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Pokroky v cielenej liecbe nemalobunkového

karcinomu pluc
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Cielena liecha a imunoterapia vyznamne zmenili a posunuli vpred terapeuticky manazment pacientov s pokro¢ilym nemalobunkovym
karcinomom pltc. Hlavné podskupiny cielenych liekov Gc¢inné pre karcinom s mutaciami EGFR, prestavhami ALK a ROS1 sa rozrastli
do ,generacii“. Pribudli dalSie skupiny genetickych alteracii s existujlicou terapiou - mutacie KRAS, BRAF, skipping mutacie MET na
exone 14, fuzie RET, NTRK. Medzi najnovsie registrované cielené lieky patria sotorasib pre KRAS®'?-mutovany nemalobunkovy karci-
noém a amivantamab pre inzercie na exéne 20 génu EGFR. Prvym registrovanym cielenym liekom v adjuvantnej liecbe sa stal osimertinib
u resekovaného véasného Stadia EGFR-mutovaného nemalobunkového karcinomu. U pacientov s riadiacimi genetickymi alteraciami je
imunoterapia malo efektivna (okrem mutacii KRAS), pouZiva sa po vycerpani moZnosti cielenej liechy.
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Targeted treatment of non-small cell lung cancer - update

Targeted therapy and immunotherapy have significantly changed and advanced the therapeutic management of patients with advanced
non-small cell lung cancer. The major subgroups of targeted drugs effective for cancer with EGFR mutations, ALK and ROS1 rearrange-
ments have grown into ,generations”. New drugs for the other genetic alterations as KRAS, BRAF mutations, MET skipping mutations on
exon 14, RET, NTRK fusions have been introduced. The most recently registered targeted drugs include sotorasib for KRAS®'>-mutated
non-small cell cancer and amivantamab for insertions in exon 20 of the EGFR gene. The first registered targeted drug in adjuvant setting
was osimertinib in resected early-stage EGFR-mutated non-small cell cancer. Inmunotherapy is not very effective (besides KRAS muta-

tions) in patients with driver genetic alterations, it is used after all the options of targeted treatment have been exhausted.
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Uvod

Nemalobunkovy karcinom plac
(non-small cell lung cancer, NSCLC) patri
medzi malignity s najvy$§ou mortalitou.
Vysledky vyskumu molekularnej biolo-
gie nadoru a imuno-onkolégie prinasa-
ju do klinickej praxe neustale zmeny. Za
poslednych 15 rokov vstapili do terapie
cielené lieky pre skupiny pacientov s tak-
zvanou ,riadiacou” (driver) genetickou
alteraciou v onkogenéze, neskor k nim
pribudla imunoterapia - lie¢ba inhibitor-
mi kontrolnych bodov imunity (immune
checkpoint inhibitors, ICI). Obe skupiny
liekov vyrazne zlepsili prognozu pacientov
s NSCLC. ICI st indikované v monoterapii
(expresia PD-L1 250 %) alebo v kombinacii
s chemoterapiou u pacientov s pokrocilym
NSCLC bez driver mutacie EGFR, prestav-
by ALK a ROS1 génov, ¢o predstavuje 80 %
pacientov s metastatickym neskvamoce-
lularnym a takmer vSetci pacienti so skva-
mocelularnym karcinémom plic. Cielena
liecba a ICI prenikaji vo svojej expanzii
do liecby adjuvantnej, ICI aj do neoadju-

vantnej. Cast pacientov vdaka inovativnej
liecbe preziva roky a pokrocily NSCLC sa
pre nich stava chronickym ochorenim. Na
Slovensku mame velmi obmedzené moz-
nosti imunoterapie, dostupnost najnovsej
cielenej liecby je tiez limitovana. Situacia
sa pomaly zlepSuje. Nadejnymi skuto¢nos-
tami st nové kategorizacie MZSR v roku
2022: pribudol entrektinib pre pokro¢ily
ROS1+ NSCLC a osimertinib pre EGFRM+
(EGFR-mutovany) NSCLC s progresiou po
predchadzajiicej liecbe EGFR tyrozinkina-
zovymi inhibitormi (TKI) a s verifikovanou
sekundarnou mutaciou T790M, selperka-
tinib pre NSCLC s RET faiziami do druhej
linie liecby.

