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Detekce RET fuze v pokrocilé fazi lécby NSCLC
a nasledna dlouhodoba kontrola onemocnéni
selperkatinibem

Detection of RET fusion in late-line treatment of NSCLC followed
by long-term disease control with selpercatinib
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Souhrn

Vychodiska: Fize s genem RET predstavuji vzacnou, avsak klinicky vyznamnou genetickou al-
teraci u nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC), zejména adenokarcinomu, s prevalenci
priblizné 1-2 %. Identifikace této driver mutace umoznila zavedeni selektivnich inhibitor
RET tyrozinkinazy, které vyznamné zlepsuji 1é¢ebné vysledky téchto pacientd. Molekularni
testovani v¢. detekce fuzi s genem RET je v soucasnosti standardni soucasti diagnostického
algoritmu pokrocilého NSCLC. Popis pripadu: Prezentujeme kazuistiku 55leté pacientky, ne-
kuracky, s metastatickym adenokarcinomem plic s postizenim centralniho nervového sys-
tému (CNS). Pii vstupnim molekularnim vysetieni nebyly prokazany alterace gend EGFR, ALK
ani ROST a exprese PD-L1 byla negativni. Pacientka podstoupila radioterapii mozku s Setfenim
hipokamp a nasledné tii linie systémové |é¢by zahrnujici chemoterapii a imunoterapii. Pri
progresi onemocnéni byla v rdmci rebiopsie supraklavikuldrni metastézy provedena analyza
metodou sekvenovani nové generace, kterd prokazala fuzi s genem RET. Na zakladé tohoto
nalezu byla v lednu 2022 zahdjena |é¢ba selperkatinibem ve 4. linii. Terapie vedla k rychlé
a hluboké Ié¢ebné odpovédi v¢. kompletni regrese metastaz v CNS. Lécba byla dobte tole-
rovéna; inicialni hepatotoxicita byla zvlddnuta Gpravou davky. Pacientka zUstava na terapii
témér 4 roky s pretrvavajici kontrolou onemocnéni. Zdvér: Kazuistika zdlrazruje vyznam kom-
plexniho molekuldrniho testovani u pacient(i s pokroc¢ilym NSCLC. Identifikace fuze s genem
RET mdze umoznit nasazeni vysoce ucinné cilené lé¢by i po selhani vice linii systémové
terapie.
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Summary

Background: RET gene fusions represent a rare but clinically relevant genetic alteration in non-small cell lung cancer (NSCLC), particularly in
adenocarcinoma, with a prevalence of approximately 1-2%. Identification of this driver mutation has enabled the development of selective
RET tyrosine kinase inhibitors, which significantly improve treatment outcomes in these patients. Molecular testing, including detection of RET
fusions, is currently a standard component of the diagnostic algorithm for advanced NSCLC. Case report: We present the case of a 55-year-old
female non-smoker diagnosed with metastatic lung adenocarcinoma with central nervous system (CNS) involvement. Initial molecular testing
revealed no alterations in EGFR, ALK, or ROS1, and PD-L1 expression was negative. The patient underwent hippocampus-avoiding whole-brain
radiotherapy followed by three lines of systemic treatment including chemotherapy and immunotherapy. Upon disease progression, next-
-generation sequencing analysis of a rebiopsy specimen obtained from a supraclavicular metastasis identified a RET gene fusion. Based on
this finding, treatment with selpercatinib was initiated in January 2022 as the fourth-line therapy. Treatment resulted in a rapid and profound
response, including complete regression of CNS metastases. Therapy was well tolerated; initial hepatotoxicity was successfully managed by dose
reduction. The patient has remained on RET inhibitor therapy for nearly 4 years with sustained disease control. Conclusion: This case highlights
the importance of comprehensive molecular testing in patients with advanced NSCLC. Identification of RET fusion may enable the use of highly

effective targeted therapy even after failure of multiple lines of systemic treatment.
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Uvod

Nemalobunécny karcinom plic (non-
-small cell lung cancer - NSCLC) predsta-
vuje pfiblizné 85 % vsech karcinom plic
a zOstava hlavni pFicinou amrti v sou-
vislosti se zhoubnym nadorem [1]. Vét-
Sina pfipadl je spojena s koufenim. Vy-
znamnym epidemiologickym trendem
poslednich let je vSak nardstajici inci-
dence plicniho adenokarcinomu, ¢asto
u pacientl bez kuracké anamnézy. Vy-
znamny onkogenni potencial maji speci-
fické fidici genové mutace (driver muta-
tions — mutace pfimo poskytujici burice
selektivni rlstovou vyhodu), které déli
NSCLC na molekularné definované pod-
jednotky, a svédci o vysoké heterogenité
onemocnéni [2].

