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Cílená terapie nemalobuněčného plicního 
karcinomu

Targeted therapy of non-small cell lung cancer

Svatoň M.
Klinika pneumologie a ftizeologie LF UK v Plzni

Souhrn
Tento souhrnný článek představuje aktuální stav terapie a  vývoje léčby pomocí tyrozinki-
názových inhibitorů u pokročilého nemalobuněčného plicního karcinomu. Věnuje se jak lé-
čebnému pokroku u již tradičně cílených genů – EGFR, ALK a ROS1– tak i novým zaváděným  
či nadějným cílům. V  tomto ohledu jsou diskutovány mutace genů BRAF, NTRK, RET, cMET, 
HER2 a KRAS. U EGFR mutací se zaměřuje především na možnou kombinační léčbu a  léčbu 
pro mutace na exonu 20. U translokace ALK poukazuje na tyrozinkinázové inhibitory nové ge-
nerace. U ROS1 translokací pak článek uvádí možnou léčbu kromě obvyklého krizotinibu vč. 
léčby po progresi onemocnění. U ostatních genů pak autor uvádí nově schválené molekuly,  
příp. molekuly v nadějné fázi vývoje.
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Summary
The review article presents the current state and development of the treatment with tyrosine 
kinase inhibitors in advanced non-small cell lung cancer. It focuses on the therapeutic pro-
gress of traditionally targeted gene mutations EGFR, ALK and ROS1, as well as new established 
or promising targets. Mutations in the BRAF, NTRK, RET, cMET, HER2 and KRAS genes are dis-
cussed in this regard. In EGFR mutations, it focuses mainly on possible combination therapy 
and treatment for mutations in exon 20. In ALK translocation, it points to a new generation of 
tyrosine kinase inhibitors. In ROS1, the article mentions possible treatment in addition to the 
usual krizotinib, including the treatment after disease progression. For other genes, the author 
lists newly approved molecules, or molecules in the promising phase of their development.
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Úvod
Od přelomové studie fáze III srovnávající 
gefitinib s chemoterapií u pacientů s po-
kročilým nemalobuněčným plicním kar-
cinomem (non-small cell lung cancer – 
NSCLC) a mutací genu pro epidermální 
růstový faktor (epidermal growth fac-
tor receptor – EGFR) uběhlo již 12 let [1]. 
Toto nastolení cílené léčby jako stan-
dardu pro nemocné s  konkrétní gene-
tickou aberací odstartovalo rozvoj tyro-
zinkinázových inhibitorů (TKI) pro řadu 
dalších cílů. Rovněž se brzy ukázala sla-
bina těchto léků – vznik rezistentních 
klonů s novými mutacemi v původním 
genu či využití bypass cesty pomocí ge-
netických změn v přidružených tyrozin-
kinázách. To se alespoň částečně snaží 
odstranit potentnější TKI nových gene-
rací. Některé z  těchto nových TKI pak 
dokážou cílit i na dříve rezistentní mu-
tace (např. osimertinib na mutaci EGFR 
T790M) [2]. Zorientovat se v problema-
tice, která se stále rozrůstá, pak může být 
obtížnější. Tento článek provázející čte-
náře stručným souhrnem aktuálních lé-
čebných možností seřazených podle 
jednotlivých genů se tedy snaží čtená-
řům pomoci utřídit si nové poznatky.

