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Souhrn

Indikace vhodné terapie u pacientl s karcinomem plic je v dnesni dobé zalozena na precizni
molekuldrni charakteristice jejich tumord. Karcinom plic je jednim z nejlépe popsanych solid-
nich nadord. V soucasnosti jsou v rdmci bézné klinické praxe jiz k dispozici metody, které doka-
zou pomérné rychle, pfesné a i finan¢né relativné vyhodné analyzovat desitky genli a umoznit
tak vytvoreni komplexni molekuldrni charakteristiky nadoru. Na zékladé toho je mozné pacien-
tovi usit Iécbu pfesné na miru a dosdhnout tak i s metastatickym onemocnénim dlouhodobého
a kvalitniho preziti. Nové technologie pfinaseji stale vice informaci a prevést je do nejlepsiho
klinického benefitu pro pacienta mlize byt ndro¢né. Zde nachézi své uplatnéni multidiscipli-
narni pfistup v podobé molekuldrniho tumor boardu. Jeho roli je snaha o indikaci vhodné te-
rapie na zdkladé zjisténé genetické alterace. Dnes mame k dispozici desitky cilenych preparatt
a objevuji se nové [é¢ebné moznosti i u doposud neovlivnitelnych genetickych alteraci.
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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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ROLE MULTIDISCIPLINARNIHO TYMU A MOLEKULARNIHO TUMOR BOARDU V LECBE PACIENTA S KARCINOMEM PLIC

Uvod

Personalizovana lé¢ba pacientd s na-
dory plic je zaloZzena na precizni mole-
kularni charakteristice jejich nddord a in-
dikaci vhodné terapie. Karcinom plic
v ramci solidnich nador( patfi k moleku-
larné viibec nejlépe charakterizovanym.
Je to dusledek rozvoje poznani jednot-
cimi se moznostmi jejiho ovlivnéni v po-
dobé novych a ucinnéjsich preparatt
cilené 1é¢by, biologické 1é¢by a imunote-
rapie. Soucasné je to dano i rozmachem
a dostupnosti rdznych stale sofistikova-
néjsich biotechnologii, které umoznuji
ziskat podrobnéjsi informace o téchto
procesech. U ¢asti pacientl proto mize
cilena léc¢ba zasadnim zplsobem zmé-
nit progndézu jejich onemocnéni a pro-
dlouzit preziti na roky kvalitniho Zivota.
Tento koncept precizni mediciny neni
jen zddoucim postupem v ramci klinic-
kych studii, ale je jiz soucasti bézné kli-
nické praxe.

Precizni onkologie

V dnesni dobé se soucasti bézné klinické
praxe stava molekularni profilovani so-
lidnich nddorld pomoci sekvenovani
nové generace (new generation se-
quencing - NGS). Cestou neni financ¢né,
casové i interpreta¢né narocné celo-
-exomové sekvenovani a ani sériové
vysetieni jednotlivych gen, které vy-
Zaduje relativné vétsi mnozstvi nado-
rové tkdné (coz je u karcinomu plic ne
vzdy splnitelny pozadavek) a vzhledem
k po¢tu v dnedni dobé vysetfovanych
genu je i pracnéjsi metodou. Ukazuje se,
Ze idedIni cestou bude multigenovy pfi-
stup ve formé komplexniho genomic-
kého profilovani k identifikaci vsech Ctyf
tfid alteraci (substituce para bazi, va-
riace poctu kopii, inzerce/delece a pfe-
skupeni - rearanzment) v desitkdch
nebo stovkach gend. Pravé adenokarci-
nom plic patii ke skupiné nador(, u kte-
rych Evropska spole¢nost pro klinickou
onkologii (ESMO) doporucuje vyuziti
metod NGS pro zhodnoceni komplexni
molekuldrni charakteristiky v rdmci ru-
tinni praxe [1].

Dnes je jako zaklad pro inicialni mo-
lekuldrni diagnostiku adenokarcinomu
plic pozadovano vysetfeni mutacniho
stavu genll EGFR, ALK a ROS1, ale po-

stupné se pfidaji i NTRK, HER2, RET a MET.
Soucasti komplexni molekularni charak-
teristiky u karcinomu plic je i zjistovani
exprese PD-L1 jako prediktivniho mar-
keru odpovédi na imunoterapii. Kom-
plexni genomické profilovani poskytne
navic i informaci o mutac¢ni nalozi na-
doru (tumor mutational burden — TMB).
TMB je ale marker, ktery jesté bude vy-
zadovat presnéjsi a dikladnéjsi charak-
teristiku, aby pomohl k jednozna¢néj-
Simu rozhodovani v bézné klinické praxi,
nicméné o jeho vyznamu neni pochyb.
Samostatnou a rozsahlou kapitolou je
vyuziti tekuté biopsie u pacientl s ne-
malobunéénym karcinomem plic (non-
-small cell lung carcinoma - NSCLC).
Tekutd biopsie je jiz dnes bézné vyuzi-
vana v ramci diagnostiky mutace EGFR,
pokud neni dostupné dostate¢né mnoz-
stvi nadorové tkané. Detekce fuzi po-
moci tekuté biopsie je komplikovanéjsi
proces, ale Utad pro kontrolu potravin
a léciv (Food and Drug Administration
- FDA) jiz schvdlil nékteré multigenové
diagnostické testy, které umoznuji vy-
Setieni i fuzi nebo amplifikaci pomoci te-
kuté biopsie [2]. Obecné je tekuta bio-
psie spojovana s mensi senzitivitou nez
klasicka tkanova biopsie, nicméné jsou
i prace, které naopak dokladaji vyssi pro-
cento zachytu pravé pomoci tekuté bio-
psie [2]. Navic tekutd biopsie podava
ucelenou informaci i pfesto, Ze samotny
tumor muze byt smési nékolika hetero-
gennich klonG nadorovych bunék. Déle
je mozné tekutou biopsii vyuzZit i v pfi-
padé progrese onemocnéni ke zjisténi
mozného vzniku rezistentni mutace, ty-
pickym pfikladem je mutace T790M pfi
anti-EGFR terapii a nasledna indikace
osimertinibu [3], ale podobné je mozné
jeji vyuziti i u pacientl s ALK fuzi [4].
Navic dllezZitost tekuté biopsie bude
do budoucna jisté stoupat a mize mit
jak diagnosticky vyznam [5] - umoz-
nuje ¢asnéjsi zachyt karcinomu plic, tak
i prognosticky vyznam - pacienti s po-
zitivitou tekuté biopsie maji horsi pro-
gnoézu [6]. Lze ji také vyuzit k monito-
ringu efektu terapie [7].