Mezi vzécné, avsak terapeuticky vy-
znamné genetické aberace patfi fuze
s genem RET, které jsou pFitomny pfi-
blizné u 1-2 % plicnich adenokarcinomt
a Castéji se vyskytuji u pacientl bez ku-
facké anamnézy [3]. Nejcastéjsi fuzni
partnefi, napt. KIF5B nebo CCDC6, vedou
ke konstitutivni aktivaci signalnich drah
podporujicich proliferaci a prezivani na-
dorovych bunék [4]. Nadory s pFestav-
bou genu RET mohou vykazovat agre-
sivnéjsi biologické chovéni a maji vyssi
tendenci metastazovat do centrélniho
nervového systému (CNS) [5].

Standardni cytotoxickd lécba, ty-
picky kombinace platinového derivatu
s pemetrexedem, poskytuje u RET-po-
zitivnich nador( obvykle pouze ome-
zenou a casové limitovanou kontrolu

onemocnéni. Imunoterapie mize byt
méné ucinnd, coz byva pfisuzovano
nizké nadorové mutacni zatézi a nizsi
mite infiltrace nddoru T-lymfocyty [6].
Naproti tomu selektivni inhibitory RET,
jako jsou selperkatinib a pralsetinib,
vykazuji vysokou lé¢ebnou ucinnost
a ¢asto vedou k rychlym a hlubokym lé-
¢ebnym odpovédim [7,8].

Tato kazuistika demonstruje klinicky
vyznam detekce flize s genem RET a do-
kumentuje dlouhodoby pfinos Ié¢by sel-
perkatinibem u pacientky s pokrocilym
NSCLC s metastatickym postizenim CNS.

Popis pFipadu

Pacientka, 55 let, nekuracka, byla od
dubna 2019 dosetfovadna pro progre-
dujici kasel a dusnost. Bronchoskopicky
byly zjistény pfimé i nepfimé znamky tu-
moru v pravém hlavnim bronchu. His-
tologické vysetieni potvrdilo diagnézu
plicniho adenokarcinomu bez prikazu
alteraci EGFR, ALK a ROST a s negativni
expresi PD-L1. Vysetfeni PET/CT pro-
kadzalo infiltrat v pravém plicnim hilu
(41 x 27mm) s patologickymi lymfatic-
kymi uzlinami v hornim mediastinu, pa-
ratrachealné a subkarinalné, dale lozisko
v apexu segmentu S6 pravé plice. Mag-
netickd rezonance (MR) mozku ukazala
mnohocetné drobné metastazy v obou
hemisférach (obr. 1).

V kvétnu 2019 zahdjila pacientka
1. linii systémové lécby kombinaci karbo-
platiny a pemetrexedu. Souc¢asné pod-
stoupila radioterapii mozku s Setfenim

hipokampl (hippocampus-avoiding
whole brain radiotherapy - HA-WBRT)
v celkové davce 30 Gy, kterou dobfe to-
lerovala. Nasledné pokracovala v udr-
zovaci |é¢bé pemetrexedem do srpna
2020, kdy byla zjisténa progrese one-
mocnéni v plicich a mediastinu.

V z4&fi 2020 pacientka zahdjila 2. linii
|é¢by imunoterapii atezolizumabem.
Lécba byla dobfe tolerovana bez roz-
voje imunitné podminénych nezédou-
cich ucinkl, po Sesti aplikacich vsak
byla klinicky i dle CT vy3etfeni konsta-
tovadna vyrazna progrese onemocnéni
v plicich.

V dnoru 2021 byla zahdjena 3. linie
lé¢by docetaxelem v déavce 35mg/m?
kazdé 2 tydny. Lécba byla dobfe tolero-
vana, dominovala Unava. Kontrolni CT
vysetfeni v ¢ervnu 2021 prokazalo mir-
nou regresi postizeni plic, plicnich hil{
a mediastina pfiblizné o 20 %. Sou-
¢asné byla zaznamenana progrese
kréni lymfadenopatie vlevo. MR mozku
z 9. 6. 2021 odhalilo nové drobné me-
tastazy supra- i infratentorialné. Pa-
cientka nasledné podstoupila reiradiaci
mozkovych metastaz ve formé HA-
-WBRT v celkové ddvce 20 Gy a radio-
terapii oblasti levé nadklickové krajiny
v davce 30 Gy.

V prosinci 2021 dle CT vysetieni pretr-
vaval milidrnirozsev oboustrannych plic-
nich metastaz, nové byla popsana skle-
rotickd léze pravé lopaty kosti kycelni,
suspektni z metastatického postizeni.
MR mozku ze dne 9. 12. 2021 potvrdila
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stabilni ndlez v CNS z hlediska velikosti
i poctu lézi.