EGFR (receptor epidermálního 
růstového faktoru)
Na základě výsledků studie FLAURA se 
osimertinib (pokud je v daném státě do-
stupný) stal preferovaným lékem pro pa-
cienty s  častými mutacemi EGFR  [3,4]. 
V této randomizované dvojitě zaslepené 
studii fáze III srovnávající osimertinib 
s gefitinibem či erlotinibem v 1. linii bylo 
dosaženo jak signifikantního zlepšení 
přežití bez progrese (progression free 
survival – PFS), tak i  celkového přežití 
(overal survival – OS) při nižším výskytu 
závažných nežádoucích účinků. A  to 
i přes „cross-over“ vcelku odrážející běž-
nou klinickou praxi (ve skupině užíva-
jící 1. generaci EGFR-TKI byl osimertinib  
v  2. linii užit u  47  % pacientů). Z  po-
hledu přežití pak bylo pouze lehce zará-
žející poněkud nižší procento pacientů, 
kteří po EGFR-TKI 1. generace neobdrželi 
2. linii léčby (min. 30 % nemocných – 5 % 
pacientů bylo v době vyhodnocení ještě 
na léčbě), což je o něco více, než je zvy-
kem v reálné klinické praxi. Dokazují to 
i data ze studie LUX-LUNG 7, kde po gefi-

tinibu nepokračovalo v léčbě jen 18,5 % 
nemocných a po afatinibu 26 % [5]. Na 
druhou stranu i  tak by doba přežití ve 
srovnávací skupině nejspíše nepřekro-
čila OS pro osimertinib, který při lepším 
PFS a nižší toxicitě dle mého názoru na-
dále zůstává favoritem pro monoterapii 
1. linie.

Otázkou je, zda tomu zůstane i nadále, 
jelikož se objevila řada zajímavých studií 
s léčebnými kombinacemi. V zásadě jde 
o  tři cesty: kombinace EGFR-TKI s  che-
moterapií /  inhibitory angiogeneze /  ji-
nými EGFR-TKI.

Kombinace EGFR-TKI s  chemotera-
pií byla úspěšně testována ve studii 
fáze III srovnávající léčbu samotným ge-
fitinibem vs. gefitinibem + pemetrexe-
dem + karboplatinou [6]. Kombinovaná 
léčba vedla k signifikantně delšímu PFS 
(medián 16 vs. 8 měsíců; HR 0,51) i OS 
(HR 0,45), ale za cenu výrazně vyšší to-
xicity (nežádoucí účinky stupně 3 u 51   
vs. 25  % pacientů). Při výsledcích osi-
mertinibu (medián PFS 18,9 měsíce) se 
tato léčba pro nárůst toxicity v praxi neu-
jala. V letošním roce pak byl též předsta-
ven design studie fáze II studující účinek 
kombinace osimertinibu s chemoterapií 
(opět kombinace karboplatina + pemet-
rexed) [7]. Výsledky této studie zatím ne-
jsou k dispozici.

Několik prací se pak zabývalo kom-
binací EGFR-TKI 1. generace s  inhibi-
tory angiogeneze. Na konferenci Evrop-
ské společnosti pro klinickou onkologii 
(ESMO) v  r. 2020  byly představeny vý-
sledky studie fáze III srovnávající léčbu 
gefitinibem  +  apatinibem vs. gefitini-
bem + placebem [8]. Ve studii sice bylo 
dosaženo primárního cíle, kterým bylo 
signifikantní prodloužení PFS (medián 
13,7 vs. 10,2 měsíce; HR 0,71), ale zatím 
nejsou známa data pro OS a výsledky ne-
dosahují dat osimertinibu. Erlotinib byl 
ve studiích kombinován jak s bevacizu-
mabem, tak s ramucirumabem. Kombi-
nací s bevacizumabem se zabývaly stu-
die fáze III NEJ026  a  ARTEMIS  [9,10]. 
V obou bylo dosaženo jejich primárního 
cíle, tj. signifikantního zlepšení PFS (me-
dián 16,9, resp. 16,6 měsíce vs. 13,3, resp. 
11,1 měsíce). Kombinací s ramuciruma-
bem se pak zabývala studie RELAY, jejímž 
primárním cílem bylo též PFS [11]. V této 
studii bylo rovněž dosaženo signifikant-

ního prodloužení PFS (medián 19,4  vs. 
12,4 měsíce; HR 0,59). Zlepšení PFS po 
přidání angiogenního inhibitoru k erlo-
tinibu potvrzuje i publikovaná metaana-
lýza pěti randomizovaných studií  [10]. 
Nezralá data však zatím nepotvrdila be-
nefit ve formě OS, proto bude nutné po-
čkat na definitivní výsledky.