Molekularni tumor board

Dnesni schopnost ziskat z jednoho
vzorku nadoru rozsahlé mnozstvi in-
formaci, jakkoliv obdivuhodna, sebou

pfindsi i vétsi naroky na schopnost in-
terpretace a prevedeni velikého mnoz-
stvi dat do klinického vystupu pro kon-
krétniho pacienta. Z tohoto ddvodu je
zadouci, aby tyto vysledky byly hod-
noceny komplexné pomoci multidisci-
plindrniho tymu. Proto vznikaji indikacni
komise pro precizni molekularni onkolo-
gii neboli tzv. molekularni tumor board
(MTB). MTB existuje na kazdém reno-
movaném onkologickém svétovém pra-
covisti a mél by byt soucésti kazdého
onkologického centra s komplexnim pfi-
stupem k |écbé pacientd. Je nedilnou
soucasti konceptu precizni onkologie
a napf. némecka skupina Molekularni
diagnostiky a terapie konkrétné doporu-
¢uje jeho formu [8]. MTB je komise, které
se ucastni klinicky onkolog, molekuldrni
biolog, patolog, genetik, bioinformatik,
farmakolog a event. dal$i odbornosti.
V MOU funguje MTB od fijna 2019. Cilem
MTB je zhodnoceni vysledkd genomic-
kého profilovéni, tedy popis, které mu-
tace jsou vyznamné a podstatné pro
rozvoj a progresi onkologického one-
mocnéni, tzv. fidici mutace, pfip. ktera
signdlni draha je zodpovédna za agresi-
vitu onemocnéni. Soucasné by se mély
hodnotit i alterace nezndmého nebo ne-
jasného vyznamu. Dulezitym aspektem
je posouzeni, zda je dana mutace bio-
logicky stejné vyznamna u rdznych his-
tologickych typd nadord. Zasadnim kro-
kem je pak indikace terapie na zakladé
interpretace genomickych dat. ESMO
vydala doporuceni, které se snazi hod-
notit vztah mezi zjisténou genetickou
alteraci a efektem cilené terapie [9]. Vy-
pracovala skalu ESCAT, ktera radi inter-
akce mezi [ékem a genetickou alteraci
do ¢tyf kategorii. U kategorie 1 je zcela
prokazan efekt konkrétni terapie u kon-
krétni alterace, efekt byl potvrzen klinic-
kymi studiemi a [é¢ba by méla byt do-
porucovanym standardem péce v bézné
klinické praxi. Prikladem u karcinomu
plic je mutace EGFR, ALK a ROST a poziti-
vita PD-L1 a odpovidajici terapie. Do ka-
tegorie 2 jsou fazeny mutace a cilena te-
rapie, u kterych se predpoklada klinicky
benefit, jehoz rozsah neni zatim uplné
zndm a je vyzadovano potvrzeni vétsim
mnozstvim idedlné prospektivnich dat.
Kategorie 3 je Ié¢ba a mutace, u které se
predpoklada efekt na zékladé dat u ji-
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ného typu nadoru nebo podobné mo-
lekuldrni alterace. U kategorie 4 byl po-
zorovan efekt na zékladé preklinickych
testd a uroven klinickych dat je genero-
vana pouze v ramci ¢asnych fazi klinic-
kého hodnoceni.

V procesu rozhodovénidale mZou na-
pomoci na internetu dostupné rozsahlé
databaze genetickych variant, z nichz
nékteré obsahuji i hodnoceni jejich pro-
gnostického a prediktivniho vyznamu.
Mezi nejvyznamnéjsi databdze patfi
OncoKB, ktera vznikla na pddé Memorial
Sloan Kettering Cancer Center a kterd
podobné jako ESMO umozniuje hodno-
ceni genetické alterace a prislusné te-
rapie dle rliznych Urovni evidence [10].
Mezi dalsi uzite¢né databaze patii My
Cancer Genome z Vanderbilt-Ingram
Cancer Center [11]. Mezi jedny z nej-
komplexnéjsich patfi portal AACR Pro-
ject GENIE [12]. Jedna se o vefejné do-
stupny mezinarodni registr sdilejici
tzv. real world molekuldrni a klinickd
data z 19 prednich onkologickych cen-
ter. Sdileni dat a klinickych zkuSenosti
proto mize zasadnim zplsobem zlep-
Sit vysledky precizni mediciny v ramci
bézné klinické praxe. MTB by i zde mél
pfispét ke sdileni a podpofe dat neje-
nom v ramci samotného pracovisté, ale
i na ndrodni a nadnéarodni Urovni. Vzhle-
dem k exponencidlnimu mnozstvi dat,
kterd s sebou pfinasi genomické profilo-
vani a nutnost komplexni analyzy téchto
informaci jednotlivé, ale i v souvislos-
tech, bude v budoucnu jisté hrat zasadni
roli i uméla inteligence. V neposledni
fadé by mél MTB vzhledem k vysoce od-
bornému multidisciplindrnimu pfistupu
a postupné se rozvijejicim zkusenostem
vytvéret tlak na platce péce, aby |éc¢ba,
kterd je jednoznacné indikovand na za-
kladé klinickych dat, byla u konkrétniho
pacienta i hrazena.

Klinické studie precizni onkologie
Nékolik klinickych studii se snazilo zhod-
notit efektivitu pfistupu precizni on-
kologie. Z principu jsou tyto studie
limitované v té dobé dostupnym mole-
kuldrnim testovanim a moznosti cilené
terapie — obé oblasti dosahly v posled-
nich letech zasadniho vyvoje. Stézejnim
faktorem je pak frekvence ovlivnitelnych
mutaci, kterd se mize pohybovat u jed-

notlivych alteraci v rozsahu pouze jed-
notek procent z celkové populace vy-
Setfovanych pacientl. Neni proto divu,
Ze starsi studie, jako napf. ProFILER [13],
SHIVA [14] a MOSCATO-01 [15] prokazaly
ne celkem presvédcivy benefit v ramci
celé screenované populace. Nicméné
samotné vysetieni komplexniho geno-
mického profilu v bézné klinické praxi
v dostatecné kvalité je v soucasnosti jed-
noznacné proveditelné, coz potvrzuji
predbézné vysledky rozséhlé studie NCI-
-MATCH [16], kdy ndbor pacientd je mno-
hondasobné vyssi, nez bylo pdvodné za-
mysleno, a u velké vétsiny pacientl bylo
vysetieni provedeno na adekvatni kvali-
tativni Urovni. Jedny z recentnich rozsah-
lejsich klinickych studii precizni mediciny
jsou studie DRUP [17] aTAPUR [18].