Cielena liecha

Pacienti s driver mutaciami EGFR,
KRAS®2¢ BRAF METexon14, faziami ALK,
ROS1, NTRK a RET tvoria asi 30 - 40 %
pacientov s neskvamocelularnym NSCLC.
Spravidla ide o receptorové tyrozin-
kinazy s vynimkou BRAF a KRAS. BRAF je
intracelularna kinaza a KRAS intracelu-

larna GTP-aza, ktoré st sucastou signal-
nej drahy MAPK (mitogénom aktivovanej
proteinkinazy). Prevazne sa vyskytuje
u pacientov s adenokarcinémom a ne-
faj¢iarov, s vynimkou KRAS mutacie, kde
prevladaja fajc¢iari. Mutacie METexon14
sa vyskytuja aj pri skvamocelularnom
karcinoéme, ostatné genetické altera-
cie nachadzame pri skvamocelularnom
karcindéme vzacne, viac u nefajéiarov,
testuj sa u nefaj¢iarov na poziadanie.
Jednotlivé driver mutécie a prestavby sa
len vzacne vyskytuja kombinovane, st
vzajomne sa vylucujiuce. V pokrocilom
(metastatickom) §tadiu ochorenia pred-
stavuje pre nich najefektivnejSiu liecbu
cielena blokacia riadiacej onkogénne;j
drahy cielenymi liekmi. Najcastejsie ide
o TKI. Ide o pohodInt ambulantnt lie¢bu
peroralnymi liekmi. Cielend liecba nie je
kurativna, po ¢ase vznika rezistencia.
Mechanizmy rezistencie st rozne, naj-
Castejsie dva druhy: mutacia alebo ina
geneticka alteracia v oblasti receptorovej
kinadzy alebo aktivacia nahradnej signal-
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nej drahy. Nie zriedkavo moZe sekun-
darne vzniknGt druhd driver-alteracia,
napr. NTRK fazie ako prejav rezisten-
cie na EGFR TKI pri EGFR-mutovanom
NSCLC (1).

Na diagnostiku driver mutéacii
a prestavieb pouZivame molekulovo-
-genetické metody PCR, FISH, NGS.
Pre ALK-pozitivhy NSCLC je dostupna
aj dostatocne $pecificka a senzitivna
imunohistochemicka protilatka vhod-
na na diagnostiku. Na Slovensku mame
dobre zavedent geneticki diagnosti-
ku aj liecbu NSCLC s EGFR mutaciami,
a prestavbami ALK a ROSI. Diagnostika
KRAS a BRAF mutacii pomocou PCR
je u nas Standardne zavedena pre iné
diagnozy, ale pre NSCLC sa nevykonava
~reflexne”. Diagnostika ostatnych gene-
tickych alteracii (MET exon 14 skipping
mutacie, NTRK a RET prestavby), ktoré
sa zriedkavejsie, sa do praxe zavadza.
Problémom je cena a thrada diagnos-
tickych metod aj liekov zo zdravotného
poistenia. Metdda paralelného viacna-
sobného sekvenovania (NGS) zo vzorky
nadoru alebo zo séra umozni testovat
stcasne vSetky spomenuté gény, metdda
je vSak dostupna len na komerc¢nej alebo
vyskumnej baze. Niektorym genetickym
pracoviskam v SR sa podarilo zaviest me-
todu IdyllaTM GeneFusion assay, kvan-
titivne reverzne-transkriptazovia PCR
(RT-gPCR) na baze RNA z parafinovych
bioptickych vzoriek, ktora je schopna
detegovat Specifické génové fzie ALK,
ROS1 a RET génov, skipping mutacie
v exone 14 MET génu, a imbalancie ALK,
ROSI, RET a NTRK 1/2/3 génov. Tato
metoda je rychlejSia ako NGS, nevyhodou
je menSia senzitivita (1).

Neustale prichadzaji nové cielené
lieky so zameranim na rozne genetické
aberacie. V tabulke je uvedeny prehlad
molekul a ich terapeuticky ciel, ako aj
zoznam cielenych liekov registrovanych
Euro6pskou liekovou agentirou (EMA),
Americkou liekovou agenturou (FDA)
a prehlad kategorizovanych liekov v SR.
Dostupnost nekategorizovanych liekov
v niektorych indikaciach je v SR moz-
na na vynimku revizneho lekara, napr.
druha linia lorlatinib pre ALK+ pacien-
tov predliecenych alektinibom, v tychto
indikaciach je liecba zvac§a reviznym
lekarom schvalovana.

Tabul'ka. Prehlad riadiacich onkogénnych genetickych alterécii a prislu$nych registrovanych TKI
NSCLC (ku diiu 10.7.2022). Kurzivou st vyznacené TKI, ktoré sice nie su v SR kategorizované, ale su

schvalované na vynimku reviznymi lekarmi.

