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Souhrn

Nemalobunécné karcinomy plic se v soucasnosti, kdy mame k dispozici vysetieni nadorové
tkdné metodou sekvenovani nové generace (NGS), stavaji z Iécebného pohledu velmi hetero-
genni skupinou onemocnéni. Pozitivhim disledkem tohoto vyvoje je diferenciace Ié¢ebnych
postupll v zavislosti na vysledcich vysetfovani prediktivnich faktord. Tercova Iécba, kterd méni
obrazy fady téchto onemocnéni i osudy postizenych, se stava nadéji pro bezmala polovinu
nemocnych s adenokarcinomy plic. Genetické zmény genl FGFR, které reguluji proliferaci, dife-
renciaci, angiogenezi a apoptdzu, mohou aktivovat pfislusné signalni drahy a vyvolat rlst takto
fizeného nadorového onemocnéni. Tyto zmény se nachazeji nejcastéji u cholangiokarcinom,
nicméné byvaji zjistovany i u malé podskupiny nemocnych s adenokarcinomy plic. Cilend 1é¢ba
inhibitory tyrozinkinaz FGFR, zejména pfi fuzi gend FGFR3-TACC 3, je schopna vyvolat dlouho-
dobou remisi i pokrocilého a radou modalit jiz predléceného onemocnéni, jak o tom svédci
nase pozorovani. Cilem nasich kazuistik je ukazat, Ze v klinické praxi se mohou objevit pfipady,
které se vymykaji standardnim postuplm. Definitivni diagnéza se mize v prlibéhu ¢asu ménit,
a proto je nezbytné hodnotit viechny zavéry kriticky. Dynamika klinického obrazu vyZaduje
prabézné pifehodnocovani, opakované rebiopsie a vyuziti modernich metod molekuldrniho
profilovani (NGS), aby byla zajisténa co nejpiesnéjsi diagnostika a optimalni 1é¢ebna strategie.
Cesta k cilené terapii mUze byt strastiplnd a mize ji predchazet i imunoterapie s pfiznivou kli-
nickou odpovédi.
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Summary

Non-small cell lung cancer is currently becoming a highly heterogeneous group of diseases from a therapeutic perspective, thanks to the avail-
ability of tumor tissue examination using next-generation sequencing (NGS). A positive consequence of this development is the differentiation
of treatment protocols based on the results of predictive factor testing. Targeted therapy, which is changing the clinical landscape of many of
these diseases as well as the fates of those affected, is becoming a beacon of hope for nearly half of patients with lung adenocarcinomas. Genetic
alterations in FGFR genes, which regulate proliferation, differentiation, angiogenesis, and apoptosis, can activate relevant signaling pathways and
trigger the growth of tumors driven by these mechanisms. While these alterations are most commonly found in cholangiocarcinomas, they are
also identified in a small subgroup of patients with lung adenocarcinomas. Targeted therapy with FGFR tyrosine kinase inhibitors, particularly
in the presence of the FGFR3-TACC3 gene fusion, is capable of inducing long-term remission even in advanced disease previously treated with
multiple modalities, as evidenced by our observations. The aim of our case reports is to demonstrate that cases defying standard procedures
can emerge in clinical practice. Definitive diagnosis may evolve over time; therefore, it is essential to evaluate all findings critically. The dynamics
of the clinical picture require continuous reassessment, repeated biopsies, and he utilization of modern molecular profiling methods (NGS) to
ensure the most accurate diagnosis and optimal treatment strategy. The journey toward targeted therapy can be arduous and may be preceded

by immunotherapy with a favorable clinical response.
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Kazuistika 1

N3 pacient, navstévujici zarover onko-
logickou kliniku, je dnes 50lety muz bez
komorbidit v osobni anamnéze. Jednd
se o celozivotniho nekuféka, bez abuzu
alkoholu, s negativni rodinnou anamné-
zou na malignity.

V roce 2020 mu byl v regionalnim
onkologickém centru diagnostikovan
metastaticky plicni adenokarcinom
s negativnimi prediktivnimi markery
(EGFR, ALK, ROS1 negativni; exprese
PD-L1 0 %). Protoze radiologicky obraz
byl netypicky — na CT hrudniku byla pa-
trnd okrouhla loziska, kterd imponovala
spiSe jako metastazy, a na CT bficha do-
minovaly velké jaterni léze - byla dia-
gndza stanovena na zakladé punkéni
biopsie lozZisek z jater (obr. 1). Pro plicni

plvod nadoru svédcil Siroky panel imu-
nohistochemickych (IHC) vysetfeni i po-
zitivita TTF-1. PGvod z pankreatobiliarni
oblasti byl hodnocen jako vysoce ne-
pravdépodobny. Dokonce naddorové
markery byly negativni. Diagnosticky
postup u tohoto pacienta byl konzulto-
van a schvalen na referen¢nim pracovisti
vyssiho typu. V regionalnim centru byla
zahdjena 1. linie 1é¢by kombinaci cispla-
tiny s vinorelbinem. Po jejim ukonceni
byl pacient sledovan.

