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HLAVNÍ TÉMA
Perspektivy v léčbě méně častých mutací u pacientů s nemalobuněčnými karcinomy plic

karcinomu plic registrován i v České republice, 

po selhání předchozí chemoterapie případně 

chemoimunoterapie, úhrada je možná jen 

po schválení na paragraf 16. Tato cílená léč-

ba dosahuje frekvence léčebných odpovědí 

63,9–68,4 %, časy do progrese onemocnění 

10,8 a 20,2 měsíců střední dobu přežití až 17,3 

měsíce, v závislosti na přítomnosti či nepří-

tomnosti předchozí léčby (12, 13). 

Mutace genů NRG1 se vyskytuje vzácně 

u adenokarcinomů plic, častěji u mladých ne-

kuřáků, častěji u žen. V současnosti má schvá-

lení cílené léčby FDA preparát zenocutuzu-

mab, což je bispecifická protilátka. V našich 

podmínkách zatím registrován není a nemá 

tedy ani schválenou úhradu (15).

Mutace genu ERBB2 (HER 2): Tyto změny 

se prokazují cca u 2 % nemocných s adenokar-

cinomy plic, obvykle u mladších nekuřáků, čas-

těji u žen. První zkušenosti byly s podáváním 

preparátů trastuzumab, pertuzumab, afatinib, 

lapatinib a neratinib. Významná účinnost byla 

potvrzena u preparátů ADO – trastuzumab 

emtanasin a trastuzumab dexrutecan – studie 

DESTINY Lung (14). 

Inzerční mutace na exonu 20 genu 

EGFR: Jsou zjišťovány u cca 2 % nemocných 

s adenokarcinomy, předmětem studií jsou 

v současnosti: amivantanab, mobocertinib, 

osimertinib a poziotinib. Ve studii CHRYZALIS 

byla prokázána účinnost amivantanabu – 

ORR 40%, PFS 8,3 měsíce, medián přežití 22,8 

měsíce. Jako účinná se ukazuje být i kombi-

nace amivantanabu s lazertinibem (EGFR + 

MET bispecifická protilátka + EGFR TKI III. 

generace).

HER 3 overexprese bývá prokázána 

u  EGFR mutovaných adenokarcinomů až 

v 80 %, může být jednou z příčin rezistence 

na běžné inhibitory tyrosinkinázy. Cíleným 

preparátem, který prokazuje účinnost je na-

příklad patritumumab – deruxtecan.

Pozitivita TROP 2 je nepříznivým 

prognostickým faktorem u NSCLC, jedním 

z potenciálně účinných preparátů je satumu-

mab govitecan, dalším datopotamab derux-

tecan – studie TROPIO.

Mutace genu STK 11: LKB1 patří k vý-

znamným inaktivátorům tumor supresorových 

genů, často se vyskytují souběžně s mutací 

genu KRAS (52 %). Jako nadějný preparát se 

ukazuje být bemcentinib, léčebné odpovědi 

byly patrné i při podávání everolimu. 

Závěr
Cílená léčba představuje významný a velmi 

účinný léčebný směr v terapii převážně neku-

řáckých karcinomů plic. Jsme svědky postupně 

narůstajícího trendu objevování dalších mo-

lekulárních cílů a cílených léků zaměřených na 

produkty těchto onkogenních změn.

Diagnostika molekulárních podtypů karci-

nomů plic s targetabilními řídícími mutacemi 

se opírá většinou o diagnostiku pomocí me-

tod NGS či RT-PCR, metody využívající imu-

nohistochemii či metody FISH nemusí být 

dostatečně spolehlivé. Prvně zmíněné me-

tody jsou nejen spolehlivější, ale jsou schop-

né i odhalit přítomnost některých komutací, 

například mutace genů TP 53, které mohou 

účinky cílené léčby nepříznivě ovlivňovat. 

Uvedené vyšetřovací metody je smysluplné 

využívat nejen v době iniciální diagnostiky 

u neskvamózních a blíže nespecifikovaných 

plicních karcinomů (NOS), nýbrž i v době re-

lapsu nádorů v průběhu již zavedené cílené 

terapie, za účelem zjištění markerů rezisten-

ce – při zvažování indikace léčby inhibitory 

vyšších generací. Uvedená vyšetření je navíc 

možné provádět jak z vzorků tkání, tak z cyto-

logických preparátů, ale i ze vzorků cirkulující 

nádorové DNA.
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Obr. 4.  Rozdíly ve tvaru křivek přežití pro imunoterapii a cílenou terapii

Imunoterapie: �nižší míra odpovědí,  ty jsou obvykle dlouhotrvající, fáze plató na konci křivky 
přežívání…

Cílená terapie: �rychlá, ale většinou krátkodobá, odpověď u většiny pacientů, na konci OS křivky je  
efekt na přežití nejasný…
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