Riadiaca geneticka Registrované cielené lieky
zZmena Vyskyt (%) | SR EMA FDA
EGFR mutdcie 10-15% gefitinib 1. generacia: gefitinib gefitinib
erlotinib erlotinib erlotinib
afatinib 2. generdcia: afatinib afatinib
osimertinib dacomitinib dacomitinib
(druhdlinia | 3. generdcia: osimertinib osimertinib
pri T790M)
Pre exén 20 inzercie: Pre exén 20 inzercie:
- amivantamab - amivantamab
- mobocertinib
ALK translokdcie 3-5% krizotinib 1. generdcia: krizotinib krizotinib
ceritinib 2. generdcia: ceritinib ceritinib
alektinib alektinib alektinib
brigatinib brigatinib brigatinib
lorlatinib 3. generdcia: lorlatinib lorlatinib
ROS1 translokacie 1-2% entrectinib | krizotinib krizotinib
entrectinib entrectinib
BRAF V600E mutacie | 1% dabrafenib plus trametinib | dabrafenib plus
trametinib
NTRK flzie <1% larotrectinib larotrectinib
entrectinib entrectinib
MET ex6n 14 skipping | 3-4% capmatnib capmatnib
mutacie tepotinib tepotinib
RET translokacie 1-2% selperkatinib | selpercatinib selperkatinib
pralsetinib pralsetinib
KRAS®?® mutécie 13% sotorasib sotorasib

Pokroky v lieche NSCLC

s mutaciami EGFR

VySe 10 rokov je znama cielena
lie¢ba mutacii EGFR, ktoré sa v nasej po-
pulacii vyskytuja asi v 10 - 15 % pripadov
neskvamocelularneho NSCLC. V klinickej
praxi mame tri generacie TKI, dostupné
aj u nas (tabul'ka). Tretogenera¢ny TKI
osimertinib dosahuje najdlhSie preZitie
bez progresie (PFS), je G¢innejsi ako pr-
vogeneracny gefitinib a erlotinib. Priame
porovnanie s druhogenera¢nymi TKI
afatinibom a dacomitinibom osimerti-
nib nema. Osimertinib je TKI s nizkou
toxicitou a s najvysSSou aktivitou v CNS.
Je vysokoucinny v pripade potvrdenej
mutacie T790M, ktora predstavuje do-
minantny mechanizmus rezistencie na
prvo- a druhogenerac¢né TKI. Stratégia
liecby je bud podat najic¢innejsi liek hned
na zaciatku (osimertinib) alebo vyuzit
moznost sekvencie dvoch TKI: najprv 2G
(menej 1G) TKI v prvej linii a pri vzniku
mutacie T790M osimertinib v druhejlinii.
Na Slovensku sa vyuziva druha stratégia,
v ekonomicky silnejSich §tatoch sa presa-
dzuje prva stratégia. Avsak cielena liec¢-
ba po vzniku rezistencie na osimertinib

nie je zatial v klinickej praxi dostupna,
problém je komplikovany aj viacerymi
anedominantnymi mechanizmami rezis-
tencie. NajcastejSie mechanizmy rezis-
tencie na osimertinib st mutacia C797S
a MET amplifikacia, obe v§ak s vyskytom
maximalne do 15 %. Po osimertinibe sa
v klinickych §tadiach skasaja TKI §tvrtej
generacie (4G) efektivne aj na mutaciu
C797S (napr. BLU-945, EAIO45), amivan-
tamab (biSpecifickd monoklonalna pro-
tilatka proti EGFR a MET). Amivantamab
bol skiimany v kombinacii s tretogene-
racnym TKI lazertinibom vo viacskupi-
novej Stadii CHRYSALIS. U 45 pacien-
tov progredujicich na osimertinibe sa
dosiahla liecebna odpoved v 36 % (2).
Amivantamab sa dalej skima v §tadiach
fazy I11 spolu s lazertinibom (MARIPOSA)
a spolu s chemoterapiou (PAPILLON).
Savolitinib je potentny peroralny MET
TKI. Kombinacia savolitinib plus osimer-
tinib ukazala v §tadii fazy IB TATTON
u pacientov (n = 180) s EGFRM+ a MET
amplifikaciou po zlyhani predchadzajtce;j
liecby TKI efektivitu, odpoved (ORR) do-
siahla 48 % (osimertinibom predlieceni)
a 66 % (osimertinibom nepredlieceni) (3).
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Vysledky st vychodiskom pre prebieha-
jacu dtadiu fazy 11 SAVANNAH.

Boli predstavené aj nové 3G
EGFR TKI furmonertinib a oritinib,
skamané u azijskych pacientov, kde
podiel EGFRM+ NSCLC predstavuje
az 50 % pacientov s neskvamocelu-
larnym NSCLC. Furmonertinib v §ta-
dii fazy III oproti gefitinibu v prvej
linii lie¢by zlepS§il PFS na 20,8 me-
siaca oproti 11,1 mesiaca, HR 0,44,
toxicita G = 3 bola 11 % vs. 18 % (4).
Oritinib v $tadii fazy II v druhej linii
lie¢by u pacientov s T790M mutaciou
dosiahol ORR 60,4 %, median PFS 12,6
mesiaca, vysledky podobné ako osi-
mertinib v §tadii AURA3 (5).

