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.

www.onkologiecs.cz

HLAVNI TEMA (

PERSPEKTIVY V LECBE MENE CASTYCH MUTACT U PACIENTO S NEMALOBUNECNYMI KARCINOMY PLIC

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

NSCLC Adenokarcinom

Adenokarcinom
50-60%

Skvamozni
20-30%

Skvamoézni
karcinom

B EGFR-sensitizing (15 %)

M EGFR other (2%)
KRAS (25 %)

ALK (7 %)

B HER2 (2%)

M BRAF V600E (2%)

B BRAF other (1%)

B ROS1 (2%)

M RET (2%)

B NTRK1 (0,5%)

B MET (3%)

B MAP2K1 (0,5%)
PIK3CA (1 %)
NRAS (0,5%)
>1 mutation (3%)
Unknown (31%)

B EGFR VI (5%)
1 DDR2 (4%)
FGFR1 (17%)
PIK3CA (14 %)
B PTEN (18%)
1 PDGFRA (9%)
H FGFR2 (3%)
Unknown

~

The Lancet, Vol. 388, Hirsch FR et al, New and emerging targeted treatments
in advanced non-small-cell lung cancer, pp 1012-1024

/ Onkologie. 2023,17(1):12-15 / ONKOLOGIE 13



