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Perspektivy v Iécbé méne castych mutaci
u pacientu s nemalobunéénymi karcinomy plic

Milos Pesek
Klinika pneumologie a ftizeologie, Fakultni nemocnice Plzer

Autor prezentuje prehled aktualnich informaci, které se tykaji souc¢asného stavu diagnostiky méné castych ridicich mutaci
u nemalobunécnych karcinomu plic (NSCLC) ve spojitosti se soucasnymi moznostmi [é¢by cilené na tyto molekularni podtypy
karcinomd. Cilend [é¢ba pfinasi u vétsiny nemocnych rychlou lé¢ebnou odpovéd, prodluzuje ¢asy do progrese nadoru, prodluzuje
celkové preziti nemocnych a ma obvykle méné nezadoucich Ucinkl nez chemoterapie v pfipadné kombinaci s imunoonkologic-
kou lécbou. Vétsina karcinomd plic zavislych na onkogenech se vyskytuje u nekurakd a u mladych jedinct. V diagnostice téchto
onemocnéni se uplatnuji stale ¢astéji metody NGS a RT-PCR, tyto metody jsou schopny prokazat i pfitomnost zavaznych komutaci,
které mohou ovlivnit U¢innost cilené [é¢by, tato vysetieni se vyuzivaji i pfi opakovaném vysetieni nadorové DNA u nemocnych
po selhani plvodni cilené terapie.
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Perspectives in the treatment of less common mutations in patients with non-small cell lung carcinoma

The author presents an overview of current information regarding the state-of-the-art in diagnosing less common driver muta-
tions in non-small cell lung carcinoma (NSCLC) in association with the current options of treatment targeted at these molecular
subtypes of cancer. In the majority of patients, targeted therapy elicits a rapid treatment response, prolongs the time to tumour
progression, extends overall survival of patients, and usually has fewer adverse effects than chemotherapy in a possible combi-
nation with cancer immunotherapy. Most oncogene-dependent lung cancer occurs in non-smokers and in young individuals.
NGS and RT-PCR methods are increasingly used in diagnosing these diseases, with these methods being able to demonstrate the
presence of serious comutations that may affect the efficacy of targeted therapy; these tests are also used in repeated evaluation
of tumour DNA in patients after failure of the original targeted therapy.

Key words: next-generation sequencing, RT-PCR, targeted therapy, tyrosine kinase inhibitors, non-small cell lung carcinoma,
comutations.

Uvod

Cilend lé¢ba fady molekuldrné definova-
nych podtypd nemalobunécnych karcinomu
plic (NSCLC) se stala neodmyslitelnou soucés-
ti algoritm( diagnostiky a terapie u nemoc-
nych s metastazujicimi ¢i lokalné pokrocilymi
karcinomy plic (1, 2). V sou¢asné dobé se po-
dil pokrocilych adenokarcinom plic, které
obsahuji cilitelné mutace, jiz pfiblizuje 50 %
celkového poctu.

Obdobi cilené l1é¢by v oblasti NSCLC za-
hajili v roce 2004 Lynch a Paez z Bostonu,
ktefi prokazali i¢innost inhibitorG tyrozinki-
nazy genu EGFR u pacientl s mutacemi ge-
nu EGFR na exonech 19 a 21. Dalsi vyvoj po-
kracoval prikazem ucinnosti inhibitort ALK
u NSCLC fizenych fuzemi a produkty genu
anaplastické lymfomové kinazy. V soucasnosti
jejizvbézné klinické praxi Siroce vyuzivana fa-
da inhibitord tyrozinkinaz EGFR a ALK néko-

lika generaci. Vyvoj pokracuje objevem dal-
sich targetabilnich genetickych zmén i inhibi-
tor( cilenych na jejich onkogenni produkty.
V tomto ¢lanku se budeme vénovat pro-
blematice dalSich molekuldrnich subtypt
NSCLC, které maji méné obvyklé targetabilni
mutace, tedy naddord, jejichz biologicka akti-
vita je spojena s jinymi cilenou lé¢bou ovliv-
nitelnymi onkogennimi faktory. Zamétime se

na karcinomy fizené mutacemi ¢i fizemi gend
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ROST1, MET, RET, NTRK, BRAF a KRAS mutacim
G12C, kratce zminime i dalsi cilitelné genetické
zmény, jejichz cilend terapie je predmétem
klinickych studii (3).