Možnosti kombinovat osimertinib 
s gefitinibem se ve svém sdělení na kon-
ferenci Americké společnosti pro klinic-
kou onkologii (ASCO) v  roce 2020  vě-
novali Rotow et al [12]. Myšlenkou bylo 
překonat případnou vznikající rezis-
tentní mutaci EGFR C797S díky účinku 
gefitinibu. Tato kombinace byla dobře 
tolerována a  přinášela očekávané vy-
soké procento odpovědí na léčbu (par-
ciální odpověď v  85,2  % případů). PFS 
nebylo při krátkém sledování zatím 
dosaženo.

Díky studii fáze I/ II s preparátem TAK788 
se objevuje naděje pro cílenou léčbu i pro 
pacienty s inzercemi na exonu 20, které 
se dosud jevily jako rezistentní k užíva-
ným EGFR-TKI  [13]. U  TAK-788  v  dávce 
160 mg/ den bylo dosaženo nadějných 
léčebných odpovědí při přijatelné toxi-
citě obvyklé pro EGFR-TKI (především 
kožní a gastrointestinální). Na další data 
je nutné vyčkat u studií vyšších fází.

Studie ADAURA pak prvně ukázala po-
zitivní výsledky i  pro radikálně reseko-
vaná onemocnění stadia IB až IIIA [14]. 
V této dvojitě zaslepené randomizované 
studii fáze III srovnávající užití adjuvant-
ního podávání osimertinibu vs. placeba 
bylo primárním cílem přežití bez pří-
znaků onemocnění (disease free survi-
val – DFS) u pacientů stadií II a IIIA. Ad-
juvantní chemoterapie byla volena dle 
úvahy zkoušejících lékařů, z publikova-
ných dat pak vyplývá, že byla užita u vět-
šiny pacientů stadia II a III, a to ve stejné 
míře v obou ramenech studie. Studie do-
sáhla svého primárního cíle – DFS po 2 le-
tech sledování bylo signifikantně nižší ve 
skupině s osimertinibem než s placebem 
(HR 0,17; p < 0,001). U OS (jeden ze se-
kundárních cílů studie) prozatím nebylo 
dosaženo potřebné zralosti dat.

ALK (kináza anaplastického 
lymfomu)
Již v roce 2017 byla u alektinibu ve stu-
dii fáze III ALEX prokázána významná 
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V obdobné kombinované analýze tří 
studií fáze I/ II u solidních tumorů (opět 
vč. NSCLC – 10 pacientů) bylo u entrekti-
nibu dosaženo ORR 57 % a mediánu PFS 
11 měsíců [29]. U NSCLC bylo dosaženo 
ORR u 7 z 10 pacientů (70 %).

RET (protoonkogen Ret)
Ve studii fáze I/ II bylo u pacientů léče-
ných selpercatinibem a  předléčených 
platinovým dubletem (LOXO-292) do-
saženo ORR 64  % s  mediánem PFS 
16,5  měsíce a  u  nepředléčených pa-
cientů pak ORR 85  % a  mediánu PFS 
18,4 měsíce [30]. 

Výsledky pralsetinibu (BLU-667) byly 
publikovány na ASCO 2020  [31]. ORR 
u chemoterapií předléčených pacientů 
s  pokročilými NSCLC dosáhlo 61  % 
a u nepředléčených pacientů pak 73 %.

