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Uvod

NTRK 1-3 jsou geny pro neurotrofni re-
ceptory s tyrozinkinazovou aktivitou,
které koduji transmembranové recep-
tory pro neurotrofin — TRKA, TRKB, TRKC.
Tyto receptory patfi do rodiny kinaz tro-
pomyosinového receptoru (TRK). TRK se
vyskytuji v nervové tkani. Vazba ligandu
(nervovy rlstovy faktor, rlstovy faktor
odvozeny z mozku a neurotrofin 3/4) ak-
tivuji TRKA, TRKB, TRKC. Vazbou dochazi
k dimerizaci receptor(l a nasledné fos-
forylaci kindzové domény. Tyto procesy
vedou k bunécné proliferaci, diferenciaci
a preziti tim, Ze spousti navazujici intra-
celularni signélni drahy (obr. 1) [3].

V prGbéhu embryogeneze hraji sté-
Zejni roli ve vyvoji nervového systému,
po narozeni se uplatiuji ve vnimani bo-
lesti, propriocepci a regulaci télesné
hmotnosti.

Nejcastéjsi molekuldrni alteraci NTRK
jsou genové flze, které jsou vysledkem
intrachromozomialni nebo interchro-
mozomalni prestavby DNA nédorové
bunky. Vyskytuji se vzacné u Sirokého
spektra solidnich a hematologickych na-
dor0. Fuze NTRK gen(i vedou ke vzniku
chimérickych TRK fuznich proteinl s on-
kogennim a transformacnim potencia-
lem. Vysledkem je overexprese kindzové
domény nebo konstitutivni aktivita ki-
nazy. Oboji ma za nésledek nepfetrzi-
tou aktivaci signalni drahy, onkogenni
transformaci a rdst tumoru. Nejvice
identifikovanych zmén se tykalo NTRK3
a NTRK1 [2].

Faze NTRK genl se nachazi ve vyso-
kém procentu pfipadl u urcitych ra-
ritnich typ( nadorl [4,5-9]. U béZznych
typU solidnich nador dospélych je je-
jich incidence nizka (vétsinou nepfevy-
Suje 1 %), proto je dllezité pacienty v kli-

nické praxi aktivné vyhledavat vhodnym
diagnostickym algoritmem. Plati to tim
spise, ze nddory s fuzi NTRK genl nemaji
histopatologické nebo klinické charakte-
ristiky, které by je odliSovaly od NTRK ne-
gativnich nadoru [10].

Z diagnostickych modalit na detekci
fazi NTRK genli mizeme vyuzit imuno-
histochemii (IHC), fluorescen¢ni in situ

hybridizaci (FISH) a rdzné zpusoby ge-
netického testovani, nejcastéji meto-
dou masivniho paralelniho sekvenovani
nové generace (next-generation se-
quencing - NGS).

V CR je na zékladé doporuceni pa-
nelu ¢eskych expertl pro klinickou praxi
u nadorl s nizkou incidenci fuzi NTRK
genud doporuceno dvoustupriové testo-
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Obr. 1. Intraceluldrni signalni drahy [3].
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vani. V prvnim kroku se otestuje Cerstvy
nebo archivni vzorek pomoci validované
IHC metody. Pfi pozitivnim vysledku na-
sleduje ovéfeni pomoci RNA NGS, pre-
feren¢né z cerstvého vzorku, pfi ne-
moznosti jeho ziskani (napf. neimérné
riziko pro pacienta) pak z archivniho
vzorku. U nadorll s vysokou incidenci
NTRK genovych fuzi je naopak doporu-
¢eno NGS sekvenovani hned jako prvni
krok [10].

Inhibitory kindzy tropomyosinového
receptoru (tropomyosin receptor ki-
nase - TRK) nabizi moznost selektivniho
ovlivnéni této signalni drahy s drama-
tickym a dlouhodobym u¢inkem na na-
dory, u nichz se fuze NTRK vyskytuji.

Do 1. generace téchto inhibitor( patfi
larotrektinib (selektivni inhibitor NTRKA,
NTRKB, NTRKC) a entrektinib, multikina-
zovy inhibitor, ktery kromé TRKA, TRKB
a TRKC inhibuje i ROS 1 a anaplastickou
lymfomovou kinazu (ALK).

Pfipravky 2. generace - selitrekti-
nib a repotrektinib by své vyuziti mély
najit v pfipadé vzniku rezistence na in-
hibitory 1. generace (tzv. on-target
rezistence) [11].