ROS-1 translokaci fizené karcinomy
plic predstavuji cca 1-2% z plicnich ade-
nokarcinomu, vyskytuji se ¢astéji u mladych
pacientl nekurakd, castéji zen. Diagnostika
tohoto typu vyuzivala plivodné imunohis-
tochemickd vysetieni, pozdéji FISH, v sou-
¢asnosti se opird o vysetieni NGS ¢i multi-
plex RT-PCR panel. Dosud bylo zjisténo 24
raznych fuznich partnerd. Byla prokazana
citlivost téchto karcinom na krizotinib a en-
trektinib, druhy z preparatt je preferovan
u nemocnych s mozkovymi metastazami
zjisténymi v dobé stanoveni inicidlni dia-
gnédzy (1,4, 5).

Pfi progresi onemocnéni na pavodni
l1é¢bé Ize pouzit i lorlatinib.

Exon 14 MET mutace: karcinomy plic se
skipping mutaci genu MET na exonu 14 se
vyskytuji u starsich jedinct, castéji kuraka,
predstavuji cca 3% neskvamoznich NSCLC.

Tyto nadory jsou vice agresivni, mohou
se vyskytovat i ve skupinach karcinom( ade-
noskvaméznich a pleotrofnich. Soucasné
s touto mutaci se mohou vyskytovat i dalsi
onkogenni mutace, jako amplifikace genu
EGFR, FGFR, KRAS, BRAF a mutace ¢i ampli-
fikace PIK3CA (6).

U tohoto typu nadoru byla prokdzana
ucinnost krizotinibu, u¢innéjsimi cilenymi
prepardty se v soucasnosti ukazuji byt tepo-
tinib a kapmatinib, které byly schvaleny v roce
2020. Oba tyto preparaty jsou v nasi republice
registrovany, Uhrada této lécby je mozna jen
po schvaleni na paragraf 16. Pfiblizné u 1/3
nemocnych lé¢enych cilenou lé¢bou (napf.
EGFR inhibitory) s inherentni rezistenci je
soucasné detekovana pfitomnost amplifika-
ce genu MET, ktera snizuje ucinnost cilenych
preparat. Probihaji klinické studie s bispeci-
fickymi protildtkami — amivantanab (EGFR +
MET protilatka) k ovlivnéni obou cil{.

Karcinomy plic s pfestavbou genu RET
predstavuji 1-2,8 % z poc¢tu NSCLC v kavkaz-
ské nebo kavkazoidni populaci, zato az 9%
v populaci asijské. Kromé adenokarcinomu
byvaji tyto zmény prokazovany i u karcinoma
adenoskvamadznich, anaplastickych velko-
bunécnych a i u karcinomud skvamoznich.
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Castsji byvaji zjistovany u mladych nekuia-
ki, méné casto u zen. Obvykle se vzajemné
vylucuji s pfitomnosti mutaci EGFR, KRAS,
ALK a ROS1, mivaji nizsi mutacni néloz a nizsi
expresi PD-L1. Poprvé byly pfestavby genu
RET u karcinom plic zjistény v roce 2012.
Tyrozinkinazova doména genu RET fuzuje
s jinymi bézné exprimovanymi geny, které
poskytuji promotor k protoonkogenu RET.
Nejcastéjsimi fuznimi partnery jsou geny
KIF5B a CCD6 - v 60 a 20 % vsech pfipadd.
FDA schvalil jako inicialni [é¢bu pokrocilych
karcinom plic selektivni inhibitory RET sel-
perkatinib a pralsetinib, zatimco EMA novéji
doporucuje pralsetinib u nové diagnostiko-
vanych pfipadli onemocnéni a selperkatinib
u pacientd po selhani chemoterapie a/nebo
imunoterapie. Ze soucasnych doporuceni
vyplyva, Ze by na tuto onkogenni zménu méli
byt testovani vichni pacienti s pokrocilym
NSCLC, neskvamozniho ¢i blize nespecifiko-
vaného typu (7, 8).

V Ceské republice jsou schvaleny oba pre-
paréty v souladu s doporu¢enim EMA, neni
zde v3ak schvalena jejich Uhrada, o kterou je
tieba zadat na paragraf 16.