Liecba EGFR TKI vSetkych gene-
racii, aj sekvencia dvoch TKI, ma vSak
median PFS do 2 - 3 rokov. Vyskum sa
zameriava okrem zavadzania novych TKI
vy$Sej generacie aj na zvySenie odpo-
vede a PFS (progression free survival)
pridanim iného lieku k TKI, napr. inhi-
bitoru angiogenézy alebo chemoterapie.
Pridanie iného lieku vSak zvySuje toxi-
citu lie¢by a vytraca sa pohodlnost am-
bulantnej peroralnej lie¢by s kontrolou
stavuraz za 1 - 2 mesiace. Registrované
st kombinacie TKI a inhibitoru angio-
genézy (erlotinib plus bevacizumab,
erlotinib plus ramucirumab). Na ASCO
2022 boli prezentované vysledky stadie
OPAL fazy II, ktora skiimala kombina-
ciu osimertinib s chemoterapiou platina
plus pemetrexed. Tretogenera¢ny EGFR
TKI osimertinib bol podavany denne 80
mg, a zaroven boli podavané 4 cykly
chemoterapie (cisplatina 34 pacientov/
karboplatina 33 pacientov, cis/karbo)
plus pemetrexed. V udrZiavacej liecbe
pokracoval osimertinib plus pemetrexed.
Zaradenych bolo 67 pacientov. ORR bola
90,9 %. Pri mediane doby sledovania 21,4
mesiaca nebol median PFS dosiahnuty,
odhadované 1-ro¢né a 2-ro¢né PFS bolo
90,4 % a 70,0 %. Tato vysoka efektivita
bola sprevadzana aj vy$Sou toxicitou:
toxicita G = 3 bola 91,0 %. NajcastejsSie
iSlo o neutropéniu, anémiu, trombocy-
topéniu (6).

Vyuzitie imunoterapie u pokroci-
lého EGFRM+ NSCLC je obmedzené, vie-
obecne nefunguje, podobne ako u ALK+
NSCLC, okrem jednej pozitivnej Studie,
a to Stvorkombinacie CHT (paklitaxel

plus karboplatina) plus bevacizumab plus
atezolizumab u pacientov predlie¢enych
TKI (7). Na ASCO 2022 bola publikovana
post hoc podskupinova analyza EGFRM+
NSCLC v neresekabilnom $tadiu III zo
Stadie PACIFIC, kde bol ICI durvalumab
podavany v konsolida¢nejliecbe po che-
mo-radioterapii. Explorativna analyza 35
EGFRM+ pacientov neukazala vyznam
imunoterapie, vysledky PFS a celkového
preZitia (overall survival, OS) boli podob-
né placebu (8). Je to konzistentné s ostat-
nymi slabymi vysledkami ICI u EGFRM+
pacientov.

Indikacie TKI sa roz§iruju okrem
pokrocilého/metastatického Stadia aj
do v¢asnych stadii NSCLC. Vysledky
osimertinibu v adjuvantnej lie¢be
u resekovaného vcasného NSCLC
s typickymi EGFR mutaciami v §ta-
dii ADAURA viedli k registracii FDA
aj EMA. Dvojro¢né prezitie bez ocho-
renia v §tadiu II-IIIA (primarny ciel)
bolo zlepSené o 83 % (HR 0,17), a do-
sahovalo 90 % s osimertinibom a 44 %
s placebom. Ak sa pridalo aj §tadium
Ib, dvojro¢né prezitie bez ochorenia
v populacii so §tadiom IB az IIIA bolo
zlepSené o 80% (HR 0,20), a dosahovalo
89 % verzus 52 % (iSlo o sekundarny
kltcovy ciel) (9). ESMO usmernenia od-
poracaji osimertinib do adjuvantnej
lie¢by u resekovaného NSCLC EGFRM+
IB-IIIA $tadia (10). Liecba, ak je dobre
znasana, trva do progresie, neakcep-
tovatelnej toxicity alebo maximalne
tri roky. Kvalita Zivota je zachovana,
znizuje sa riziko metastaz mozgu, efekt
je bez ohladu na pouzitie adjuvantnej
chemoterapie. Kltcovy vysledok - cel-
kové prezitie zostava eSte neuzavre-
ty. Rovnako otazky ohladom indikacie
podla $tadia, rola adjuvantnej chemote-
rapie, optimalne trvanie lieCby, biomar-
kerova odpoved ¢i pomer Gzitok/cena
zostavaji otvorené (11). V SR st tieto
otazky, zda sa jasné, lieCba osimertini-
bom v adjuvancii nie je kategorizovana
ani schvalovana ZP na vynimku.