K progresi onemocnéni doslo az
v roce 2023, kdy byl nemocny refero-
van do naseho centra k podani 2. linie
|é¢by. V té dobé byla pro pacienty pred-
|é¢ené chemoterapii dostupna imuno-
terapie v monoterapii — konkrétné nivo-
lumab. Ten byl podavan ve fixni davce

240 mg intraveno6zné, celkem probéhlo
26 cykll s dobrou toleranci. Na zac¢atku
roku 2024 v3ak doslo ke zhor3eni nalezu.

Nasledovala chemoterapie pemetre-
xedem, avsak po nékolika cyklech doslo
k vyrazné progresi metastaz a vzniku no-
vych loZisek, pfevazné v dutiné btisni
(obr. 2). Do diagnézy bronchogenniho
karcinomu ndm nezapadal radiologicky
obraz. Byla provedena rebiopsie jater-
nich metastaz. Histologicky se jednalo
o adenokarcinom ne zcela jednoznac-
ného plivodu; na zédkladé rozsahlého IHC
vysetieni byl plivod v pankreatobiliarni
oblasti hodnocen jako méné pravdépo-
dobny. Zajimavé bylo, Ze tumor byl nyni
TTF-1 negativni, pfibarvovaly se pouze
hepatocyty. Piipad byl projednadn na
multidisciplindarnim seminafi, vzhledem

--'-\—\—_

i

Obr. 1. Vstupni CT hrudniku a bficha - na CT hrudniku okrouhla loziska, na CT bficha velké jaterni lozisko.
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Obr. 2. Kontrolni CT hrudniku a bficha pfi progresi po pemerexedu - progrese poctu a velikosti loZisek v plicich a bfise.

e

Obr. 3. Kontrolni CT hrudniku a bficha pfi progresi po prvnim ERCP - progrese poctu lozisek v plicich, postizeni pankreatu.

ERCP - endoskopicka retrogradni cholangiopankreatikografie

k rychlé progresi bylo doporuéeno po-
kracovat zachrannou chemoterapii
a provést sekvenovani nové generace
(next-generation sequencing — NGS)
z Cerstvych vzorka.

Dalsi linie zahrnovala chemoterapii
docetaxelem. NGS odhalilo relevantni
fazi genl FGFR2-POC1B. Na zakladé to-
hoto nalezu jsme pozadali zdravotni po-
jistovnu o schvaleni mimoradné uhrady
dle §16 na Iécbu pemigatinibem, aviak
zadost i odvolani byly zamitnuty.

Nemoc opét rychle progredovala,
proto byla nasazena kombinace platino-
vého derivatu s gemcitabinem. Protoze
doslo ke zvyseni obstrukénich jaternich
enzymd, byla provedena ERCP s papi-
losfinkterotomii a zavedenim stentu pro
tésnou stendzu intrapankreatické casti

hepatikocholedochu. CT popsalo cetné
metastazy v oblasti bficha, nyni v¢. lozZi-
sek v pankreatu a jeho okoli (obr. 3). Che-
moterapie byla ukonéena pro hematolo-
gickou toxicitu.

Dalsi progresi jsme fesili podanim mo-
noterapie vinorelbinem, kterd byla zcela
neucinna. Ndlez v oblasti pankreatu
a zlucovych cest se déle zhor3oval. Pa-
cient byl odeslan ke zvazeni zafazeni do
studie FORTITUDE-301 (NCT05325866)
v jiném centru. Jednalo se o otevienou
studii faze 1b/Il s basket designem, hod-
notici bezpecnost a u¢innost monote-
rapie bemarituzumabem u solidnich
nadorl s nadmérnou expresi FGFR2b.
Tento krok jsme ucinili jako ultimum re-
fugium, pfestoze v té dobé nebyla over-
exprese potvrzena. Byla provedena dalsi

rebiopsie s odbérem vétsiho mnoz-
stvi vzork(. Vysledek byl zajimavy - jed-
nalo se o adenokarcinom pankreatobi-
liarni oblasti. Diagnéza byla kompletné
revidovana.