Studie The Drug Rediscovery Protocol
(DRUP) je klinicka studie nizozemskych
autord, kterd hodnoti efektivitu a toxi-
citu dostupnych protinadorovych cile-
nych 1ék u pacientl s pokrocilym na-
dorovym onemocnénim s potencidlné
targetovatelnym cilem hodnocenym po-
moci genomického testovani nebo imu-
nohistochemie. Do listopadu 2019 do ni
bylo zafazeno 1 145 pacient( rliznych
histologickych typ(, z nichz u 500 byla
zahdjena terapie cilenou/biologickou
lé¢bou. Nejcastéji byla identifikovana
amplifikace/overexprese HER2 (135 pa-
cientll), mutace CDKN2A (104 pacientd)
a mutace BRCA1/2 (81 pacientd), mi-
smatch-repair deficience (98 pacient()
a vysoka mutacni néloz (171 pacientd).
Klinicky benefit byl pozorovén u viech
typU terapie (imunoterapie 36 %, mono-
klondIni protildtky 27 %, malé molekuly /
PARP inhibitory 3 %).

Americka studie TAPUR je studie faze Il
kterd podobné jako predchozi studie
hodnoti protinadorovy efekt komeréné
dostupnych cilenych 1ékd mimo indikace
schvélené FDA u pacientll s pokrocilym
tumorem, ktefi jiz nemaji prospéch ze
standardni terapie. Pacienti jsou zafazeni
do skupin na zakladé typu onemocnéni,
genetické alterace a studijniho léku. Vy-
sledky ze dvou kohort, do kterych byli
zafazeni pacienti s NSCLC, byly recentné
publikované. V kohorté pacientl bez
mutace KRAS, NRAS nebo BRAF byl apli-
kovan cetuximab, nebyl ale zjistén kli-
nicky benefit zjeho podavani [19].V dalsi

kohorté hodnotili efekt palbociklibu
u pacientd s mutaci inhibitoru cyklin-de-
pendentnich kindz 2A (CDKN2A) [20]. Vy-
sledky ukazuji miru kontroly onemoc-
néni u 29 % pacientd a median pfreziti
bez progrese (progression-free survi-
val - PFS) 7,9 tydne a median celkového
preziti (overall survival — OS) 20,6 tydne.
Mezi dalsi studie zaloZzené na podob-
ném principu a vénujici se karcinomu
plic patfi studie The National Lung Matrix
Trial [21]. Jedna se o studii faze Il s adap-
tivnim designem, do které jsou zafazo-
vani pacienti s pokrocilym karcinomem
plic, ktery na standardni terapii progre-
duje. Analyzovany geneticky panel ob-
sahuje 28 genl a stratifikuje pacienty do
22 kohort, testovano je 8 Iékl. Recentné
byly publikované vysledky z 19 kohort
(11 uzavrienych, 8 otevienych). Celkové
bylo screenovéano 5 467 pacientd, z nichz
2 007 bylo zafazeno do studie na za-
kladé definovaného molekularniho cile
a z nich bylo 302 pacientl alokovano
k cilené terapii. Na zakladé predbéznych
vysledkd prokazalo relevantni klinicky
benefit jen omezené mnozstvi [ékd.

Tyto vysledky nezni pfilis povzbudivé,
nicméné casto z téchto studii vychazeji
signdly o specifické skupiné pacientd,
tfebai s velice raritni genetickou alteraci,
nebo signdly o efektu terapie u dosud
neschvélené indikace.

Nové terapeutické moznosti
cilené lécby u NSCLC

Koncept cilené [é¢by u nemalobunéc-
ného plicniho karcinomu byl nastartovén
v roce 2004 objevem mutace EGFR a jeji
prediktivni hodnoty na Ié¢bu EGFR inhi-
bitorem - gefitinibem [22,23]. Od té doby
byly postupné odhaleny a rutinné zave-
deny do praxe i dalsi fidici mutace, napf.
ALK a ROS1. Pravé v oblasti |é¢by NSCLC
byl za posledni roky zaznamendn nejvétsi
rozmach jak v cilené terapii, tak v imuno-
terapii. Jen v roce 2020 FDA schvdlila 8 no-
vych indikaci 1ékd u NSCLC, v¢. nékterych
Uplné novych terapeutickych skupin (inhi-
bitory RET a MET). V nésledujicim textu se
budeme vénovat novym a nadéjnym tera-
peutickym cildm u NSCLC.