Menej ¢asté alebo zriedkavé EGFR
mutacie (vSetky okrem delécii na exo6ne
19 a bodovej mutacii L858R na exéne 21)
tvoria 10 % EGFR mutdcii. Stretavame
sa s nimi relativne CastejSie vdaka po-
krocilej§im molekularne-genetickym
diagnostickym metodam a ich vysky-

tu ako prejavu rezistencie na TKI tretej
generacie. Inzercie na exéne 20 (ex 20)
st najcastejSie zriedkavé EGFR mutécie,
tvoria 4 (az 10 %) vSetkych EGFR mutAcii.
Lepsi zachyt je metédami NGS. Povazuju
sa rezistentné na TKI, efektivita klasic-
kych TKI je nizka, podobna ako u NSCLC
bez EGFR mutdcii. V maji 2021 FDA a na
prelome rokov 2021/2022 EMA registro-
vala amivantamab pre NSCLC s EGFR+
inzercia ex6n 20 po zlyhani predcha-
dzajlcej lieCby chemoterapiou na baze
platiny. V multiskupinovej §tudii fazy
I CHRYSALIS v skupine pacientov s in-
zerciami na ex 20 predliecenych plati-
nou (n = 81) sa dosiahla odpoved 40 %,
u 63 % pacientov trvala odpoved dlhSie
ako 6 mesiacov, median PFS dosiahol 8,3
mesiaca, median OS 22,8 mesiaca (12).
Dalsim liekom pre inzercie na exéne 20
EGFR je mobocertinib, ktory bol FDA
tiez v roku 2021 registrovany do druhej
linie po platinovej chemoterapii. V ne-
randomizovanej multiskupinovej Sta-
dii u 114 pacientov dosiahol ORR 28 %
s medianom trvania 17,5 mesiaca, PFS
median 7,3 mesiaca, median OS 24 me-
siacov (13).

Pokroky v lieche ALK+ NSCLC

Po EGFR mutaciach tvoril ALK+
NSCLC (aZ do objavenia KRAS inhibitorov)
druht najvic¢siu skupinu pacientov s do-
stupnou cielenou lie¢bou. Vyskyt NSCLC
s prestavbou (fiziou) ALK génu je 3 - 5 %.
Tri generacie ALK TKI umoziujt efektiv-
nu sekvencénu lie¢bu, je mozné podat sek-
venciu 1G TKI- 2G TKI- 3G TKI, alebo 2G
TKI-3G TKI, alebo rovno 3G TKI lorlatinib.
Median OS pri dobrej dostupnosti tychto
liekov dosahuje az vySe 5 rokov (14). V SR
aktualne pouzivame v prvejlinii alektinib
(2G TKI, je kategorizovany), a do druhejli-
nie lorlatinib (na vynimku). Oba lieky majt
dobru efektivitu aj v CNS. Podobne ako
pri EGFRM+ NSCLC sa skaSa ku ALK TKI
pridat dalsi liek, ktory by dokazal oddialit
vznik rezistencie: inhibitory angiogenézy,
imunoterapia ICI, inhibitory heat shock
proteinu 90, MET a MEK inhibitory (15,16).
Zatial sa ni¢ neujalo, lebo samotné ALK
TKI st velmi efektivne. Treba vziat do
uvahy, Ze prva linia lie¢by alektinibom
dosiahla v randomizovanej $tdii fazy III
ALEX median PFS az 34,8 mesiaca (14).
TakZe k tejto pohodlnej peroralnejliecbe
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v trvani takmer tri roky sa tazko hlada
efektivny a malo toxicky liek, ktory zacho-
va dobru kvalitu zivota. Pri oligometasta-
tickej progresii sa odportca lokalne liecit
tieto metastazy (chirurgicky alebo radio-
terapiou) a pokracovat v pévodnom lie-
ku, ¢o plati vSeobecne pri cielenejliecbe.
Hlavnym mechanizmom rezistencie na
ALK inhibitory st ALK mutacie. Je znime,
na ktoré ALK TKI st urcité mutacie citlivé.
Na niektorych pracoviskach v zahrani-
¢i sa podla vySetrenych rezistentnych
mutacii ziskanych z tkanivovej rebiopsie
alebo z tekutej biopsie podava lie¢ba ALK
inhibitorom, ktory je konkrétne Géinny
pri danej mutacii. V klinickej praxi, ako aj
na Slovensku sa pouZziva skor empiricky
postup.