Pacient byl nasledné preddn na nasi
onkologii. V 1. linii 1é¢by dostal rezim
FOLFOX, poté mu byl podan pemigati-
nib, ktery ziskal pro tuto indikaci Ghradu.
Na CT hrudniku a bficha do3lo k vyrazné
parcialni remisi onemocnéni, pemigati-
nibem je lé¢eny dodnes, tedy 9. mésic
od zahdjeni (obr. 4).

Kazuistika 2

Pacient, v dobé diagnostiky 39lety prav-
nik, nekurdk s nevyznamnou anamné-
zou, byl na nasi klinice vySetfovan pro
hemoptyzu a infiltraci v pravém dolnim
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Obr. 5. PET CT - nalez rozsahlé infiltrace hrudni stény vpravo.
PET - pozitronovéa emisni tomografie

plicnim poli. Bronchoskopii se nélez ne-
podafilo ovéfit, biopsie CORE jehlou
prokazala adenokarcinom s fuzi gent
FGFR-2-TACC2 a s mutaci TP53, podrobné
vysetfeni prokazalo onemocnéni v roz-
sahu T3 N2 MO, stadium 1lIB. Po che-
moimunoterapii v kombinaci pakli-
taxel, karboplatina, nivolumab doslo
k zavazné alergické reakci, kterd si vy-
zadala podani vysokych davek korti-
koidu, lécbu jsme proto zménili na

kombinaci vinorelbin a karboplatina.
Pfi stabilizaci nalezu byla provedena
dne 29. 2. 2022 resekce R2 - debul-
king, kdy nebylo mozné odstranit infil-
traci v oblasti ligamentum pulmonale
a na brénici.

V fijnu 2022 byla pro progresi nalezu
indikovéna radikalni radioterapie dav-
kou 60 Gy, v obdobi listopad-prosinec
2022. K dalsi progresi nemoci doslo dle
CT v zafi 2023, objevily se metastazy do

hrudni stény vpravo levé nadledviny,
oboustranné do Zeber, objevil se po-
hrudni¢ni vypotek. V dalsi linii jsme po-
dali pemetrexed (zafi-prosinec 2023),
daldi progrese byla prokazana v lednu
2024 (obr. 5).

Béhem léceni jsme opakované usilo-
vali o moznost zafazeni pacienta do kli-
nickych studii s rlznymi preparaty, bo-
huzel bez Uspéchu.

V lednu az v dubnu 2024 dostéaval ne-
mocny atezolizumab, ktery vcelku dobre
toleroval, opét viak doslo k progresi
onemocnéni, k jejimz pfiznakdim patfilo
i bolestivé vyklenuti hrudni stény vpravo.
Pro bolesti byla provedena aktinoterapie
hrudni stény a podén denosumab.

Nasledné se podafilo (dne 4. 6. 2024)
ziskat pfistup k prepardtu s uc¢innou lat-
kou pemigatinib, selektivhimu FGFR-2
inhibitoru, ¢tyfi |é¢ebné cykly byly hra-
zeny sponzorem.

U nemocného doslo k vyraznému
zlepseni stavu, rezistence na hrud-
niku vymizela, bolesti vyrazné ustou-
pily a bylo mozno zna¢né redukovat pU-
vodné intenzivni analgetickou terapii,
hodnoty nadorovych markerd se nor-
malizovaly a na kontrolnim CT hrudniku
a priibézné pofizovanych skiagramech
je patrna parcidlni regrese nadorové ne-
moci (obr. 6).

Nemocny pokracoval v uvedené |é¢bé
i v prosinci 2025, v dobrém vykonnost-
nim stavu, pfi praci na ¢astecny Uva-
zek ve své pUvodni profesi. V soucas-
nosti je jeho stav stabilizovan a lé¢ba
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Obr. 6. Prvni série snimk0 PET/CT vysetieni -

rovych infiltratd na pleure a ¢astecna regrese a sklerotizace kostnich metastaz.

PET - pozitronovéa emisni tomografie

pemigatinibem trvad zatim 23. mésic.
Uhrada preparatu je jeho zdravotni po-
jistovnou opakované prolongovana.

Na snimkové dokumentaci jsou pa-
trné rozsahlé kalcifikace v nddorem
postizenych ¢astech skeletu pacienta
(obr. 7).

Diskuze ke kazuistice 1

Predlozena kazuistika demonstruje dia-
gnostické Uskali u pacienta s metasta-
tickym adenokarcinomem, u kterého
klinicky prabéh a radiologicky obraz
v Case vyvratily plvodné stanovenou
diagnézu. Pfipad otevird debatu nad
dvéma klicovymi aspekty — interpretaci
IHC markerd a roli v¢asného molekular-
niho profilovani u atypicky se chovaji-
cich tumord.