cMET (receptor pro růstový faktor 
hepatocytů)
Na základě studie fáze I  PROFILE 1001 
poukazující na slibnou ORR 44 % u ne-
mocných s  cMET skipping 14  mutací 
byly prováděny studie fáze II METROS 
a  AcSé  [32,33]. Ty však nedosáhly oče-
kávaných výsledků – léčba krizotinibem 
vedla pouze k nízké ORR (okolo 30 %), 
PFS (2–4  měsíce) i  OS (5–8  měsíců). To 
vedlo k vývoji dalších TKI cílících na mu-
tace v exonu 14. Mezi tyto léky patří i te-
potinib a kapmatinib. U tepotinibu bylo 
ve studii fáze II dosaženo ORR 46 %, me-
diánu PFS 8,5  měsíce a  mediánu OS 
17,1 měsíce [34]. V této studii však není 
publikováno, zda byl rozdíl mezi před-
léčenými pacienty a  těmi, kteří obdr-
želi tepotinib v 1. linii. Toto přináší stu-
die fáze II s  kapmatinibem, u  kterého 
bylo u předléčených pacientů dosaženo 
obdobného ORR (41 %), ale u pacientů 
v 1. linii léčby toto číslo bylo vyšší (ORR 
68 %)  [35]. U  těchto pacientů bylo do-
saženo i výrazně vyššího PFS (12,4 mě-
síce vs. 5,4  měsíce u  předléčených ne-
mocných). Ve vývoji je i  řada dalších 
molekul [36].

HER2 (receptor 2 pro lidský 
epidermální růstový faktor)
V cílení na HER2  mutace (zejména na 
exonu 20) doposud většina léků selhá-
vala. V  letošním roce ale byla publiko-
vána nadějná studie fáze I s trastuzumab 

fáze II s ceritinibem, která zkoumala bo-
hatě předléčené pacienty (ovšem jen 
u dvou byl podáván krizotinib) [21]. Bylo 
dosaženo ORR 62 % (primární cíl studie), 
medián PFS pak 19,3 měsíce (u nemoc-
ných bez předléčení krizotinibem). V in-
tegrované analýze tří studií fáze I/ II bylo 
u entrektinibu dosaženo ORR 77 % (pri-
mární cíl) a mediánu PFS 19 měsíců [22]. 
U  dalšího TKI reprotecinibu bylo do-
saženo obdobného výsledku – ORR 
71  %  (u  ROS1  TKI naivních nemoc-
ných) [23]. Lorlatinib pak přinesl nadějná 
data nejen pro 1. linii léčby (ORR 62 %), 
ale i pro pacienty již předléčené krizoti-
nibem (ORR 35 %) [24]. 

BRAF (protoonkogen B-raf)
Účinnost cílené léčby vůči BRAF mutaci 
V600E byla prokázána u kombinace inhi-
bitoru BRAF – dabrafenibu – a inhibitoru 
proteinkinázy aktivované mitogenem 
MEK (= MAK2K1) – trametinibu  [25]. Ve 
studii fáze II v 1. linii léčby tato léčebná 
kombinace přinesla parciální odpověď 
na léčbu u 64 % pacientů a medián PFS 
10,9  měsíce. Pro rozsáhlou klonalitu je 
obtížné najít cílenou léčbu pro pacienty 
s  širokým spektrem BRAF non-V600E 
mutací, nicméně je možné, že alespoň 
pro některé z  nich by mohly fungovat 
BRAF +/ – MEK inhibitory, které jsou již 
k dispozici [26].

Mezi klíčové otázky při nástupu imu-
noterapie patří u BRAF mutací, ale i níže 
diskutovaných genetických změn (HER2, 
MET, RET) účinnost tzv. check point in-
hibitorů u  těchto pacientů. Odpověď 
na tuto otázku byla hledána ve studii 
Gusiera et al  [27]. Dle omezených dat 
z  reálné klinické praxe publikovaných 
v této studii se zdá, že u těchto nemoc-
ných by při léčbě imunoterapií mohlo 
být dosaženo obdobných výsledků jako 
v neselektované populaci.