Mutace BRAF
BRAF patfi mezi serin/threonin kinazy
a je soucasti signalni drahy RAS-RAF-
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-MEK-ERK, kterd podporuje bunécny
rdst, proliferaci a preziti bunky. Soma-
tické mutace v BRAF se vyskytuji u néko-
lika rznych druh( nadord (melanomu,
papilarniho karcinomu $titné zlazy, ko-
lorektalniho a ovaridlniho karcinomu
a také u NSCLCQ). Klinicky vyznam mu-
taci V600 BRAF byl prokazan efektivi-
tou inhibitord BRAF a/nebo MEK u pa-
cientd s BRAF mutovanym malignim
melanomem nebo kolorektélnim karci-
nomem. Mutace BRAF se vyskytuje pfi-
blizné u 2-4 % pacientli s NSCLC [24].
Vice nez 85 % téchto mutaci je pozoro-
vano u adenokarcinomd, i kdyz byly na-
lezeny také u jinych histologickych pod-
typd, v¢. spinoceluldrniho karcinomu
a velkobunécného karcinomu [24-26].
Nejcastéjsim typem mutace je sub-
stituce glutamdatu za valin na kodonu
600 (V600E) [25,27]. Na rozdil od malig-
nich melanomd, u nichz je vétsina BRAF
mutaci V600E, se mutace V600E u NSCLC
vyskytuje pouze pfiblizné v poloviné
BRAF mutovanych plicnich adenokarci-
nomu [28-30]. Siroké spektrum zbyvaji-
cich mutaci nazyvanych taky non-V600E
BRAF mutace je detekované nejcastéjina
exonech 11 a 15 [31]. Na rozdil od mu-
taci EGFR a ALK, které se vyskytuji Castéji
u nekurakd, nékolik studii prokazalo, ze
vétsina pacientd s mutaci BRAF jsou by-
vali nebo soucasni kuraci [24-26,29]. Vliv
V600E a non-V600E mutace BRAF na pre-
Ziti je doposud nejasny a vysledky stu-
dii jsou protichtidné. Napf. norsti autofi
nenasli rozdil v celkovém preziti napfi¢
klinickymi stadii mezi V600E BRAF mu-
tovanymi a BRAF nemutovanymi pa-
cienty [32]. Tato data jsou ale v rozporu
s italskou studii, kde V600E BRAF muto-
vani pacienti méli kratsi jak preziti bez
nemoci, tak i OS v porovnani s BRAF ne-
mutovanymi pacienty [33]. Prediktivni
hodnota mutace BRAF pfi |écbé plati-
novymi derivaty neni také zcela jasna.
Retrospektivni analyza americkych au-
tord [30] prokazala horsi 1é¢ebnou od-
povéd na chemoterapii na bazi platiny
u pacientll s mutaci V60OE v porovnani
s pacienty s non-V600E mutaci nebo bez
mutace BRAF, aviak tyto vysledky nebyly
statisticky signifikantni a jejich klinicky
vyznam je tedy sporny [34].

U¢innost BRAF inhibitoru vemurafe-
nibu byla prokazéna v ,basket” typu kli-

nické studie, kam bylo zahrnuto 20 pa-
cientd s BRAF mutovanym NSCLC
z celkem 122 pacientl s BRAF mutova-
nymi nemelanomovymi typy nadord.
Osmndct z téchto 20 pacientld mélo mu-
taci BRAF V600. Z téchto pacient( bylo
95 % predlé¢eno minimalné jednou
linii 1é¢by. Regrese tumoru byla pozo-
rovana u vétsiny pacientd (14 z 19 pa-
cient(l). PFS bylo 7,3 mésice (95% Cl 3,5-
10,8) a 12mési¢ni PFS bylo 23 % (95% Cl
6-46) [33].

Ve francouzské multicentrické klinické
studii byla analyzovana ucinnost vemu-
rafenibu u 118 pacientd s BRAF muto-
vanym pokrocilym NSCLC. Mutaci BRAF
V600 mélo 101 pacientll a mutaci BRAF
non-V600 17 pacientl. Median follow-
-up byl 23,9 mésice. V kohorté BRAF
V600 bylo dosazeno celkové |é¢ebné
odpovédi (overall response rate — ORR)
44,9 % (95% Cl 35,2-54,8), PFS bylo
5,2 mésice (3,8-6,9 mésice) a OS 10 mé-
sict (6,8-15,7 mésice). V kohorté s non-
V600 BRAF mutovanym NSCLC nebyla
ale zaznamenana zadna odpovéd na
[écbu [34].

U¢innost kombinované Ié¢by inhibi-
tory BRAF (dabrafenib) a MEK (trame-
tinib) prokazala multicentricka studie
faze Il, kterd hodnotila Uc¢innost kom-
binace ve tfech kohortach. Do kohorty
A bylo zafazeno 84 pacientl s pokroci-
lym NSCLC s mutaci BRAF V60OE, z nichz
78 bylo predléceno alespon 1. linii che-
moterapie a 6 pacientll nebylo lé¢eno
pfedchozi lé¢bou. Pacienti v této ko-
horté byli 1éceni monoterapii dabrafeni-
bem. V kohorté B bylo [é¢eno kombinaci
dabrafenib + trametinib 57 predléce-
nych pacientd s NSCLC s BRAF mutaci
V600E. Kombinaci byli |é¢eni i pacienti
v posledni kohorté C, do které bylo za-
fazeno 36 nepredlécenych pacientd
s BRAF V600E mutovanym NSCLC. ORR
byla v kohorté A 33 % (95% Cl 23-45),
v kohorté B 63 % (95% Cl 49-76) a v ko-
horté C 64 % (95% Cl 46-79). Toxicita
v kohortdch s kombinovanou terapii
BRAF a MEK inhibitoru byla dobfe zvlad-
nutelna a profil toxicity byl podobny
jako u kombinované terapie u pacientt
s neresekovatelnym nebo metastatic-
kym malignim melanomem. Median
PFS byl v kohorté A 5,5 mésice (95% Cl
3,4-7,3 mésice), v kohorté B 9,7 mésice

(95% Cl 6,9-19,6 mésice) a v kohorté C
10,9 mésice (95% Cl 7,0-16,6) [35-371.

Dle zminénych vysledku se [é¢ba kom-
binaci BRAF + MEK inhibitorem jevi jako
idedlni volba u pacientd s pokrocilym
NSCLC s BRAF mutaci V600E. Vysledky
studie faze Il dokazuji lepsi efektivitu
kombinace BRAF/MEK inhibitord v 1. linii
[é¢by. Pro 1é¢bu BRAF non-V600E muto-
vanych NSCLC nemame k dispozici do-
state¢né silnd data podporujici pouziti
cilené [é¢by u této skupiny pacient(. Ak-
tudlné probiha i studie faze | s inhibito-
rem ERK (NCT02857270).

Mutace KRAS

Mutace KRAS je nejcastéjsi mutaci u pa-
cientd s adenokarcinomem plic (pfi-
blizné u 20-30 % NSCLC) [38] a jeji vy-
skyt u NSCLC je spojen se Spatnou
prognézou [39]. VétSina mutaci KRAS se
nachazi v kodonech 12, 13, 61 a 146, ac-
koliv mutace v kodonu 146 je u NSCLC
vzacna [40]. Nejcetnéjsi mutaci KRAS
u NSCLC je G12C (téméf 50 % vsech
mutaci KRAS), po které nasleduje G12V
a G12D [41]. Vysledkem onkogenni mu-
tace KRAS je deregulace signalnich drah,
coz vede ke konstitutivni aktivaci efek-
torovych drah a ke vzniku a progresi
nadoru [42].