Primarni diagnéza bronchogenniho
adenokarcinomu byla v roce 2020
opfena o pozitivitu TTF-1. Ackoliv je
tento marker povazovadn za vysoce

specificky (> 90 % u plicnich adenokar-
cinomu), literdrni udaje potvrzuji jeho
aberantni expresi i u extrapulmonal-
nich malignit. V nasem pfipadé se
rebiopsie z roku 2024 ukézala jako
TTF-1 negativni, coz naznacuje bud' vy-
raznou dediferenciaci nddorové popu-
lace, nebo potvrzuje, Ze inicidlni IHC
nalez mohl byt zavadéjici v kontextu
tzv. CUP (cancer of unknown primary)
syndromu.

Vcasné molekuldrni profilovani u aty-
picky se chovajicich tumor je dnes ne-
zbytnou nutnosti. Identifikace raritnich
alteraci mlze zésadné zménit l1é¢ebny
algoritmus.

Celkové nelze hovofit o |é¢ebném ne-
Uspéchu — naopak, i pres vstupni chyb-
nou diagndzu se podafilo dosdhnout vy-
znamného Uspéchu. Pacient profitoval
zimunoterapie a nakonec se dostal i k ci-
lené lé¢bé, kterd mu funguje dodnes.
Tento pfipad zd(raziuje, jak zasadni je

obraz po 4 mésicich |é¢by pemigatinibem, je patrna vysoka metabolicka aktivita nado-

v pribéhu lécby kriticky vyhodnocovat
pribézné vysledky, zohledriovat zobra-
zovaci metody, dynamiku onemocnéni,
provadét rebiopsie a nebat se prehod-
notit pGvodni diagnézu. Flexibilni pfi-
stup a ochota ménit strategii jsou kli-
¢em k uspéchu i v komplikovanych
situacich.

Diskuze ke kazuistice 2
Dlouhodobé stabilizace onemocnéni se
podafilo dosdahnout i pfi skute¢nosti, ze
se v nadorovém genomu nemocného
prokazala i mutace genu TP53, kterd je
prognosticky nepfiznivym faktorem.

Genetické zmény receptoru pro geny
FGFR lIze rozdélit do nékolika podskupin
s rozdilnymi ¢etnostmi a s rozdilnou cit-
livosti k [é¢bé. Patfi sem nejcastéji FGFR
amplifikace, zjistovana castéji u skva-
moznich karcinomi plic, tato zména
neni spolehlivym prediktorem ucinnosti
FGFR inhibice.
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5., 6. a 8. Zebra vpravo.

Velmi vzécné jsou fuze zejména genl
FGFR2 a FGFR3, vyskytuji se u < 0,2 % ne-
mocnych s karcinomy plic, jsou viak bio-
logicky vyznamné zejména u fuzi gent
FGFR3-TACC3, kde predstavuji vyznamny
terapeuticky cil. Dale byly zjistény i bodové
mutace genll FGFR2/3, které vedou ke kon-
tinualni aktivaci pfislusnych receptord.

Zmény v genech FGFR aktivuji signdlni
drahy RAS-MAPK, PI3K-Akt, STAT, PL Cy.
Dochézi ke zvysené proliferaci, angioge-
neze indukci prechodu epitelidIné-me-
zenchymalni tranzice, nddory s témito
zménami jsou zpravidla rezistentni k jiné
terapii, v¢. [é¢by imunoonkologické.

Diagnostika fuzi a mutaci uvedenych
genl se provadi metodou NGS, fuze
s pouzitim RNA NGS. K selektivnim inhi-
bitordm aktivovanych signalnich drah
patii erdatinib, futibatinib, pemigatinib
a infigatinib. Tyto léky mohou byt v sou-
casnosti zvazovany u pokrocilych ¢i me-
tastazujicich karcinom plic po selhanf
chemoterapie i imunoonkologické l1é¢by.

Obr. 7. Druha série snimk( - stabilizace onemocnéni, pokracuje vyvoj periostalnich kalcifikaci v okoli metastatického postizeni

K nezdadoucim ucinkim uvedené
|éCby patii zvysené hodnoty fosfatd,
kozni a o¢ni toxicita — retinopatie a pri-
jmy. Frekvence lé¢ebnych odpovédi
je udavana v rozmezi 20 a 41 % u ge-
novych fuzi, v pfipadé ziskané rezis-
tence jsou zpravy o ucinnosti kombi-
naci FGFR a MEK inhibitory ¢i FGFR MET
inhibice.