Pokroky v lieche ROS1+

NSCLC 1

Prestavby ROS1 sa vyskytuja
v 1-2 %. ROSI+ NSCLC s vyskytom je
biologicky podobny ALK+ ochoreniu, ma
podobneé klinické charakteristiky ajliec-
bu, niektoré TKI st G¢inné aj na ALK aj
na ROSI (krizotinib, ceritinib, lorlatinib).
Registrované lieky st krizotinib a entrec-
tinib, druhy z uvedenych je u nas kate-
gorizovany. V integrovanej analyze Stadii
ALKA-372-001, STARTRK-1a STARTRK-2
dosiahol entrectinib ORR 68 %, median
trvania odpovede 20,5 mesiaca, PFS 15,7
mesiaca a OS 47,8 mesiaca (18). Liek ma
dobry prienik do CNS, intrakranialna
ORR bola 80 % (18). Pri progresii aspon
na jednom ROS1 TKI mame tidaje o efek-
tivite lorlatinibu, v expanded use progra-
me dosiahol v druhej a vysSej linii ORR
45 %, PFS 7,1 mesiaca a OS 19,6 mesiaca
(19). Lorlatinib na tato indikaciu zatial
nie je registrovany. V NCCN usmerne-
niach je uvadzany ako druha linia liecby
(20). V maji 2022 FDA pridelila dalSiemu
ROSI1 TKI repotrectinib oznacenie ako
prelomova liecba v druhe;j linii po prvom
TKI. Repotrectinib je TKI dal$ej genera-
cie, s viac ako 90-krat vy$Sou potenciou
proti ROS1 ako krizotinib a entrektinib,
so 100-krat vy$Sou potenciou na NTRK
ako larotrectinib. V §tadii TRIDENT-1
tazy 1/11 dosiahol ORR v prvej linii 86 %,
v druhej linii po predchadzajiicom ROS1
TKI (bez predchadzajiicej chemoterapie)
bola ORR 67 % (21). Ide o prvé analyzy na
malych poc¢toch pacientov v skupinach,

dalSie skupiny zahrnuji aj NTRK+ pa-
cientov. Na ASCO 2022 boli uvedené aj
vysledky dalSieho TKI taletrectinibu zo
Studie TRUST fazy II u ¢inskych pacien-
tov s ROS1-pozitivhym NSCLC v prvej
alebo vysSejlinii liecby. Zhodnotenych je
zatial 61 z 86 pacientov. Taletrectinib do-
siahol v prvejlinii ORR 90,0 %, DCR 96 %.
U krizotinibom predliecenych dosiahol
ORR 47,6 %, DCR 76 % (22). Ide o novu
generaciu ROSI inhibitorov, efektivnych
aju pacientov predliecenych ROS1 TKI.
Dévodom progresie pri liecbe ROS1 s
v 40 % mutacie ROS], asi v 1/3 pripadov
ide 0 G2032R. V 60 % ide o zmeny v inych
génoch, vacésinou aktivacia drahy RAS,
RAF, a/alebo MEK (23). Imunoterapia, po-
dobne ako pri EGFR a ALK, ani pri ROS1
nie je efektivna (24).

NSCLC s mutaciou KRAS G12C

Paradoxne KRAS mutécie, ktorych
cielena liecba prisla do praxe len nedav-
no, st najCastejSie mutacie pri neskva-
mocelularnom NSCLC, s vyskytom okolo
30 - 35 % (25). RAS mutacie sa prevazne
vyskytuja u pltcneho adenokarciné-
mu, v nizkej frekvencii sa nachadzajt aj
u skvamocelularneho karcindému (asi 5 %)
a nikdy nie u malobunkového karcinému
pltc (26). Ci st KRAS mutacie spojené
s hor§ou prognoézou, ako sa pdévodne
myslelo, nie je Gplne jasné (25). Na rozdiel
od inych genetickych zmien (EGFR, ALK,
ROSI) sa vyskytuju CastejSie u fajciarov
a kaukazoidnej populacie, a st vzajom-
ne sa vylucujice s tymito genetickymi
alteraciami (25). Mutacie predominant-
ne prebiehaja na kodénel2, niekedy na
kodéne 13 a zriedka na kodéne 61 KRAS
génu (26). 95 % mutacii st na kodoéne 12
a 13 (25). Mutacia G12C na kodone 12 ma
zamenu aminokyseliny glycin na cystein,
a tvori 40 % vSetkych KRAS mutécii. Je
Castej$ia u zien. DalSie mutacie st G12V
(21 %), G12D (17 %). Dlho (40 rokov) sa
nemohol vyvinut cieleny liek na KRAS,
protein KRAS ma hladky a plytky po-
vrch, silnt afinitu ku GTP, komplexna
biochémiu. AZ objav §truktury ,switch II
pocket” na povrchu aktivneho a inaktiv-
neho mutovaného KRAS viedli k pocho-
peniu signalnej drahy a rozvoju priamych
KRAS®2¢ inhibitorov (25).