Faze genli NTRK 1, 2 a 3 se vyskytuji
u fady nador( riiznych primarnich lokalizaci,
napfiklad u nador slinnych zlaz, stitné zlazy
a u nékterych fibroblastickych nadord, u ne-
mocnych s karcinomy plic jen u 0,3 % nemoc-

nych s touto diagnézou. Vétsina postizenych
pacientl jsou mladi nekufaci, k diagnostice
se vyuzivaji metody FISH, NGS a RT-PCR. Léky
volby jsou dle schvaleni FDA a EMA larotrek-
tinib a entrektinib, ktery je ovéfen jako pan/
TRK/ROS1/ALK inhibitor. U nas je Ié¢ba obéma
prepardty vézana na schvéleni reviznim léka-
fem na paragraf 16 (9, 10).

Mutace a fize genu BRAF se vyskytuji
u karcinomu kolorektélnich, maligniho me-
lanomu a u karcinom plic. Mezi karcinomy
plic obsahuje tuto mutaci cca 5 % nador(, ve
skupiné adenokarcinom jde o 1-2 % celko-
vého poctu. Obvykle jde o nadory nekurakt
Castéji jsou postizeny Zeny, jedna se vétsinou
0 znacné agresivni nadorova onemocnéni.
Jako cilenou terapii u nadord vsech téch-
to zminénych lokalizaci Ize zvolit u nddort
s mutaci BRAF V600E kombinaci dabrafenib
plus trametinib (1, 2).

U nas je tuto l[é¢bu mozno indikovat u po-
krocilych stadii NSCLC po schvaleni indikace
reviznim lékafem na paragraf 16.

Mutace genti KRAS: v soucasné dobé
pfichdzi v Uvahu cilend terapie pouze u ne-
mocnych s pokrocilymi stadii karcinomu
plic s mutaci genu typu G12C. Zde pfichazeji
v Uvahu preparaty sotorasib, jako U¢innéjsi
se dle vysledku klinickych studii jevi preparat
adagrasib. Sotorasib je urcen k 1é¢bé pokroci-
lych stadii uvedeného molekuldrniho subtypu

Obr. 1. Histologickd a molekuldrni heterogenita NSCLC
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Obr. 2. Molekuldrni heterogenita NSCLC a molekuldrné cilené léky
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Obr. 3. Prehled indikaci cilené Iécby NSCLC podle NCCN guidelines

National
Comprehensive
I (e{eivfl Cancer

NCCN Guidelines Version 3.2022

NCCN Guidelines Index

Table of Contents

. Non-Small Cell Lung Cancer Discussion
Network
TARGETED THERAPY OR IMMUNOTHERAPY FOR ADVANCED OR METASTATIC DISEASEP

EGFI ALK Rearrangement Positive MET Exon 14 Skipping Mutation
« First-line therapy « First-line ther%py « First-line therag)ylSubsequem therapy

» Afatinib’ » Alectinib > > Capmaumb

» Erlotinib? > Bngatlmb" » Crizotinib’®

» Dacomitinib® » Ceritinib18 » Tepotlmb:‘7

» Gefitinib®> » Crizotinib1519

» Osimertinib » Lorlatinib RET Rearrangement Positive

» Erlotinib + ramucirumab’ . Subsequent therapy « First-line theragx/Subsequent therapy

» Erlotinib + bevacizumab® (nonsquamous)? » Alectinib?1 » Selpercatinib
» Subsequent therapy » Bng:mnlb23 » Pralsetinib

» Osimertinib® » Ceritini » Cabozantinib40-41

» Lorlatinib?®
FR S768l, L861Q, andlor G719. PD-L121%

First-line therapy ROS1 Rearrangement Positiv « First-line therapy

» Afatinib™! « First-line therapy » Pembrolizumab’

» Erlotinib? » Ceritinil » (Carboplatin or clsplatm)lpemetrexedl

» Dacomitinib » Crizotinib pembrolizumab (nonsquamous)™*

» Gefitinib*> » Entrectinib?® » Carboplatin/paclitaxel/bevacizymab®/

» Osimertinib%1! « Subsequent therapy atezolizumab (nonsquamous)
+ Subsequent therapy » Lorlatinib?® » Carboplatin/(paclitaxel or albumin-bound

» Osimertinib® » Entrectinib?® paclitaxel)/pembrolizumab (squamous)

