discov 2019; 9(3): 384–395. doi: 10.1158/ 2159-8290.
CD-18-0839.

utilization registry study. JCO Precis Oncol 2020; 4: 757–
766. doi: 10.1200/ PO.20.00037.
21. Middleton G, Fletcher P, Popat S et al. The National 
Lung Matrix Trial of personalized therapy in lung cancer. 
Nature 2020; 583(7818): 807–812. doi: 10.1038/ s41586-
020-2481-8.
22. Lynch TJ, Bell DW, Sordella R et al. Activating muta-
tions in the epidermal growth factor receptor underlying 
responsiveness of non–small-cell lung cancer to gefitinib. 
N Engl J Med 2004; 350(21): 2129–2139. doi:10.1056/ NE-
JMoa040938.
23. Paez JG, Jänne PA, Lee JC et al. EGFR mutations in 
lung cancer: correlation with clinical response to gefi-
tinib therapy. Science 2004; 304(5676): 1497–1500. doi: 
10.1126/ science.1099314.
24. Barlesi F, Mazieres J, Merlio J-P et al. Routine molec-
ular profiling of patients with advanced non-small-cell 
lung cancer: results of a 1-year nationwide programme of 
the French Cooperative Thoracic Intergroup (IFCT). Lan-
cet 2016; 387(10026): 1415–1426. doi: 10.1016/ S0140-
6736(16)00004-0.
25. Litvak AM, Paik PK, Woo KM et al. Clinical character-
istics and course of 63 patients with BRAF mutant lung 
cancers. J  Thorac Oncol 2014; 9(11): 1669–1674. doi: 
10.1097/ JTO.0000000000000344.
26. Tissot C, Couraud S, Tanguy R et al. Clinical character-
istics and outcome of patients with lung cancer harbor-
ing BRAF mutations. Lung Cancer 2016; 91: 23–28. doi: 
10.1016/ j.lungcan.2015.11.006. 
27. Davies H, Bignell GR, Cox C et al. Mutations of the BRAF 
gene in human cancer. Nature 2002; 417(6892): 949–954. 
doi: 10.1038/ nature00766. 
28. Paik PK, Arcila ME, Fara M et al. Clinical characteristics 
of patients with lung adenocarcinomas harboring BRAF 
mutations. J  Clin Oncol 2011; 29(15): 2046–2051. doi: 
10.1200/ JCO.2010.33.1280.
29. Marchetti A, Felicioni L, Malatesta S et al. Clinical fea-
tures and outcome of patients with non–small-cell lung 
cancer harboring BRAF mutations. J  Clin Oncol 2011; 
29(26): 3574–3579. doi: 10.1200/ JCO.2011.35.9638. 
30. Cardarella S, Ogino A, Nishino M et al. Clinical, patho-
logic, and biologic features associated with BRAF muta-
tions in non-small cell lung cancer. Clin Cancer Res 2013; 
19(16): 4532–4540. doi: 10.1158/ 1078-0432.CCR-13-0657. 
31. Garnett MJ, Marais R. Guilty as charged: B-RAF is 
a human oncogene. Cancer Cell 2004; 6(4): 313–319. doi: 
10.1016/ j.ccr.2004.09.022.
32. Brustugun OT, et al. BRAF-mutations in non-small cell 
lung cancer. Lung Cancer 2014; 84(1): 36–38. 
33. Hyman DM, Puzanov I, Subbiah V  et al. Vemu-
rafenib in multiple nonmelanoma cancers with BRAF 
V600 mutations. N Engl J Med 2015; 373(8): 726–736. doi: 
10.1056/ NEJMoa1502309.
34. Mazieres J, Cropet C, Montané L et al. Vemurafenib in 
non-small-cell lung cancer patients with BRAFV600 and 
BRAFnonV600  mutations. Ann Oncol 2020; 31(2): 289–
294. doi: 10.1016/ j.annonc.2019.10.022. 
35. Planchard D, Besse B, Groen HJ  et al. Dabrafenib 
plus trametinib in patients with previously treated 
BRAF(V600E)-mutant metastatic non-small cell lung can-
cer: an open-label, multicentre phase 2 trial. Lancet Oncol 
2016; 17(7): 984–993. doi: 10.1016/ S1470-2045(16)30146-2.
36. Planchard D, Smit EF, Groen HJ  et al. Dabrafenib 
plus trametinib in patients with previously untreated 
BRAFV600E-mutant metastatic non-small-cell lung can-
cer: an open-label, phase 2 trial. Lancet Oncol 2017; 18: 
1307–1316. doi: 10.1016/ S1470-2045(17)30679-4.
37. Planchard D, et al. Dabrafenib in patients with 
BRAF(V600E)-positive advanced non-small-cell lung can-
cer: a single-arm, multicentre, open-label, phase 2 trial. 
Lancet Oncol 2016; 17(5): 642–650. doi: 10.1016/ S1470-
2045(16)00077-2.
38. Sholl LM, et al. Multi-institutional oncogenic driver mu-
tation analysis in lung adenocarcinoma: the lung cancer 