Diky biologické struktufe proteinu
KRAS a jeho vysoké afinité k GDP/GTP
byla KRAS mutace je$té donedavna po-
vazovana za neovlivnitelnou pomoci ci-
lené terapie. Proto klinické studie smé-
fovaly k ovlivnéni KRAS aktivovanych
signélnich drah. Jako jeden z moznych
terapeutickych preparatd byl testovan
inhibitor MEK - selumetinib, u kterého
byly v kombinaci s docetaxelem proka-
zany pozitivni vysledky ve studii faze Il
oproti skupiné pacientl [é¢enych do-
cetaxelem s placebem (OS 9,4 mésice
a PFS 5,3 mésice ve skupiné se selumeti-
nibem vs. OS 5,2 mésice a PFS 2,1 mésice
ve skupiné s placebem) [43]. BohuZel ve
studii faze Il SELECT-1 jiz tento benefit
prokézan nebyl [44]. Dalsim logickym
mistem k ovlivnéni signélni kaskady RAS
je enzym RAF.Nicméné ani tady studie se
sorafenibem nepfinesly ocekavany Kkli-
nicky benefit. Studie faze Ill MISSION po-
rovndvajici uc¢innost sorafenibu vs. pla-
ceba u predlécenych pacientl s NSCLC
sice v podskupiné s KRAS mutovanymi
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NSCLC prokazala statisticky vyznamné
prodlouzené PFS (2,6 vs. 1,7 mésice), ale
u OS tento efekt dosazen nebyl [45]. Ani
dalsi studie faze Ill BATTLE-1, také tes-
tujici ucinnost sorafenibu oproti pla-
cebu, nepfinesla statisticky vyznamné
zlepSeni miry kontroly onemocnéni (di-
sease control rate - DCR) u KRAS muto-
vané podskupiny pacientl (DCR 61 vs.
32 %; p = 0,11) [46]. Vzhledem k tomu,
Ze aktivace proteinu RAS ma za nésledek
progresi bunécného cyklu prostrednic-
tvim aktivace cyklin dependentni kinazy
4/6 (CDK 4/6), ktera vede k fosforylaci re-
tinoblastomového proteinu a nasledné
k pfechodu z G1 do S bunéc¢né faze, byl
ve studii JUNIPER zkouman efekt inhibi-
torl CDK 4/6 u pacient(i s KRAS mutova-
nymi NSCLC. Tato studie faze lll porovna-
vala ucinnost abemaciklibu a erlotinibu.
Prestoze ve skupiné s abemaciklibem
bylo statisticky prodlouzeno PFS (3,6 vs.
1,9 mésice) oproti skupiné s erlotinibem
(p < 0,001) ale median celkového pre-
Ziti statisticky prodlouzen nebyl (7,4 vs.
7,8 mésice; p =0,77) [47].

Z vyse popsaného plyne, Ze ovliv-
néni enzym signalnich drah aktivova-
nych proteinem KRAS nevede k dosta-
te¢né klinické odpovédi. Tato skepse se
zlepsila objevenim ptimych inhibitorG
KRAS. A pfestoze Zzadny z téchto inhibi-
torl neni zatim schvalen FDA, u nékolika
[éka jiz byly ve studiich prokazany slibné
klinické ucinky. Prvni z nich, sotorasib
(AMG 510), tvori ireverzibilni kovalentni
vazbu s atomem siry v cysteinovém
zbytku, ktery je pfitomen v mutované
formé G12C KRAS, nikoli vsak v nor-
malni formé. Tento inhibitor je tedy se-
lektivni pro G12C mutaci KRAS, kterd je
nejcastéjsi u NSCLC. Efektivita sotora-
sibu byla hodnocena ve studii faze /Il
CodeBreaK 100 a vysledky jsou velmi
pozitivni. ORR byla 32,2 % (19 pacient(l),
88,1 % pacientl dosahlo kontroly one-
mocnéni a PFS bylo 6,3 mésice [48]. Ve
studii nebyly pozorovany zadné neza-
douci ucinky, které by vedly k preruseni
[écby nebo umrti. Celkem 73 pacient(
(56,6 %) mélo vedlejsi nezadouci Gcinky
(NU) souvisejici s lé¢bou a 15 pacient(i
(11,6 %) mélo NU stupné = 3. Aktualné
probiha nabor pacientl do studie faze
Il - CodeBreaK 200, kterd porovnava
efekt sotorasibu oproti docetaxelu u pa-

cientl s NSCLC s G12C mutaci KRAS. Dal-
$im slibnym inhibitorem KRAS mutace
G12C je adagrasib (MRTX849), u kterého
bylo ve studii faze | KRYSTAL-1, a to ve
skupiné 51 pacient(, dokonce dosazeno
ORR 45 % a DCR 96 %. Profil toxicity za-
hrnoval nevolnost (54 %), prijem (51 %),
zvraceni (35 %), Unavu (32 %) a zvy-
$eni hladiny jaternich enzyma (20 %).
Jedinym zadvaznym nezadoucim ved-
lejsim Ucinkem, ktery se vyskytl u vice
nez jednoho pacienta, byla hyponatre-
mie (2 pacienti) [49]. | kdyz byla mutace
KRAS dlouhé roky neovlivnitelna cile-
nou lé¢bou, tyto nové preparaty mohou
znamenat revoluci nejenom v |é¢bé
NSCLC. Bohuzel si musime jesté pockat
na vysledky pozdéjsich fazi klinickych
studii.