K prognosticky negativnim fakto-
ram, které vyznamné snizuji profit ci-
lené 1é¢by, patfi soubézné mutace gent
TP53 a PI3KCA.

Nas pacient se lécil 21 mésicl za sta-
bilizace onemocnéni a pti mirnych neza-
doucich G¢incich cilené Ié¢by, kterd viak
selhala 25 mésicl od zahdjeni.

Biologicky vyznam FGFR2 fuzi

a jejich vyskytu u rGznych
nadorovych diagnoéz, strucny
pFehled FGFR2 inhibitort

Gen FGFR2 kéduje receptor pro fibro-
blastovy rstovy faktor 2 (fibroblast

growth factor receptor 2) [1,2]. Tento re-
ceptor normalné prochdazi bunécnou
membrdnou a reguluje klicové procesy,
jako jsou bunécny rlst, preziti a mig-
race. Kdyz dojde k fuzi gen(, ¢ast genu
FGFR2 se spoji s jinym genem (tzv. flzni
partner, napt. BICCT). To v kone¢ném d-
sledku vede k nékolika krucialnim pato-
logickym procesdm [3].

Dochazi ke konstitutivni aktivaci, ¢imz
vysledny fuzni protein ztraci schopnost
regulace. K jeho aktivaci jiz neni potieba
vazba rlstového faktoru (ligandu) a re-
ceptor neustdle vysila signaly do vnitfku
bunky. Typicka je rovnéz hyperaktivace
signalnich drah, kdy se nekontrolované
spoustéji vnitrobunééné kaskady, jako
jsou MAPK/ERK a PI3K/AKT/mTOR. Tyto
drahy pfimo podporuji bunécné dé-
leni a blokuji apoptézu (fizenou bu-
néc¢nou smrt). Nastavd onkogenni
transformace - neustaly tlak na rlst
a preziti transformuje zdravou bunku
v buriku nddorovou, coz vede k progresi
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onemocnéni a angiogenezi (novotvorbé
cév vyzivujicich tumor).

V klinické praxi se FGFR2 fuze nejcas-
t&ji vyskytuji u intrahepatalniho cho-
langiokarcinomu, kde je nalézdme
u 10-15 % pacientd s timto subtypem.
Priblizné v 1 % pfipadu je Ize detekovat
u nemocnych s karcinomem Zaludku.
U jinych nddorovych onemocnéni je tato
fuze méné castd. Napfiklad u karcinomu
endometria se vyrazné c&astéji vysky-
tuji bodové mutace nez samotné flze.
FGFR2 fuze byly v jednotkéach ptipadu
popsany také u nemalobuné¢ného kar-
cinomu plic, karcinomu prsu, kolorektal-
niho karcinomu nebo karcinomu $titné
Zlazy [3].

Pro 1é¢bu pacientll s prokdzanymi
FGFR2 fuzemi se vyuZivaji tyrozinkina-
zové inhibitory. Nize uvadime ctyfi hlavni
zastupce. Pemigatinib je indikovan
k 1é¢bé pokrocilého ¢i metastatického
intrahepatélniho cholangiokarcinomu
s fuzi FGFR2 [1]. Futibatinib Ize u pokroci-
Iého ¢i metastatického intrahepatéalniho

cholangiokarcinomu p¥i prokézané fuzi
indikovat po selhani pfedchozi systé-
mové |écby [4]. Erdafitinib pfedstavuje
zasadniho zastupce v rodiné cilenych
1ékll ptimo souvisejicich s FGFR altera-
cemi. Jedna se o Sirokospektry (pan-
-FGFR) inhibitor blokujici aktivitu re-
ceptort FGFR1, FGFR2, FGFR3 i FGFR4.
Své hlavni uplatnéni nasel v 1é¢bé po-
krocilého urotelidlniho karcinomu, kde
cili primarné na mutace a fuze genu
FGFR3 [5]. Infigratinib je rovnéz pan-
-FGFR inhibitorem, ktery cili na tyro-
zinkindzy FGFR1, FGFR2 a FGFR3. V kli-
nickych studiich prokazal schopnost
zmensit nddor a stabilizovat onemoc-
néni u predlécenych pacient( s intrahe-
patalnim cholangiokarcinomem [6].

Zavér

Autofi dokladaji dvé pozorovani pa-
cientll s fuzemi genl FGFR. Prvni pa-
cient mél sekundarni postizeni plic pfi
priméarnim cholangiokarcinomu, druhy
primarné plicni adenokarcinom pravé

plice. Oba po selhani pfedchozich 1é-
¢ebnych modalit profituji z dlouhodobé
[é¢by pemigatinibem.
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