Sotorasib je kovalentny KRAS¢!2¢
inhibitor, ktory sa ireverzibilne a selek-

tivne viaZe na ,switch II pocket" muto-
vaného KRAS, ¢im ho uzamyka v neak-
tivnom GDP stave. Podava sa peroralne
960 mg jedenkrat denne. V §tudii fazy
IT CodeBreak 100 u pacientov predlie-
¢enych chmoterapiou a imunoterapiou
alebo imunoterapiou (n = 126) dosiahol
ORR 37,1 % s medianom trvania odpo-
vede 11,1 mesiaca, PFS 6,8 mesiaca, OS
12,5 mesiaca (27). V roku 2021 bol FDA
avroku 2022 EMA sotorasib registrova-
ny pre pacientov s RAS mutaciou G12C
do druhej linie lie¢by. Prebieha Studia
fazy III CodeBreak 200 porovnéavajaca
sotorasib s docetaxelom u pacientov
KRAS®2C- mutovanym NSCLC. Dal§im
kovalentnym KRAS®2¢ inhibitorom je
adagrasib (MRTX849), ktory sa irever-
zibilne a selektivne viaZe na KRAS®!*¢
a zamyka receptor v neaktivnom sta-
ve. Prenika do CNS. Na ASCO 2022 bo-
li prezentované vysledky adagrasibu
u pacientov v §tudii fazy II KRYSTAL-1.
Adagrasib bol podavany peroralne 600
mg dvakrat denne u pacientov s NSCLC
predliecenych chemoterapiou s plati-
nou a anti-PD-1/L1 inhibitormi (median
2 predchadzajuce linie liecby). U 48,/116
pacientov bola dosiahnuta odpoved
ORR 42,9 %, kontrola ochorenia DCR
79,5 % (89/112). Median trvania odpo-
vede bol 8,5 mesiaca, median PFS bol
6,5 mesiaca, median OS bol 12,6 me-
siaca (28).

KRAS-mutovany NSCLC ma
Casté ko-mutacie, najCastejSie TP53
(40 %), STK11 (20 - 30 %), KEAP1, ATB,
MET, ERBB2 (25). Tieto ko-mutacie mo-
Zu ovplyvriovat ORR na cielent lie¢bu.
Preto st nové KRAS inhibitory skiimané
ajv kombinovanejlie¢be, napr. s pan-ERB
TKI, MEK inhibitormi, s imunoterapiou.
Ci budt KRAS inhibitory pouZité v prvej
linii v monoterapii alebo v kombinova-
nej liecbe, zatial nie je jasné, ORR 40 %
v druhej linii nedosahuje hodnoty ako
pri EGFR alebo ALK TKI. Mechanizmy
rezistencie na nové inhibitory KRAS¢12¢
nie s zname.

Pokroky v lieche NSCLC

so zriedkavymi alteraciami

BRAF, METexon14, NTRK, RET

Mutacie BRAF V60OE a RET pre-
stavby sa vyskytuji u neskvamocelular-
neho NSCLC (prevazne adenokarcinémov)
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v podobnej miere ako ROSI fuzie, teda
1-2 %, MET ex6n 14 skipping mutéacie st
dokonca Castejsie (3 %, skvamocelularny
aj neskvamocelularny NSCLC), ale zvyk-
neme ich oznacovat za zriedkavé kvoli
pod-diagnostikovaniu v klinickej praxi.
Prestavby NTRK st skuto¢ne velmi vzac-
ne, vyskyt je 0,2 % neskvamocelularneho
NSCLC. Alteracie METexon14, NTRK, RET
je mozné diagnostikovat pomocou RT-
PCR (dostupné aj v SR), NGS (komercne
dostupné), BRAF pomocou PCR alebo NGS
(nehradené zo ZP, komer¢ne dostupné
v SR). O charakteristikdch NSCLC s tymito
zriedkavymi alteraciami a moznostiach
lie¢by bolo podrobne referované v ¢aso-
pise Onkologia (29).

V cielenej liecbe NSCLC s MET
exon 14 skipping mutaciami boli v tom-
to roku 2022 EMA registrované dva TKI
capmatinib a tepotinib do dalSej linie
liecby po imunoterapii a/alebo chemo-
terapii na baze platiny. FDA st tieto lieky
registrované bez ohladu na liniu liecby.
Capmatinib v registra¢nej tudii fazy II
GEOMETRY mono-1 dosiahol v druhej
linii ORR 41 % a v prvej linii liecby ORR
68 %. PFS boli 9,7 mesiaca a 12,6 mesiaca
(30). Tepotinib v registra¢nej studii fazy 11
VISION dosiahol v druhejlinii ORR 44,6 %
(n = 83) av prvejlinii liecby ORR 44,9 %
(n = 69). Trvanie odpovede bolo 11,1
mesiaca a 10,8 mesiaca (31). Odpovede
na lie¢bu tychto dvoch TKI zatial ne-
dosahuji hodnoty ako pri EGFR alebo
ALK TKI. Za moZné priCiny sa zvazuje
sprievodna pritomnost amplifikacie MET
génu (modZe sa vyskytovat s aj bez MET
exon 14 skipping mutacii), alebo pritom-
nost inych ko-mutdacii/alteracii (Casté
st EGFR amplifikacia, alteracie FGFR1,
KRAS, BRAF, TP53) (32). Vysoka hladina
amplifikacia MET (viac ako 10 kopii podla
NGS) predstavuje samostatnt podsku-
pinu pre cielent liecbu, nadejné lieky st
krizotinib, tepotinib a capmatinib (20).
Amplifikacia MET je ¢astym mechaniz-
mom rezistencie na EGFR a ALK TKI,
preto MET TKI st skiimané v kombino-
vanej lie¢cbe (EGFR TKI + MET TKI) pri
vzniku sekundarnej rezistencie. Vyznam
imunoterapie u pacientov s MET ex6n 14
skipping mutaciami nie je jasny. Skima
sa kombinovana liecba ICI plus MET TKI,
kedZe MET aktivacia je spojena s induk-
ciou expresie PD-L1 (33).