Pireskupeni (rearanzment) RET

Preskupeni RET je geneticka alterace,
kterd se nejcastéji vyskytuje u papilar-
niho karcinomu stitné zlazy (pfiblizné
ve 35 % v Severni Americe) a jeji Cet-
nost pfibyvad po expozici radia¢nimu
zéfeni [50]. Pfeskupeni RET vznika fazi
tyrozinkindzové domény RET proto-on-
kogenu s jinym bézné exprimovanym
genem, ktery mu poskytuje promotor.
Tim dochazi ke zvysené expresi tyro-
zinkindzové domény genu RET, konsti-
tutivné se aktivuje signdlni drdha MAPK
a dochazi tak k abnormalni proliferaci
bunék. U nadoru plic byla poprvé fuze
RET objevena v roce 2011 u mladého pa-
cienta, nekurdka, s adenokarcinomem
plic [51]. Vyskyt fuze RET u NCSLC je pfi-
blizné 1-2 % [52]. Od roku 2011, kdy byla
flze RET u NSCLC objevena, byly zaha-
jeny cetné klinické studie s multikindzo-
vymi inhibitory, které maji inhibi¢ni efekt
na RET. Efektivita multikindzovych inhi-
bitor(, jako je kabozantinib, vandetanib
a lenvatinib, byla zkouména u pacientt
s fuzi RET v nékolika studiich ¢asné faze.
Bohuzel uc¢innost téchto preparatd ne-
doséahla ocekavanych vysledkd, ORR se
pohybovala mezi 16-53 % a PFS mezi
2,9-7,3 mésice v zavislosti na fuznim
partnerovi RET [53]. Navic lé¢ba multiki-
nazovymi inhibitory byla doprovazena
Cetnou toxicitou. Nyni probihaji studie
faze Il s dalSim multikindzovym inhibi-
torem - alektinibem (ALERT-lung a Dar-
win ll), jejichz prvni vysledky se o¢ekavaji

v ¢ervnu 2022 a v lednu 2023. Velkou vy-
hodou alektinibu je, Ze postradd antian-
giogenni efekt, coz zlepsuje jeho profil
toxicity.

Nejvétsi prevrat v 1é¢bé NSCLC s fuzi
RET zplsobil vyvoj selektivnich RET in-
hibitord. Aktuédlné jsou testovany dva
nové prepardty: pralsetinib (BLU-667)
a selpercatinib (LOX0-292). Bezpecnost
a efektivita selpercatinibu byla testovana
ve studii faze I/1l LIBRETTO-001. Do stu-
die bylo zahrnuto 105 pacientd s NSCLC
s fuzi RET. Ve skupiné nepfedlécenych
pacientl byla ORR 85 % (95% Cl 70-94)
a u predlé¢enych pacientli 64 % (95% Cl
54-73).Ve skupiné 11 pacientli s mozko-
vymi metastazami doslo u 91 % pacient(
ke zmenseni mozkovych lozZisek. Z neza-
doucich ucinkd stupné > 3 se vyskytly:
arteridlni hypertenze (14 % pacientd),
zvyseni aminotransferaz (10 %), hypo-
natremie (6 %) a lymfopenie (6 %) [54].
Druhy preparat, pralsetinib, byl testovan
ve studii faze | ARROW, do které bylo za-
fazeno 79 predlécenych pacientl s RET
faznim NSCLC, z nichZ 39 % mélo moz-
kové metastazy. Z 57 pacient(, u nichz
bylo mozné hodnotit l1é¢ebnou odpo-
véd, byla ORR 56 % (95% Cl| 42-69);
u 32 pacientll bylo dosazeno ¢éastecné
odpovédi (partial response - PR), 9 pa-
cientll ¢ekalo na potvrzeni PR, u 20 bylo
dosazeno stabilizace onemocnéni (sta-
ble disease - SD) a u 5 pacientl doslo
k progresi; DCR byla 91 % (52/57). Lé-
¢ebné odpovédi byly nezavislé na druhu
predchozi 1écby a fiznim genotypu RET.
Profil toxicity byl pfijatelny a jenom 3 %
pacientl ukoncilo Ié¢bu pro nezadouci
ucinky terapie [55]. Tyto slibné vysledky
a dobry profil toxicity obou preparatt
vedly v roce 2020 FDA ke schvaleni sel-
percatinibu a pralsetinibu pro léc¢bu
NSCLC a karcinom@ $titné zlazy s RET
fuzi.

Poslednim z nové testovanych 1ékl je
multikindzovy inhibitor RET-RXDX-105
(se snizenou VEGFR aktivitou), ktery byl
testovany ve studii faze I/lb. Do studie
bylo zahrnuto 40 pacientt s NSCLC s fuzi
RET a 9 z nich (22,9 %) bylo predlé¢eno
multikindzovym inhibitorem s anti-RET
aktivitou. Celkovd ORR byla u nepfed-
[écenych pacientl 19 % (95% CI 8-38;
n = 6/31), a u pacientd s KIF5B fuzi RET
nebyly dokonce pozorovany zadné |é-
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¢ebné odpovédi, pficemz KIF5B je nej-
béznéjsim fuznim partnerem u NSCLC
sfuzi RET. Na druhé strané pacientis non-
-KIF5B fuznimi partnery RET dosahli ORR
67 % (95% Cl 30-93; n = 6/9) [56].

Vysledky ¢asnych fazi klinickych stu-
dii prokdzaly, Ze nové selektivni inhi-
bitory RET zlepsily terapeuticky efekt
u RET fuznich NSCLC s pfijatelnou toxi-
citou. Avsak vybér prepardtu bude urcité
natolik ovlivnén typem flzniho partnera
RET, ptitomnosti mozkovych metastaz
a predlécenosti, nakolik preparaty v jed-
notlivych podskupindch dosahuji rdzné
miry odpovédi.

c-MET

Gen ¢-MET kéduje transmembranovy ty-
rozinkinazovy receptor rlstového fak-
toru hepatocytl. Aktivace tohoto recep-
toru hraje vyznamnou roli v buné¢ném
rdstu a v epitelové-mezenchymovém
pfechodu nadorovych bunék pres ak-
tivaci signalnich drah RAS-RAF-MAPK,
PI3K-AKT-mTOR, WNT-f-katenin a STAT.
Aktivace ¢c-MET mUze byt zplsobena
amplifikaci, zvy$enou expresi i bodo-
vou mutaci. Bodova mutace MET se vy-
skytuje u 3-4 % metastatického NSCLC,
pficemz nejbéznéjsi mutaci je vynechani
prepisu exonu 14 (tzv. exon 14 skipping
mutation, ex14sm), ktery se vyskytuje
u 2-3 % NSCLC [57,58]. Dle retrospek-
tivnich dat se zda, Ze pacienti ve stadiu
I-1IIA NSCLC s touto mutaci maji vétsi
pravdépodobnost relapsu, avsak ve sta-
diu IV bylo OS srovnatelné s pacienty
s ALK+ NSCLC [59].