» Carboplatin/albumin-bound paclrtaxel/

EGFR Exon 20 Insertion Mutation Positive BRAF V600E Mutation Positive

» Subsequent therapy
» Amivantamab-vmjw
» Mobocertinib13

KRAS G12C Mutation Positive

« Subsequent therapy
» Sotorasib'*

14 ONKOLOGIE / Onkologie. 2023;17(1):12-15 /

« First-line therapy
» Dabrafenib/trametinib3%-31
» Dabrafenib®
» Vemurafenib
+ Subsequent therapy
» Dabrafenib/trametinib®!32

NTRK1/2/3 Gene Fusion Positive

. Flrst-ImeISubsequem therapy
» Larotrectinib¥’
» Entrectinib

atezolizumab (nonsqu%nous)
» Nivolumabl/ipilimumab

» Nivolumabl/ipilimumab/peme ;oexedl (carboplatin

or cisplatin) (nonsquamous)

» Nivolumabl/i g&l|mumablpachtaxellcarboplat|n

(squamous)

PD-L1250% (in adﬁition to above)

« First-line thera;}x
» Atezolizumab’
» Cemiplimab-rwic%2

www.onkologiecs.cz



HLAVNI TEMA (

PERSPEKTIVY V LECBE MENE CASTYCH MUTACTU PACIENTO S NEMALOBUNECNYMI KARCINOMY PLIC

Obr. 4. Rozdily ve tvaru kiivek preZiti pro imunoterapii a cilenou terapii
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karcinomu plic registrovéan i v Ceské republice,
po selhdni pfedchozi chemoterapie pfipadné
chemoimunoterapie, Uhrada je mozna jen
po schvéleni na paragraf 16. Tato cilena Ié¢-
ba dosahuje frekvence lé¢ebnych odpovédi
63,9-68,4%, ¢asy do progrese onemocnéni
10,8 a 20,2 mésicli stredni dobu prezitiaz 17,3
mésice, v zavislosti na pfitomnosti ¢i nepfi-
tomnosti predchozi [é¢by (12, 13).

Mutace genti NRG1 se vyskytuje vzacné
u adenokarcinomu plic, ¢astéji u mladych ne-
kurak(, ¢astéji u zen.V soucasnosti ma schva-
leni cilené 1é¢by FDA preparat zenocutuzu-
mab, coz je bispecifickd protilatka. V nasich
podminkach zatim registrovan neni a nema
tedy ani schvalenou thradu (15).

Mutace genu ERBB2 (HER 2): Tyto zmény
se prokazuji cca u 2% nemocnych s adenokar-
cinomy plic, obvykle u mladsich nekurakq, cas-
t&ji u zen. Prvni zkuSenosti byly s podavanim
preparatl trastuzumab, pertuzumab, afatinib,
lapatinib a neratinib. Vyznamna uc¢innost byla
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Mutace genu STK 11: LKB1 patfi k vy-
znamnym inaktivatordm tumor supresorovych
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genu KRAS (52 %). Jako nadéjny preparat se
ukazuje byt bemcentinib, l[é¢ebné odpovédi
byly patrné i pfi podavani everolimu.

Zaver

Cilend |é¢ba predstavuje vyznamny a velmi
ucinny lé¢ebny smér v terapii prevazné neku-
rackych karcinomd plic. Jsme svédky postupné
narUstajiciho trendu objevovani dalsich mo-
lekularnich cil(i a cilenych 1ékd zamérenych na
produkty téchto onkogennich zmén.

Diagnostika molekularnich podtyp karci-
nomu plic s targetabilnimi fidicimi mutacemi
se opira vétsinou o diagnostiku pomoci me-
tod NGS ¢i RT-PCR, metody vyuzivajici imu-
nohistochemii ¢i metody FISH nemusi byt
dostatecné spolehlivé. Prvné zminéné me-
tody jsou nejen spolehlivéjsi, ale jsou schop-
né i odhalit pfitomnost nékterych komutaci,
napfiklad mutace genli TP 53, které mohou
ucinky cilené |é¢by nepfiznivé ovlivhovat.
Uvedené vysetifovaci metody je smysluplné
vyuzivat nejen v dobé inicidlni diagnostiky
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plicnich karcinomt (NOS), nybrz i v dobé re-
lapsu nadortd v prabéhu jiz zavedené cilené
terapie, za Ucelem zjisténi markerd rezisten-
ce - pfi zvazovani indikace 1é¢by inhibitory
vyssich generaci. Uvedend vysetieni je navic
mozné provadét jak z vzorkd tkani, tak z cyto-
logickych preparatd, ale i ze vzork cirkulujici
nadorové DNA.
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