NTRK (neutrotrofní receptorová 
tyrozinkináza)
V kombinované analýze z  tří  předcho-
zích studií fáze I/ II u  solidních tumorů 
(vč. 12 nemocných s NSCLC) byla u laro-
trektinibu prokázána ORR 79 % a medián 
PFS 28,3 měsíce [28]. U NSCLC bylo dosa-
ženo odpovědi u 9 z 12 pacientů (75 %), 
přičemž doby trvání odpovědi na léčbu 
zatím nebylo dosaženo.

superiorita nad krizotinibem z hlediska 
PFS [15]. V roce 2020 pak byly publiko-
vány definitivní výsledky PFS (medián 
34,8  vs. 10,9  měsíce; HR 0,43), tj. srov-
natelné s prvotními výsledky (HR 0,47), 
a  též první (byť zatím nezralá) data tý-
kající se OS – u pacientů léčených alek-
tinibem bylo častěji dosaženo 5letého 
přežití v porovnání s pacienty léčenými 
krizotinibem (62,5 vs. 45,5 %) [15,16].

Též byly publikovány výsledky pro 
další ALK inhibitory vyšších generací. 
U brigatinibu byla v další interní analýze 
ve studii fáze III ALTA-1L potvrzena supe-
riorita nad krizotinibem v 1. linii léčby, 
a to z hlediska PFS (medián 24 vs. 11 mě-
síců; HR 0,49)  [17]. Obdobná data byla 
na Světovém kongresu o karcinomu plic 
(WCLC) v  roce 2020  zveřejněna i  o  en-
sartinibu, u  kterého byla ve studii fáze 
III eXalt3  v  1. linii léčby rovněž proká-
zána superiorita nad krizotinibem z hle-
diska PFS (medián PFS 25,8 vs. 12,7 mě-
síce; HR 0,52)  [18]. Stejně tak lorlatinib 
prokázal v první interní analýze superio-
ritu nad krizotinibem v 1. linii léčby (me-
diánu PFS zatím nedosaženo vs. 9,3 mě-
síce; HR 0,28).

V dohledné době bude tedy k dispo-
zici několik možností léčby pro 1. linii pa-
cientů s ALK pozitivitou. Ačkoliv při léčbě 
alektinibem, brigatinibem i  ensartini-
bem je v porovnání s krizotinibem do-
saženo obdobných hodnot HR (0,47 vs. 
0,49 vs. 0,52), přímé srovnání jejich účin-
nosti není k dispozici a nepřímé srovnání 
je obtížné pro určité odlišnosti v designu 
těchto studií. Dle prvních výsledků je 
nižšího HR (0,28) dosaženo u lorlatinibu, 
ale data jsou zatím poměrně nezralá. 
Navíc není prozatím jasné, zda je lepší 
volit léčbu lorlatinibem v 1. linii, nebo ho 
ponechat až do 2. linie po předléčení ně
kterým z výše uvedených preparátů.

ROS1 (protoonkogen 1 ROS)
Prvním užívaným lékem pro pacienty 
s ROS1 translokací byl krizotinib. Ve stu-
dii fáze I a II prokázal dobrou četnost ob-
jektivní léčebné odpovědi (objective re-
sponse rate – ORR) (72, resp. 70 %), PFS 
(medián 19,3, resp. 20  měsíců) i  první 
údaje ze studie fáze I stran OS (medián 
51,4 měsíce) [19,20].