Entrektinib

Entrektinib (Rozlytrek) je multikindzovy
inhibitor TRK 1. generace. Kromé TR-
KA, TRKB a TRKC pusobi inhibi¢né také
na ROST a ALK, diky ¢emuzZ nachazi své
uplatnéni i v terapii pokrocilého nema-
lobunécného plicniho karcinomu s pre-
stavbou ROS1. Jeho registrace se opird
o data ze tfi studii nazvanych ALKA,
STARTRK-1 a STARTRK-2. Pfed zahajenim
[é¢by je nezbytné validovanou metodou
prokazat pfitomnost fuze NTRK, ptip.
ROS1 pozitivitu u pacientll s nemalobu-
né¢nym karcinomem plic.

Mechanizmus tcinku

Entrektinib je inhibitor tropomyosi-
novych tyrozinkinazovych receptort
TRKA, TRKB a TRKC (kédovanych geny
NTRK1, NTRK2, resp. NTRK3), protoonko-
genu tyrozinkindzového receptoru ROS
(ROST) a anaplastické lymfomové kinazy
(ALK) [1].

CYP3A4 je hlavnim enzymem zpro-
stfedkujicim metabolizmus entrektinibu
a tvorbu jeho hlavniho aktivniho meta-
bolitu M5 [1].

Registracni studie

Pripravek entrektinib (Rozlytrek) byl re-
gistrovan na zakladé dat ze tii studii:
ALKA, STARTRK-1 a STARTRK-2. V pfi-
padé dospélych pacientl byla publiko-
vand integrovand analyza ucinnosti za-
hrnujici 121 pacientl se 14 rdznymi
typy tumord. Stfedni doba sledovani
byla 25,8 mésice. Pacienti uzivali pfipra-
vek Rozlytrek v davce 600 mg peroralné
1x denné do nepfijatelné toxicity nebo
progrese onemocnéni [14]. Primarnimi
cilovymi parametry uc¢innosti byly vyskyt
objektivni odpovédi (objective response
rate — ORR) a trvani odpovédi (duration
of response — DOR) hodnocené zaslepe-
nou nezavislou centralni komisi podle
kritérii RECIST v 1.1. Sekundarni cilové
parametry ucinnosti zahrnovaly preziti
bez progrese (progression-free survi-
val - PFS) a celkové preziti (overal survi-
val - 0S) [1].

Dle dat z cut-off k 31. 8. 2020 publiko-
vanych na konferenci ESMO 2021 bylo
ORR dosazeno u 61,2 %, kompletni re-
mise pak bylo dosazeno u 15,7 % pa-
cientll. Median trvani klinické odpovédi
byl 20,0 mésice, median PFS pak 13,8 mé-
sice a median OS 33,8 mésice [14].

Procento odpovédi bylo 57,7 % u sar-
komU (n = 26), 63,6 % u nemalobu-
néc¢ného plicniho karcinomu (n = 22),
83,3 % u nadoru typu MASC (n = 24),
71,4% u pacientek s karcinomem prsu
(n=7), 53,8 % u karcinomu $titné Zlazy
(n =13), 20,0 % u kolorektalniho karci-
nomu (n = 10) a 40 % u neuroendokrin-
nich nadord (n = 5) [14].

Celkem 19 nemocnych mélo v dobé
zahdjené |écby entrektinibem me-
tastazy do CNS. Sest z nich (31 %) do-
sahlo kompletni odpovédi a 4 (21 %)
parcidlni odpovédi. Median trvani intra-
kranidlni odpovédi byl 17,2 mésice, in-
trakranidlni PFS dosahlo 10,1 mésice.
Entrektinib tedy prokdzal trvalou a hlu-
bokou odpovéd u pacient s postizenim
CNS [14].

Kromé toho existuji data o uc¢innosti
entrektinibu u nemocnych s nemalo-
bunécnym plicnim karcinomem s fuzi
ROST (n =161). ORR dosahlo 67,1 % pa-
cientl, pocet kompletnich regresi pak
byl 8,7 %. Median PFS byl 15,7 mésice.
Lék byl uc¢inny i u pacientdl s metasta-
zami do mozku (ORR 52,2 %) [1,13].