V rdmci nové dostupné molekularné
genetické diagnostiky bylo z histologic-
kého materialu rebiopsie metastazy levé
nadklickové uzliny provedeno vysetieni
metodou sekvenovani nové generace
(next generation sequencing - NGS) po-
moci panelu TSO 500 (lllumina), které
prokdzalo pfitomnost fuzniho genu
KIF5B::RET.

V lednu 2022 pacientka zahajila 4. linii
lécby selperkatinibem ve standardni
davce 160mg 2x denné. Lécba byla
komplikovana hepatotoxicitou stupné 3
bez elevace bilirubinu. Po do¢asném
preruseni terapie doslo k rychlé norma-
lizaci jaternich enzym( a pacientka po-
kracovala v |é¢bé v redukované déavce
80mg 2x denné.

Kratce po zahajeni 1é¢by selperkatini-
bem doslo k vyraznému zlepseni klinic-
kého stavu pacientky, s vymizenim kasle
a ustupem dusnosti. Kontrolni CT proka-
zalo téméf kompletni regresi metastazy
levé nadklickové uzliny a milidrniho roz-
sevu plicnich metastaz. MR mozku rov-
néz prokazalo témér kompletni regresi
mozkovych i mozeckovych metastaz.

V bfeznu 2023 bylo diagnostikovano
nové lozisko v pravé plici, suspektni
z metastatického postizeni. Pacientka
podstoupila stereotaktickou radiotera-
pii lozZiska v ddvce 12 x 3 Gy. Lécba byla
komplikovana prechodnou dysfagii mir-
ného stupné.

Pacientka nadale pokracuje v lé¢bé
selperkatinibem v redukované déavce
s dobrou toleranci a pretrvavajici vy-
bornou kontrolou onemocnéni. V sou-
¢asnosti trva 1écba 54 mésicl od zaha-
jeni terapie selperkatinibem a 87 mésict
od stanoveni diagnézy metastatického
NSCLC.

Detekce fazi s genem RET

Detekce fuzi s genem RET mUize byt pro-
vedena nékolika metodami molekularni
diagnostiky. Mezi tradi¢ni pfistupy patfi
fluorescencni insitu hybridizace nebo
imunohistochemie, jejichz vyuziti je vSak
v soucasnosti omezené. V klinické praxi
je dnes preferovano NGS, které umoz-
nuje soucasnou detekci Sirokého spektra
genetickych alteraci v¢. genovych fuzi.
RNA-based NGS panely jsou povazovany

Obr. 1. Centralné ulozeny tumor pravé plice pied zahajenim lécby. Drobné kortikalné
ulozené metastazy obou mozkovych hemisfér.

za nejcitlivéjsi metodu pro identifikaci
RET fuzi, protoze umoznuji pfesnou de-
tekci rdznych fuznich partnerd [9].

Studie LIBRETTO-001

Selperkatinib je vysoce selektivni inhi-
bitor tyrozinkindzy RET. Jeho ucinnost
a bezpecnost byly hodnoceny ve studii
faze I/l LIBRETTO-001, kterd zahrnovala
pacienty s pokrocilymi solidnimi tumory
s pfestavbou genu RET [10]. Do analyzy
bylo zafazeno 144 pacientl s NSCLC,
z nichz 105 bylo pfedléceno platinovou
chemoterapii; ¢ast pacientl byla dfive
|é¢ena také multikindzovymi inhibitory
s anti-RET aktivitou (48 %) nebo imu-
noterapii inhibitory PD-1/PD-L1 (55 %).
Dalsich 39 pacientl nebylo dosud systé-
mové léceno.

V |. fazi byla poddvana eskala¢ni davka
selperkatinibu 20-240mg 2x dennég,
nasledné ve Il. fazi bylo pouzito dopo-
ru¢ené davkovani 160mg 2x denné.
Primarnim cilem studie byla celkova Ié-
C¢ebnd odpovéd (objective response
rate — ORR). U pacientl predlécenych
platinovou chemoterapii bylo dosa-
zeno ORR 64 %, v podskupiné dosud
nelécenych pacientl 85 %. Vyznamna
byla rovnéz intrakranidlni aktivita [é¢by,
u pacientll s méfitelnymi metasta-
zami v CNS byla zaznamenana intra-
kranialni odpovéd u 91 % nemocnych
(10z 11 pacientt) [7].