Prvni prospektivni studie, ktera pro-
kadzala uc¢innost multikindzového inhi-
bitoru krizotinibu (inhibitor ALK, MET
a ROS1) u pokrocilého METex14sm
NSCLC, byla studie PROFILE 1001. Hod-
noty ORR hodnocené u 65 pacientt byly
32 % (95% Cl 21-45) a PFS bylo 7,3 mé-
sice (95% Cl 5,4-9,1). Objektivni odpo-
védi byly pozorovany nezavisle na mo-
lekularni heterogenité mutace MET [60].
Kromé krizotinibu jsou v literatufe uva-
dény i kazuistiky pacient(, ktefi dosahli
Castecné regrese nadoru na terapii dal-
$im multikindzovym inhibitorem - ka-
bozantinibem [61]. Slibné&jsich vysledk
bylo dosazeno novymi selektivnéjsimi
inhibitory MET: kapmatinibem, tepotini-
bem a savolitinibem.

Kapmatinib je velmi ucinny selek-
tivni inhibitor MET, jehoZ Ucinnost byla
testovéna v klinické studii faze Il GEO-
METRY mono-1. Do studie byli zafa-
zeni jak pacienti s metastatickym NSCLC
s METex14sm predléceni 1-2 liniemi
|é¢by, tak i doposud neléceni pacienti.
ORR ve skupiné predlé¢enych pacientt
byla 39,1 % (95% Cl 27,6-51,6) a ve sku-
piné nepredlécenych pacientli dokonce
71,4 % (95% Cl 51,3-86,8). Toxicita za-
hrnovala periferni otoky (49 %), nauzeu
(43 %), zvraceni (43 %), narust kreatininu
(25 %), dyspnoe (24 %), anorexii (21 %)
a unavu (21 %). Vétdina nezidoucich
ucinka byla stupné 1 a 2 [62].

Ve studii faze Il VISION byl zkouman
dalsi selektivni inhibitor MET - tepoti-
nib. Lécebna odpovéd byla hodnocena
u 99 pacientl a mira lé¢ebné odpovédi
byla 46 % (95% Cl 36-57) s medidnem tr-
vani 11,1 mésice. LéCebna odpovéd byla
podobna, nezavisle na predlécenosti pa-
cient. Toxicita stupné > 3 se vyskytla
u 28 % pacient(i [63].

U¢innost posledniho inhibitoru MET
savolitinibu byla zkoumana v jednora-
menné klinické studii faze Il. Dle analyzy
publikované v kvétnu 2020 bylo savoli-
tinibem lé¢eno 70 pacientl s pokroci-
lym/metastatickym METex14sm NSCLC
(histologické podskupiny: 57,1 % ade-
nokarcinomy, 35,7 % sarkomatoidni kar-
cinomy a 7,2 % ostatni histologické pod-
typy). ORR byla 47,5 % (95% CI 35-61 %),
DCR byla 93,4 % (95% Cl 84-98), median
doby do progrese byl 6,8 mésice (95%
Cl 4,2-13,8 %) a medianu trvani [é¢ebné
odpovédi nebylo zatim dosazeno. Mezi
nejcastéjsi druhy toxicity 1é¢by (= 20 %)
patfily periferni otoky, nevolnosti, zvra-
ceni, zvySené AST/ALT a hypalbumine-
mie. Vyskyt toxicity stupné > 3 byl 41,4 %.
Z dosavadnich dat z klinickych studii se
zd4, Ze nové selektivni inhibitory MET
maji lepsi tcinnost s pfijatelnym profilem
toxicity nez multikindzové inhibitory [64].

Inzerce/delece a amplifikace

HER2 na exonu 20

Mutace (inzerce/delece) exonu 20 HER2
se vyskytuji u 2-3 % plicnich ade-
nokarcinomu a zahrnuji asi 90 % vsech
HER2 aberaci, zbylych pfiblizné 10 %
tvori HER2 amplifikace [65-69]. Na roz-
dil od HER2 pozitivniho karcinomu

prsu zGstava benefit |é¢by inhibitory
HER2 u NSCLC zatim nejednoznacny.
A prestoze HER2 protilatky, jejich kon-
jugaty nebo tyrozinkindzové inhibitory
nejsou zatim lé¢ebnym standardem, je
mnoho pacientd, ktefi by z jejich pouziti
v [é¢bé mohli mit prospéch.