Následovaly studie s  dalšími TKI. Již 
v  roce 2017  byla publikována studie 



Cílená terapie nemalobuněčného plicního karcinomu

Klin Onkol 2021; 34(Suppl 1): S48– S52 S51

17. Camidge DR, Kim HR, Ahn MJ et al. Brigatinib versus 
crizotinib in advanced ALK inhibitor-naive ALK-positive 
non-small cell lung cancer: second interim analysis of the 
phase III ALTA-1L trial. J Clin Oncol 2020; 38 (31): 3592–
3603. doi: 10.1200/ JCO.20.00505.
18. Selvaggi G, Wakelee HA, Mok T et al. Phase III rand-
omized study of ensartinib vs crizotinib in anaplastic 
lymphoma kinase (ALK) positive NSCLC patients: eXalt3. 
J Thorac Oncol 2020; 15 (Suppl 10): E41–E42.
19. Shaw AT, Riely GJ, Bang YJ et al. Crizotinib in ROS1-rear-
ranged advanced non-small-cell lung cancer (NSCLC): 
updated results, including overall survival, from PROFILE 
1001. Ann Oncol 2019; 30(7): 1121–1126. doi: 10.1093/ an-
nonc/ mdz131.
20. Michels S, Massuti B, Schildhaus HU et al. Safety and 
efficacy of crizotinib in patients with advanced or me
tastatic ROS1-rearranged lung cancer (EUCROSS): a Eu-
ropean phase II clinical trial. J Thorac Oncol 2019; 14(7): 
1266–1276. doi: 10.1016/ j.jtho.2019.03.020.
21. Lim SM, Kim HR, Lee JS et al. Open-label, multicenter, 
phase II study of ceritinib in patients with non-small-
cell lung cancer harboring ROS1  rearrangement. J Clin 
Oncol 2017; 35(23): 2613–2618. doi: 10.1200/ JCO.2016.71. 
3701.
22. Drilon A, Siena S, Dziadziuszko R et al. Entrectinib in 
ROS1  fusion-positive non-small-cell lung cancer: inte-
grated analysis of three phase 1–2  trials. Lancet Oncol 
2020; 21(2): 261–270. doi: 10.1016/ S1470-2045(19)306 
90-4.
23. Chu QS. Targeting non-small cell lung cancer: 
driver mutation beyond epidermal growth factor mu-
tation and anaplastic lymphoma kinase fusion. Ther 
Adv Med Oncol 2020; 12: 1758835919895756. doi: 
10.1177/ 1758835919895756.
24. Shaw AT, Solomon BJ, Chiari R et al. Lorlatinib in 
advanced ROS1-positive non-small-cell lung can-
cer: a  multicentre, open-label, single-arm, phase 
1–2  trial. Lancet Oncol 2019; 20(12): 1691–1701. doi: 
10.1016/ S1470-2045(19)30655-2.
25. Planchard D, Smit EF, Groen HJM et al. Dab-
rafenib plus trametinib in patients with previously un-
treated BRAFV600E-mutant metastatic non-small-cell 
lung cancer: an open-label, phase 2 trial. Lancet Oncol 
2017; 18(10): 1307–1316. doi: 10.1016/ S1470-2045(17) 
30679-4.
26. Negrao MV, Raymond VM, Lanman RB et al. Molecu-
lar landscape of BRAF-mutant NSCLC reveals an associa-
tion between clonality and driver mutations and iden-
tifies targetable non-V600  driver mutations. J  Thorac 
Oncol 2020; 15(10): 1611–1623. doi: 10.1016/ j.jtho.2020. 
05.021.
27. Guisier F, Dubos-Arvis C, Vinas F et al. Efficacy and 
safety of anti-PD-1 immunotherapy in patients with ad-
vanced NSCLC with BRAF, HER2, or MET mutations or RET 
translocation: GFPC 01-2018. J Thorac Oncol 2020; 15(4): 
628–636. doi: 10.1016/ j.jtho.2019.12.129.
28. Hong DS, DuBois SG, Kummar S et al. Larotrectinib in 
patients with TRK fusion-positive solid tumours: a pooled 
analysis of three phase 1/ 2 clinical trials. Lancet Oncol 
2020; 21(4): 531–540. doi: 10.1016/ S1470-2045(19)30 
856-3.
29. Doebele RC, Drilon A, Paz-Ares L et al. Entrec-
tinib in patients with advanced or metastatic NTRK fu-
sion-positive solid tumours: integrated analysis of three 
phase 1–2 trials. Lancet Oncol 2020; 21(2): 271–282. doi: 
10.1016/ S1470-2045(19)30691-6. 
30. Drilon A, Oxnard GR, Tan DSW et al. Efficacy of selp-
ercatinib in RET fusion-positive non-small-cell lung can-
cer. N Engl J Med 2020; 383(9): 813–824. doi: 10.1056/ NE-
JMoa2005653.
31. Subbiah V, Hu M, Gainor J et al. Clinical activity of the 
RET inhibitor pralsetinib (BLU–667) in patients with RET 
fusion+ solid tumors. J Clin Oncol 2020; 38  (Suppl 15): 
109. doi: 10.1200/ JCO.2020.38.15_suppl.109.