Dlouhodobd analyza studie LIBRETTO-
-001 dale prokazala vyznamny pfinos
|é¢by z hlediska preZiti bez progrese (pro-
gression-free survival — PFS) i celkového

preziti (overall survival - OS). U predléce-
nych pacientl cinil median PFS 24,9 mé-
sice (95% interval spolehlivosti (confi-
dence interval - Cl) 19,3-35,2) a median
0S 47,6 mésice (95% Cl 35,9-NE) pfi me-
didnu sledovani 44,6 mésice. Ve sku-
piné dosud nelécenych pacient do-
sahl median PFS 22,0 mésice (95% Cl
13,8-NE), zatimco median OS nebyl do-
sazen (95% CI 37,8-NE) pfi medianu
sledovani 41,9 mésice. Pétileté OS ¢i-
nilo 47,4 % (95% Cl 50-63) u predléce-
nych pacientl a 52,3 % (95% Cl 52-76)
u pacientll bez predchozi systémové
[écby [11].

Vétsina nezadoucich ucinkl selper-
katinibu byla stupné 1-2. Nejc¢astéjsimi
nezadoucimi ucinky stupné 3-4 byly ar-
teridIni hypertenze (14 %), elevace alanin-
aminotransferazy (ALT) (13 %) a aspar-
tataminotransferazy (AST) (10 %), dale
hyponatremie (6 %) a lymfopenie (6 %).

Na zdkladé vysledkd studie LIBRETTO-
-001 schvalila Evropskda |ékova agen-
tura EMA selperkatinib k [é¢bé pokroci-
Iého NSCLC s prestavbou genu RET [12].
V soucasnosti je selperkatinib registro-
véan a hrazen v 1.iv dalSich liniich systé-
mové [écby [13].

Diskuze

Tento pfipad podtrhuje klicovy vy-
znam komplexniho molekularniho tes-
tovani u pacientd s NSCLC, které ma za-
sadni vliv na volbu lé¢ebného postupu
i prognézu pacienta. Testovani genetic-
kych alteraci v¢. fuzi genu RET je dnes
standardni soucasti diagnostického

370

Klin Onkol 2026; 39(5): 368-371




DETEKCERETFUZEVPOKROCILEFAZILECBYNSCLCANASLEDNADLOUHODOBA KONTROLAONEMOCNEN{SELPERKATINIBEM

algoritmu pokrocilého neskvamoézniho
NSCLC doporuc¢ovaného mezindrodnimi
guidelines [14].

Faze genu RET se vyskytuji pfiblizné
u 1-2 % plicnich adenokarcinom a cas-
téji jsou diagnostikovany u pacientt
bez kutdcké anamnézy. V minulosti
byly terapeutické moznosti u RET-po-
zitivniho NSCLC omezené a multikina-
zové inhibitory s anti-RET aktivitou vy-
kazovaly pouze omezenou ucinnost
a vyssi toxicitu [15]. Zasadni zménu
v |é¢bé pfineslo zavedeni selektivnich
inhibitord RET - tyrozinkinazy selper-
katinibu a pralsetinibu, které prokazaly
vysokou ucinnost, v¢. intrakranidlni akti-
vity [7,8]. LéCebna odpovéd pozorovana
u nasi pacientky je v souladu s témito
vysledky.

Specifickym aspektem prezentova-
ného pfipadu je pozdéjsi identifikace
fuze s genem RET metodou NGS. Od-
klad testovani souvisel s postupnym za-
vadénim této diagnostické metody do
klinické praxe v Ceské republice a také
s limitovanym histologickym materia-
lem, ktery musel byt ziskan opakovanou
biopsii v dobé progrese onemocnéni.
V soucasnosti je testovani pomoci NGS
k dispozici jiz v dobé stanoveni diagnozy
neskvamézniho NSCLC [13].

Dlouhodobd kontrola onemocnéni
selperkatinibem po dobu vice nez 4 let
ve 4. linii Iécby ukazuje, Ze i u téZce pred-
[é¢enych pacientd mGze cilend inhibice
aktivovaného receptoru RET zésadné
zménit prdbéh onemocnéni.V soucasné

dobé je u pacientli s pokrocilym NSCLC
s pfestavbou genu RET doporuceno za-
hajeni terapie RET inhibitory v 1. linii
lécby [13].

Zaveér

Prezentovana kazuistika dokumen-
tuje vyznam komplexniho molekuldr-
niho testovani u pacientl s pokroci-
lym NSCLC. Identifikace fuze fuzniho
genu KIF5B::RET umoznila zahdjeni ci-
lené écby selperkatinibem, ktera vedla
k rychlé a hluboké Ié¢ebné odpovédi v¢.
kompletni regrese metastaz v CNS. Dlou-
hodobd kontrola onemocnéni potvrzuje
vysokou ucinnost selektivnich inhibitor(
RET. Tato kazuistika pfipomina vyznam
molekuldrniho testovéni v rdmci dia-
gnostického algoritmu NSCLC a jeho za-
sadni dopad na dalsi [é¢ebnou strategii.
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