S28

Role multidisciplinárního týmu a molekulárního tumor boardu v léčbě pacienta s karcinomem plic

Klin Onkol 2021; 34(Suppl 1): S20– S28

tinib. Ann Oncol 2019; 30(3): 447–455. doi: 10.1093/ an-
nonc/ mdy542. 
83. Farago AF, Tylor MS, Doebele RC et al. Clinicopatho-
logic features of non–small-cell lung cancer harbor-
ing an NTRK gene fusion. JCO Precis Oncol 2018; 2018: 
PO.18.00037. doi: 10.1200/ PO.18.00037. 
84. Marchetti A, Felicioni L, Pelosi G et al. Frequent 
mutations in the neurotrophic tyrosine receptor ki-
nase gene family in large cell neuroendocrine carci-
noma of the lung. Hum Mutat 2008; 29(5): 609–616. doi: 
10.1002/ humu.20707.
85. Drilon A, Laetsch TW, Kummar S  et al. Efficacy of 
larotrectinib in TRK fusion–positive cancers in adults 
and children. N Engl J Med 2018; 378(8): 731–739. doi: 
10.1056/ NEJMoa1714448.
86. Drilon A, Kummar S, Moreno V et al. Activity of laro-
trectinib in TRK fusion lung cancer. Ann Oncol 2019; 30(2): 
ii48–ii49.
87. Paz-Ares L, Doebele RC, Farago AF et al. Entrectinib in 
NTRK fusion-positive non-small cell lung cancer (NSCLC): 
integrated analysis of patients (pts) enrolled in STAR-
TRK-2, STARTRK-1  and ALKA-372-001. Ann Oncol 2019; 
30(2): ii48–ii49.

78. Dziadziuszko R, Smit EF, Dafni U et al. Afatinib in NSCLC 
with HER2 mutations: results of the prospective, open-la-
bel phase II NICHE trial of European Thoracic Oncology 
Platform (ETOP). J Thorac Oncol 2019; 14(6): 1086–1094. 
doi: 10.1016/ j.jtho.2019.02.017.
79. Kris MG, Camidge DR, Giaccone G et al. Targeting 
HER2 aberrations as actionable drivers in lung cancers: 
phase II trial of the pan-HER tyrosine kinase inhibitor da-
comitinib in patients with HER2-mutant or amplified tu-
mors. Ann Oncol 2015; 26(7): 1421–1427. doi: 10.1093/ an-
nonc/ mdv186.
80. Gandhi L, Besse B, Mazieres J  et al. MA04.02  ner-
atinib ± temsirolimus in HER2-mutant lung cancers: an 
international, randomized phase II study. J Thorac Oncol 
2017; 12(1): S358–S359.
81. Socinski MA, Cornelissen R, Garassino MC et al. 
LBA60  ZENITH20, a  multinational, multi-cohort phase 
II study of poziotinib in NSCLC patients with EGFR or 
HER2 exon 20 insertion mutations. Ann Oncol 2020; 31(4): 
S1188.
82. Wang Y, Jiang T, Qin Z et al. HER2 exon 20 insertions 
in non-small-cell lung cancer are sensitive to the irre-
versible pan-HER receptor tyrosine kinase inhibitor pyro-

raphy imaging. The Oncologist 2014; 19(2): 175–176. doi: 
10.1634/ theoncologist.2013-0026. 
74. Hainsworth JD, Meric-Bernstam F, Swanton C et al. 
Targeted therapy for advanced solid tumors on the 
basis of molecular profiles: results from my pathway, 
an open-label, phase IIa multiple basket study. J  Clin 
Oncol 2018; 36(6): 536–542. doi: 10.1200/ JCO.2017.75.3 
780. 
75. Li BT, Shen R, Buonocore D et al. Ado-trastuzumab 
emtansine for patients with HER2-mutant lung cancers: 
results from a  phase II basket trial. J  Clin Oncol 2018; 
36(24): 2532–2537. doi: 10.1200/ JCO.2018.77.9777.
76. Peters S, Stahel R, Bubendorf L et al. Trastuzumab 
emtansine (T-DM1) in patients with previously treated 
HER2-overexpressing metastatic non-small cell lung 
cancer: efficacy, safety, and biomarkers. Clin Cancer Res 
2019; 25(1): 64–72. doi: 10.1158/ 1078-0432.CCR-18-1 
590.
77. Smit EF, Nakagawa K, Nagasaka M et al. Trastuzumab 
deruxtecan (T-DXd; DS-8201) in patients with HER2-mu-
tated metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC): in-
terim results of DESTINY-Lung01. J  Clin Oncol 2020; 
38(15): 9504–9504.