BRAF mutacie sa u NSCLC vy-
skytujt 2 - 4 %, rozdeluja sa do troch
skupin, skupina I predstavuje V60OE
mutacie, ktoré tvoria asi 55 %. V lie¢-
be BRAF V60OE NSCLC je FDA aj EMA
registrovana cielena liecba dabrafenib
(RAF-inhibitor) plus trametinib (MEK-
inhibitor), do prvej alebo vys$sej linie.
V prvej linii dosiahla ORR 64 %, medi-
an PFS 10,4 mesiaca a OS 24,6 mesiaca
(34). Mechanizmy rezistencie st aktiva-
cia by-pass signalnej drahy, sekundarne
RAS mutacie (35). Skiima sa efektivita
chemo-imunoterapie, kombinacie TKI
a imunoterapie, anti-angiogénna liecba.

Pre pacientov s NSCLC s pre-
stavbami/faziami RET st registrované
selpercatinib a pralsetinib, pre pacien-
tov s prestavbami NTRK st registrova-
né larotrectinib a entrectinib. St vel-
mi efektivne, dosahuji ORR 60 - 80 %
s medianom casu do progresie 15 - 18
mesiacov. St efektivne v lie¢be mozgo-
vych metastaz (29). Pri ziskani rezisten-
cie na prvogeneracné NTRK inhibitory,
vac¢sinou mechanizmom vzniku NTRK
mutacii, st skiimané druhogenerac¢né
NTRK inhibitory ako repotrectinib, se-
litrectinib, taletrectinib (1). NTRK pre-
stavby sa mozu vyskytovat aj sekundarne
u EGFR-mutovaného NSCLC pri vzniku
rezistencie na EGFR TKI. U pacientov
s RET fziami po liecbe TKI vznikaja se-
kundarne mutacie v kinazovej doméne,
vo vyvoji st druhogenera¢né TKI ako
napr. TPX-0046 a BOS172738 (36).

Nadejnymi mutaciami st ERBB2
(HER2), ktoré sa pri neskvamocelu-
larnom NSCLC vyskytuju v 3 % (37).
Skiimana lie¢ba je ado-trastuzumab em-
tansine a trastuzumab deruxtecan (20).
Ukazuje efektivitu pri HER2 mutaciach
bez ohladu na expresiu HER2 ¢i ampli-
fikaciu HER2 (37).

Zaver

Cielena lie¢ba a imunoterapia
inhibitormi kontrolnych bodov imuni-
ty vyznamne zmenili a posunuli vpred
terapeuticky manaZment pacientov
s NSCLC. Hlavné podskupiny cielenych
liekov EGFR, ALK a ROSI1 sa rozrastli do
»generacii, a pribudli nové skupiny ge-
netickych alteracii s existujiicou terapiou
- mutacie KRAS, BRAF, skipping mutacie
na exone 14 MET, fazie RET, NTRK. Vyvoj

stale pokra¢uje. Cerstvo pribudli cielené
lieky pre pacientov, pre ktorych boli uz
dlho zname molekularne ciele, ale cie-
lené lieky nie, dlho pre nich ,ni¢ nové
nebolo“: sotorasib pre KRAS®?¢ mutacie,
amivantamab pre inzercie na exoéne 20
génu EGFR. U pacientov bez genetickej
alteracie prepisuje terapeutické postupy
imunoterapia ICI, ktord prenika uz aj
do adjuvantnej a neoadjuvantnej liecby.
U pacientov s driver genetickymi alte-
raciami je imunoterapia malo efektivna
(okrem mutéacii KRAS a BRAF), pouZiva
sa po vyCerpani mozZnosti cielenej liecby.
Prvou lastovic¢kou etablovania cielenej
liecby v adjuvantnej lieCbe je registracia
osimertinibu pri resekovanom véasnom
$tadiu EGFR-mutovaného NSCLC.

Autorka vyhlasuje, Ze nemad Ziadny
potencidlny konflikt zdujmov.
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