N Engl J Med 2017; 376(7): 629–640. doi: 10.1056/ NEJ-
Moa1612674.
3. Ramalingam SS, Vansteenkiste J, Planchard D et al. 
Overall survival with osimertinib in untreated, EGFR-mu-
tated advanced NSCLC. N Engl J Med 2020; 382(1): 41–50. 
doi: 10.1056/ NEJMoa1913662.
4. Soria JC, Ohe Y, Vansteenkiste J et al. Osimertinib in un-
treated EGFR-mutated advanced non-small-cell lung can-
cer. N Engl J Med 2018; 378(2): 113–125. doi: 10.1056/ NE-
JMoa1713137.
5. Paz-Ares L, Tan EH, O‘Byrne K et al. Afatinib versus ge-
fitinib in patients with EGFR mutation-positive advanced 
non-small-cell lung cancer: overall survival data from the 
phase IIb LUX-Lung 7 trial. Ann Oncol 2017; 28(2): 270–
277. doi: 10.1093/ annonc/ mdw611.
6. Noronha V, Patil VM, Joshi A et al. Gefitinib versus gefi-
tinib plus pemetrexed and carboplatin chemotherapy in 
EGFR-mutated lung cancer. J Clin Oncol 2020; 38(2): 124–
136. doi: 10.1200/ JCO.19.01154.
7. Asahina H, Tanaka K, Morita S et al. A phase ii study of 
osimertinib combined with platinum plus pemetrexed 
in patients with EGFR-mutated advanced non-small-
cell lung cancer: The OPAL study (NEJ032C/ LOGIK1801). 
Clin Lung Cancer 2020; S1525-7304(20)30305-3. doi: 
10.1016/ j.cllc.2020.09.023.
8. Zhang L, Zhao H, Zhang Z et al. LBA50 ACTIVE: Apat-
inib plus gefitinib versus placebo plus gefitinib as first-line 
treatment for advanced epidermal growth factor recep-
tor-mutant (EGFRm) non-small-cell lung cancer (NSCLC): 
a  multicentered, randomized, double-blind, placebo–
controlled phase III trial (CTONG1706). Ann Oncol 2020; 
31 (Suppl 4): S1181.
9. Saito H, Fukuhara T, Furuya N et al. Erlotinib plus bev-
acizumab versus erlotinib alone in patients with EGFR-
positive advanced non-squamous non-small-cell lung 
cancer (NEJ026): interim analysis of an open-label, ran-
domised, multicentre, phase 3  trial. Lancet Oncol 
2019; 20(5): 625–635. doi: 10.1016/ S1470-2045(19)30 
035-X.
10. Landre T, Des Guetz G, Chouahnia K  et al. First-
line angiogenesis inhibitor plus erlotinib versus erlo-
tinib alone for advanced non-small-cell lung cancer 
harboring an EGFR mutation. J  Cancer Res Clin Oncol 
2020; 146(12): 3333–3339. doi: 10.1007/ s00432-020- 
03311-w.
11. Nakagawa K, Garon EB, Seto T et al. Ramucirumab plus 
erlotinib in patients with untreated, EGFR-mutated, ad-
vanced non-small-cell lung cancer (RELAY): a randomised, 
double-blind, placebo-controlled, phase 3  trial. Lan-
cet Oncol 2019; 20(12): 1655–1669. doi: 10.1016/ S1470-
2045(19)30634-5.
12. Rotow JK, Costa DB, Paweletz CP et al. Concur-
rent osimertinib plus gefitinib for first-line treatment 
of EGFR-mutated non-small cell lung cancer (NSCLC). 
J  Clin Oncol 2020; 38  (15_suppl): 9507–9507. doi: 
10.1200/ JCO.2020.38.15_suppl.9507. 
13. Jänne PA, Neal JW, Camidge DR et al. Antitumor 
activity of TAK-788  in NSCLC with EGFR exon 20  in-
sertions. J  Clin Oncol 2019; 37  (Suppl 15): 9007. doi: 
10.1200/ JCO.2019.37.15_suppl.9007.
14. Wu YL, Tsuboi M, He J et al. Osimertinib in resected 
EGFR-mutated non-small-cell lung cancer. N Engl J Med 
2020; 383(18): 1711–1723. doi: 10.1056/ NEJMoa202 
7071.
15. Peters S, Camidge DR, Shaw AT et al. Alectinib ver-
sus crizotinib in untreated ALK-positive non-small-cell 
lung cancer. N Engl J  Med 2017; 377(9): 829–838. doi: 
10.1056/ NEJMoa1704795.
16. Mok T, Camidge DR, Gadgeel SM et al. Updated over-
all survival and final progression-free survival data for pa-
tients with treatment-naive advanced ALK-positive non-
small-cell lung cancer in the ALEX study. Ann Oncol 
2020; 31(8): 1056–1064. doi: 10.1016/ j.annonc.2020. 
04.478. 