Ackoliv trastuzumab prokézal vyborny
efekt u karcinomu prsu a zaludku s am-
plifikaci nebo overexpresi HER2, u NSCLC
s amplifikaci HER2 nedosahla 1écba tra-
stuzumabem v kombinaci s chemo-
terapii uspokojivych vysledkl [70,71].
Ani dalsi protilatka proti HER2 recep-
toru — pertuzumab - v monoterapii ne-
pfinesla klinicky relevantni prospéch
z |écby (ORR byla u 43 léc¢enych pa-
cientd 0 %) [72] a klinicka studie s per-
tuzumabem v kombinaci s erlotinibem
musela byt pfedc¢asné ukoncena pro to-
xicitu [73]. V klinické studii MyPathway
typu ,basket” jenom 2 pacienti (13 %)
z 16 doséhli PR [74]. V roce 2022 oceka-
vame vysledky klinické studie u pacienti
s NSCLC a mutaci HER2 na exonu 20 |é-
¢enych kombinaci trastuzumab/pertu-
zumab/docetaxel (NCT03845270). Nej-
slibnéjsi vysledky u pacientd s NSCLC
s mutaci HER2 na exonu 20 pfines| kon-
jugat protildtka-cytostatikum trastuzu-
mab-emtansin (T-DM1). Lé¢ba T-DM1 ve
studii faze Il vedla k ORR 44 % (95% Cl
22— 69 %) a PFS bylo 5 mésicli (95% Cl
3-9 mésicl) [75]. Trochu sloZitéjsi si-
tuace nastdva u overexprese proteinu
HER2, kde |é¢ba T-DM1 prokazala ORR
0 % u pacientll s HER2 IHC 2+ a ORR
20 % (4/20 pacient) u NSCLC s over-
expresi HER2 IHC 3+ [76]. Podrobnéjsi
analyza pacientU ve studii s T-DM1 uka-
zala, Ze mutace HER2 na exonu 20 ne-
koreluje s amplifikaci HER2, a over-
exprese HER2 nepredikovala odpovéd
na lé¢bu [65]. Z toho vyplyvd, ze NSCLC
s mutaci HER2 je odlisnou entitou oproti
HER2 pozitivnimu karcinomu prsu nebo
zaludku a potfebuje odlisné terapeu-
tické postupy. Prlibézna analyza stu-
die faze Il (DESTINY-Lung01) ukazala
velmi slibné vysledky u 42 pacientl
s HER2 mutovanymi NSCLC lécenych
trastuzumabem deruxtekanem (konju-
gat protildtka-cytostatikum, T-DXd, DS-
-8201). ORR byla 61,9 % (95% C| 46-76)
a odhadované PFS bylo 14 mésicl (95%
Cl 6,4-14,0) [77].
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Dal3imi terapeutickymi moznostmi
jsou malé molekuly tyrozinkindzovych in-
hibitorG. Ty ale nepfinesly ocekavany te-
rapeuticky efekt. Do studie faze Il s afa-
tinibem bylo zafazeno 13 pacientl
s HER2 mutovanymi NSCLC, ale jen u jed-
noho pacienta bylo dosazeno PR a u 3esti
pacientll pak SD s PFS 15,9 tydne [78].
Rovnéz u dacomitinibu, ireverzibilniho
inhibitoru HER2, EGFR (HER1) a HER4, byla
prokazana jen omezena terapeutickd od-
povéd (ORR 12 %) u pacientd s NSCLC
a mutaci HER2 [79]. Podobné vysledky
pfinesla i studie s neratinibem, kde ORR
v monoterapii byla dokonce 0 % a v kom-
binaci s temsirolimem 19 % [80]. Prvni
slibné vysledky pfinesla studie faze Il
ZENITH20 s poziotinibem, silnym tyrozin-
kindzovym inhibitorem EGFR a HER2 na
exonu 20. U 74 hodnocenych pacient(
byla ORR 35,1 % a PFS 5,5 mésice [81].
Jesté lepsi vysledky pfinesl dalsi po-
tentnf ireverzibilni inhibitor pan-HER2 -
pyrotinib. Ve studii faze Il u 15 pacientd
s HER2 mutovanym NSCLC bylo s pyro-
tinibem dokonce dosazeno ORR 53,3 %
a medianu PFS 6,4 mésice [82].

Genetické alterace u NSCLC v oblasti
HER2 jsou v porovnani s karcinomem
prsu a zaludku rozdilné, z ¢ehoz vyply-
vaji i jiné terapeutické ucinky blokator
HER2. | kdyZ u protilatek proti HER2 re-
ceptoru zatim nebyl prokdzan dosta-
te¢ny terapeuticky efekt, jejich kon-
jugaty pfinesly velmi slibné vysledky.
Objev novych acinnéjsich molekul
v oblasti tyrozinkindzovych inhibitor(
s sebou také prinesl| lepsi terapeutické
vysledky i u NSCLC s HER2 mutaci.

Faze NTRK
Geny NTRKT1-3 kéduji tyrozinkindzové
receptory (TRK) pro rlstové faktory —
neurotrofiny. Receptory TRK maji tyro-
zinkindzovou aktivitu a jejich aktivace
vede pres signélni drahy PI3K-AKT-
-mTOR, RAS-RAF-MAPK a PLC-y k pro-
liferaci, rGstu a preziti neurond. Patolo-
gickd aktivace receptord TRK zplsobend
fazi chromozom( nebo bodovou mu-
taci vede k nadorovému rlstu. Fluze
genu NTRK jsou u NSCLC vzacné (vysky-
tuji se u < 1 %) [83] a bodové mutace se
u NSCLC nevyskytuji vibec [84].

Mezi prvnimi NTRK inhibitory uvede-
nymi do praxe byly larotrektinib a entre-

ktinib. U larotrektinibu, selektivniho inhi-
bitoru NTRK, bylo napf¥i¢ histologickymi
typy nador( dosazeno vybornych vy-
sledkd (ORR 80 %) [85]. Dle analyzy pod-
skupiny pacientd s NSCLC a fuzi NTRK
(zahrnuto 11 pacientd, z nichz u 7 byla
hodnocena Ié¢ebna odpovéd) byla do-
sazena ORR 71 %, u jednoho pacienta
bylo dosazeno kompletni lé¢ebné odpo-
védi (complete response - CR), u ¢tyf PR
a u dvou SD; medianu trvani léc¢ebné od-
povédi nebylo dosazeno [86]. Vysledky
z podskupiny pacientd s NSCLC jsou
shodné s vysledky celkové analyzy. Dru-
hym inhibitorem je entrektinib, inhibitor
pan-TRK, ROS a ALK. Efekt entrektinibu
u NSCLC byl hodnocen v integrované
analyze dvou studii faze | (ALKA-372-
-001, STARTRK1) a ve studii faze Il (STAR-
TRK2). Bylo dosazeno ORR 70 % (7/10 pa-
cientd) a u 3esti pacientl s mozkovymi
metastdazami bylo u dvou dosaZeno CR,
u dvou parcidlni odpovédi a u jednoho
stabilizace v CNS [87]. Byt je vyskyt fuze
NTRK u NSCLC vzacny, pfi [é¢bé inhibitory
NTRK je dosahovano vyrazné |écebné od-
povédi, a méla by byt proto testovana
hlavné u mladych pacientd.

Zaveér

Je patrné, Ze nemalobunécny karci-
nom je velice heterogenni onemocnéni.
Mimo mutaci EGFR se ostatni mutace vy-
skytuji v jednotkach procent. Nicméné
i pro tyto mélo ¢asté mutace jiz dnes
existuji pomérné potentni léky a obje-
vuji se nové skupiny léciv i pro doposud
necilitelné mutace, jako je KRAS. Zachy-
ceni téchto pacientdl nam dnes umoz-
fnuje multigenové vysetfovani, idedlné
ve formé komplexniho genomického
profilovani. V intepretaci této komplexni
molekularni charakteristiky nador( a in-
dikaci spravné terapie hraje zasadni roli
multidisciplinarni pfistup ve formé mo-
lekuldrniho tumor boardu.
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