HLAVNI TEMA (

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

Obr. 4. Rozdily ve tvaru kiivek preZiti pro imunoterapii a cilenou terapii
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Imunoterapie: nizsi mira odpovedi, ty jsou obvykle dlouhotrvajici, faze platé na konci kfivky

prezivani...

Cilena terapie: rychld, ale vétsinou kratkodobd, odpoved u vétsiny pacientd, na konci OS kiivky je

efekt na preziti nejasny. ..

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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potvrzena u preparatt ADO - trastuzumab
emtanasin a trastuzumab dexrutecan - studie
DESTINY Lung (14).

Inzeréni mutace na exonu 20 genu
EGFR: Jsou zjistovany u cca 2% nemocnych
s adenokarcinomy, pfedmétem studii jsou
v soucasnosti: amivantanab, mobocertinib,
osimertinib a poziotinib. Ve studii CHRYZALIS
byla prokdzana uc¢innost amivantanabu -
ORR 40%, PFS 8,3 mésice, median preziti 22,8
mésice. Jako Ucinna se ukazuje byt i kombi-
nace amivantanabu s lazertinibem (EGFR +
MET bispecificka protilatka + EGFR TKI IlI.
generace).

HER 3 overexprese byvd prokazana
u EGFR mutovanych adenokarcinomi az
v 80%, muUze byt jednou z pficin rezistence
na bézné inhibitory tyrosinkindzy. Cilenym
preparatem, ktery prokazuje uc¢innost je na-
pfiklad patritumumab - deruxtecan.

Pozitivita TROP 2 je nepfiznivym
prognostickym faktorem u NSCLC, jednim
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z potencialné Uc¢innych preparatd je satumu-
mab govitecan, dalS$im datopotamab derux-
tecan - studie TROPIO.

Mutace genu STK 11: LKB1 patfi k vy-
znamnym inaktivatordm tumor supresorovych
gend, ¢asto se vyskytuji soubézné s mutaci
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
u neskvamoznich a blize nespecifikovanych
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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