deruxtecanem, ve které bylo u kohorty 
pacientů s NSCLC (n = 11) dosaženo po-
vzbudivého výsledku (ORR 72,7 %, me-
dián PFS 11,3 měsíce). Rovněž je ve vý-
voji i několik nových TKI [37,38].

KRAS (virus Kirsten Rat sarkomu)
Inhibice mutovaného genu KRAS se 
zdála být dlouhou dobu nemožná. V po-
slední době však byly publikovány na-
dějné výsledky pro mutaci KRAS G12C 
pomocí léčby specifickými kovalentními 
inhibitory  [39]. Jedním z nich je i AMG 
510, se kterým bylo u předléčených pa-
cientů dosaženo ORR 54  % a  kontroly 
onemocnění (disease control rate – DCR) 
100 %. Mezi další patří např. MRTX 849, 
který díky nadějným in vivo výsledkům 
vstoupil do klinické fáze testování [39].

Závěr
Cílená léčba NSCLC doznala v  posled-
ních letech značného vývoje. Nejenže 
do praxe vstoupily tyrozinkinázové in-
hibitory nových generací cílící na EGFR 
mutace a  ALK translokace, ale byly vy-
nalezeny i  molekuly úspěšně cílící na 
další vybrané cíle. Navíc se ukazuje, že 
ve výběru těchto molekul může hrát roli 
odlišná rezistence k  různým mutacím 
a  může tak nabývat na významu např. 
znalost konkrétní genetické sekvence 
u  dané translokace. To vše směřuje 
k  nutnosti využívat sekvenování nové 
generace jako standard při diagnostice 
plicních pokročilých adenokarcinomů. 
Na druhou stranu je před námi ještě 
dlouhá cesta – u řady mutací umíme cílit 
jen na určitou genetickou abnormalitu 
(viz např. BRAF V600E) a nemocní s ostat-
ními druhy mutací jsou nadále odkázáni 
na jiné léčebné modality. S příchodem 
imunoterapie se dále otvírá otázka, zde 
je v 1. linii lepší u mutací jiných než EGFR 
a  ALK užít nejprve imunoterapii (spolu 
s  chemoterapií), či léčbu cílenou. Lze 
tedy i nadále očekávat prostor pro řadu 
klinických studií přinášejících cenné in-
formace do klinické praxe.
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