Indikace

Na zakladé vysledk( zminénych studii je
entrektinib (Rozlytrek) indikovédn v mo-
noterapii k 1é¢bé dospélych a pediat-
rickych pacientd od 12 let se solidnimi
nadory s fuzi genu NTRK v ptipadé, kdy
onemocnéni je lokédlné pokrocilé ¢i me-
tastazujici nebo v pfipadé, Ze chirurgicka
resekce mlze vyustit v zdvaznou morbi-
ditu, a déle u pacientd, ktefi nebyli v mi-
nulosti 1éCeni inhibitorem NTRK a ktefi
nemaji jiné vhodné moznosti lé¢by [1].

Entrektinib je také indikovdn v mo-
noterapii k 1é¢bé dospélych pacientl
s ROS1-pozitivnim pokrocilym nemalo-
bunéénym karcinomem plic bez pfed-
chozi lé¢by inhibitory ROS1 [1].

V souc¢asnosti je entrektinib v ramci CR
hrazen z vefejného zdravotniho pojis-
téni u pacientl starsich 18 let o stavu vy-
konnosti ECOG 0-2 s lokalné pokrocilym
(stadium 1lIB) nebo metastazujicim (sta-
dium IV) nemalobunéénym karcinomem
plic, u kterych je validovanym laborator-
nim testem v referencni laboratofi pro-
kdzdna pritomnost prestavby genu
ROS1. Terapie entrektinibem je hrazena
do progrese onemocnéni nebo do pro-
jevl nepfijatelné toxicity, dle toho, co
nastane dfive.

Davkovani
Doporucend davka pfipravku entrektinib
(Rozlytrek) pro dospélé je 600 mg jednou
denné. Davka pro pediatrické pacienty
je 400mg (pfi povrchu téla do 1,5 m?)
nebo 600 mg. Lék je uzivan peroralné ve
formé tobolek. K dispozici mdme 100 mg
a 200 mg tobolky. Léky maji byt poly-
kany celé a nesmi byt otvirany ani roz-
poustény, protoze obsah tobolky je velmi
horky. Lze uZivat nezdvisle na jidle [1].
Doporucuje se pokracovat v 1écbé do
progrese onemocnéni nebo nepfijatelné
toxicity, pficemz v pfipadé nezddoucich
Ucinkd, maze byt nutné docasné vysa-
zeni, snizeni davky nebo u zadvaznych
piipadt toxicity i ukonceni lé¢by. Obvyk-
lym postupem pfi toxicité stupné = 2 je
pferudeni l1é¢by do vymizeni nebo ales-
pon zlepseni toxicity na stupen 1. U né-
kterych typU toxicity je pak nutné pokra-
Covat v lé¢bé redukovanou davkou [1].
Snizeni davky je dvojstupnové (1. stupen
redukce je na 400mg/den, 2. stupen re-
dukce je na 200mg/den).
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V pfipadé pacient(, ktefi nesnesou
dévku 200 mg jednou denné, ma byt pfi-
pravek trvale vysazen.

Farmakokinetika

Farmakokinetika entrektinibu a jeho hlav-
niho metabolitu M5 je linedrni a nezévisla
na davce i na Case. Pfi kazdodennim uzi-
vani pfipravku je rovnovézného stavu do-
sazeno po 1 tydnu v pfipadé entrektinibu
a po 2 tydnech v pfipadé M5 [1].

Po uziti pfipravku je maximalni plazma-
tické koncentrace dosazeno po 4-6 ho-
dinach. Rovnovazného stavu bylo do-
sazeno po 5 dnech. Entrektinib a jeho
hlavni aktivni metabolit M5 se ve vysoké
mite vazi na bilkoviny v lidské plazmé [1].

Entrektinib je metabolizovén pfevazné
prostiednictvim CYP3A4 (76 %), dale
pak ostatnimi CYP a UGT1A4 (< 25 %).
Dvéma hlavnimi cirkulujicimi metabo-
lity jsou aktivni metabolit M5 (vytvareny
prostfednictvim CYP3A4) a pfimy N-glu-
kuronidovy konjugat M11 (vytvéareny
prostiednictvim UGT1A4) [1].

Nezadouci ucinky a interakce

Zvysena opatrnost je tfeba v kombinaci
s inhibitory CYP3A a zejména soubézné
[é¢bé silnymi nebo stfedné silnymi inhi-
bitory CYP3A je zapotiebi se vyhnout.
Pokud je soubézné poddavani nevy-
hnutelné, ma byt pouZiti silnych nebo
stfedné silnych inhibitord CYP3A ome-
zeno na 14 dnd a davka entrektinibu
(Rozlytrek) ma byt snizena na 100 mg
1x denné v pfipadé silnych inhibitor(
CYP3A a na 200mg 1x denné v pfipadé
stredné silnych inhibitord CYP3A. Po
ukonceni soubézné 1écby silnymi nebo
stfedné silnymi inhibitory CYP3A se Ize
vratit k davce pfipravku uzivané pred na-
sazenim silného nebo stfedné silného
inhibitoru CYP3A. Pfi uzivani entrekti-
nibu se nedoporucuje uzivat pfipravky
z tiezalky nebo grapefruitu [1].

U pacientu s lehkou poruchou funkce
jater neni zapotiebi zadnd Uprava dav-
kovani. U pacientl s lehkou nebo
stfedné tézkou poruchou funkce ledvin
neni pozadovana Uprava davkovani. Po-
davani entrektinibu u pacientl s tézkou
poruchou funkce ledvin nebo jater ne-
bylo studovéno [1].

V pfipadé terapie inhibitory NRTK se
setkavame s tzv. on-target nezddoucimi

ucinky, které vznikaji dysregulaci drah,
které jsou kontrolované TRK. Jednd se
zejména o chut k jidlu, stabilitu a vni-
mani bolesti [2].

Konkrétné v pripadé entrektinibu se
ve srovnani s larotrectinibem muizeme
setkat s pfipady srde¢niho selhani, pro-
dlouzenim QT intervalu, zvySenym vy-
skytem fraktur a hyperurikémii. Proto je
doporuceno pred zahajenim Ié¢by zkon-
trolovat ejekéni frakci levé komory, EKG
a hladinu iont0, které je vhodné perio-
dicky monitorovat i v prabéhu lécby.
Dale je tfeba zamérit se na pripadné sym-
ptomy srdec¢niho selhdni (otoky, dus-
nost, atd.) a zvysena pozornost by méla
byt vénovana ptipadné konkomitantni
medikaci, ktera by mohla vést k prodlou-
zeni QT intervalu. Median vzniku srdec-
niho selhani byl 2 mésice [2].

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky (vy-
skyt = 20 %) popisovanymi v ramci zmi-
nénych studii byly Unava, zacpa, dys-
geuzie, edém, zavraté, prijem, nauzea,
dysestezie, dusnost, myalgie, kognitivni
porucha, zvysend hmotnost, kasel, zvra-
ceni, pyrexie, artralgie a poruchy vidéni.

U 3,4 % pacientl IéCenych entrekti-
nibem v klinické studii doslo v rozvoji
kardialniho selhani. U 27 % pacient( se
objevily kvalitativni poruchy védomi
(v€. kognitivni dysfunkce, zmatenosti,
poruchy pozornosti amnézie, afazie
a dalsich). Dale u 10 % doslo k poruchdam
nalady [9].

Mechanizmy rezistence

Rezistence muze vzniknout v dlsledku
mutaci gent NTRK (tzv. on-target re-
zistence) nebo mutacemi aktivujicimi
jiné onkogenni drahy, zejména muta-
cemi genl BRAF (V600E) a KRAS (G12D)
a amplifikaci MET (tzv. off-target rezis-
tence). Vzhledem k témto rliznym me-
chanizmlm je doporuceno pfi pro-
gresi nadoru jednu z progredujicich lézi
rebioptovat a zopakovat genomickou
analyzu. K pfekonédni mechanizmd on-
-target rezistence byly vyvinuty dalsi in-
hibitory TRK selitrektinib (selektivni in-
hibitor TRK) a repotrektinib (inhibuje
kromé TRK i kindzy ROS1 a ALK). Pfi off-
-target rezistenci se doporucuje nasa-
dit [ék cileny na pfislusnou aktivovanou
drahu v kombinaci s plivodné nasaze-
nym inhibitorem NTRK [11].

Zaveér

Inhibitory NTRK pfedstavuji tzv. tissue-
-agnostic drugs, tj. Ié¢iva zamérena ni-
koli na urcity histologicky typ nadoru,
ale cilena na urcitou specifickou gene-
tickou aberaci. Pravé pro tuto konkrétni
podskupinu pacient(l pfedstavuji nadéj-
nou lé¢ebnou mozZnost. | v téchto pfi-
padech se setkdvame se vznikem rezis-
tence onemocnéni na podévanou lé¢bu.
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