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Pokroky v cielenej liečbe nemalobunkového 
karcinómu pľúc
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Cielená liečba a imunoterapia významne zmenili a posunuli vpred terapeutický manažment pacientov s pokročilým nemalobunkovým 
karcinómom pľúc. Hlavné podskupiny cielených liekov účinné pre karcinóm s mutáciami EGFR, prestavbami ALK a ROS1 sa rozrástli 
do „generácií“. Pribudli ďalšie skupiny genetických alterácií s existujúcou terapiou – mutácie KRAS, BRAF, skipping mutácie MET na 
exóne 14, fúzie RET, NTRK. Medzi najnovšie registrované cielené lieky patria sotorasib pre KRASG12C-mutovaný nemalobunkový karci-
nóm a amivantamab pre inzercie na exóne 20 génu EGFR. Prvým registrovaným cieleným liekom v adjuvantnej liečbe sa stal osimertinib 
u resekovaného včasného štádia EGFR-mutovaného nemalobunkového karcinómu. U pacientov s riadiacimi genetickými alteráciami je 
imunoterapia málo efektívna (okrem mutácií KRAS), používa sa po vyčerpaní možností cielenej liečby. 
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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 KRASG12C-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. Immunotherapy 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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Úvod
Nemalobunkový karcinóm pľúc 

(non-small cell lung cancer, NSCLC) patrí 
medzi malignity s najvyššou mortalitou. 
Výsledky výskumu molekulárnej bioló-
gie nádoru a imuno-onkológie prináša-
jú do klinickej praxe neustále zmeny. Za 
posledných 15 rokov vstúpili  do terapie  
cielené lieky pre skupiny pacientov s tak- 
zvanou „riadiacou“ (driver) genetickou 
alteráciou v onkogenéze, neskôr k nim 
pribudla imunoterapia – liečba inhibítor-
mi kontrolných bodov imunity (immune 
checkpoint inhibitors, ICI). Obe skupiny 
liekov výrazne zlepšili prognózu pacientov 
s NSCLC. ICI sú indikované v monoterapii 
(expresia PD-L1 ≥50 %) alebo v kombinácii 
s chemoterapiou u pacientov s pokročilým 
NSCLC bez driver mutácie EGFR, prestav-
by ALK a ROS1 génov, čo predstavuje  80 % 
pacientov s metastatickým neskvamoce-
lulárnym a takmer všetci pacienti so skva-
mocelulárnym karcinómom pľúc. Cielená 
liečba a ICI prenikajú vo svojej expanzii 
do liečby adjuvantnej, ICI aj do neoadju-

vantnej.  Časť pacientov vďaka inovatívnej 
liečbe prežíva roky a pokročilý NSCLC sa 
pre nich stáva chronickým ochorením. Na 
Slovensku máme veľmi obmedzené mož-
nosti imunoterapie, dostupnosť najnovšej 
cielenej liečby je tiež limitovaná. Situácia 
sa pomaly zlepšuje. Nádejnými skutočnos-
ťami sú nové kategorizácie MZSR v roku 
2022: pribudol entrektinib pre pokročilý 
ROS1+ NSCLC a osimertinib pre EGFRM+ 
(EGFR-mutovaný) NSCLC s progresiou po 
predchádzajúcej liečbe EGFR tyrozínkiná-
zovými inhibítormi (TKI) a s verifikovanou 
sekundárnou mutáciou T790M, selperka-
tinib pre NSCLC s RET fúziami do druhej 
línie liečby. 

Cielená liečba
Pacienti s driver mutáciami EGFR, 

KRASG12C, BRAF METexon14, fúziami ALK, 
ROS1, NTRK a RET tvoria asi 30 – 40 % 
pacientov s neskvamocelulárnym NSCLC. 
Spravidla ide o  receptorové tyrozín- 
kinázy s výnimkou BRAF a KRAS. BRAF je 
intracelulárna kináza a KRAS intracelu-

lárna GTP-áza, ktoré sú súčasťou signál-
nej dráhy MAPK (mitogénom aktivovanej 
proteínkinázy). Prevažne sa vyskytuje 
u pacientov s adenokarcinómom a ne-
fajčiarov, s výnimkou KRAS mutácie, kde 
prevládajú fajčiari. Mutácie METexon14 
sa vyskytujú aj pri skvamocelulárnom 
karcinóme, ostatné genetické alterá-
cie nachádzame pri skvamocelulárnom 
karcinóme vzácne, viac u nefajčiarov, 
testujú sa u nefajčiarov na požiadanie. 
Jednotlivé driver mutácie a prestavby sa 
len vzácne vyskytujú kombinovane, sú 
vzájomne sa vylučujúce. V pokročilom 
(metastatickom) štádiu ochorenia pred-
stavuje pre nich najefektívnejšiu liečbu 
cielená blokácia riadiacej onkogénnej 
dráhy cielenými liekmi. Najčastejšie ide 
o TKI. Ide o pohodlnú ambulantnú liečbu 
perorálnymi liekmi. Cielená liečba nie je 
kuratívna, po čase vzniká rezistencia. 
Mechanizmy rezistencie sú rôzne, naj-
častejšie dva druhy: mutácia alebo iná 
genetická alterácia v oblasti receptorovej 
kinázy alebo aktivácia náhradnej signál-
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nej dráhy. Nie zriedkavo môže sekun-
dárne vzniknúť druhá driver-alterácia, 
napr. NTRK fúzie ako prejav rezisten-
cie na EGFR TKI pri EGFR-mutovanom 
NSCLC (1). 

Na diagnostiku driver mutácií 
a  prestavieb používame molekulovo-
-genetické metódy PCR, FISH, NGS. 
Pre ALK-pozitívny NSCLC je dostupná 
aj dostatočne špecifická a  senzitívna 
imunohistochemická protilátka vhod-
ná na diagnostiku. Na Slovensku máme 
dobre zavedenú genetickú diagnosti-
ku aj liečbu NSCLC s EGFR mutáciami, 
a prestavbami ALK a ROS1. Diagnostika 
KRAS a  BRAF mutácií pomocou PCR 
je u nás štandardne zavedená pre iné 
diagnózy, ale pre NSCLC sa nevykonáva 
„reflexne“. Diagnostika ostatných gene-
tických alterácií (MET exon 14 skipping 
mutácie, NTRK a RET prestavby), ktoré 
sú zriedkavejšie, sa do praxe zavádza. 
Problémom je cena a úhrada diagnos-
tických metód aj liekov zo zdravotného 
poistenia. Metóda paralelného viacná-
sobného sekvenovania (NGS) zo vzorky 
nádoru alebo zo séra umožní testovať 
súčasne všetky spomenuté gény, metóda 
je však dostupná len na komerčnej alebo 
výskumnej báze. Niektorým genetickým 
pracoviskám v SR sa podarilo zaviesť me-
tódu IdyllaTM GeneFusion assay, kvan-
titívne reverzne-transkriptázovú PCR 
(RT-qPCR) na báze RNA z parafínových 
bioptických vzoriek, ktorá je schopná 
detegovať špecifické génové fúzie ALK, 
ROS1 a  RET génov, skipping mutácie 
v exóne 14 MET génu, a imbalancie ALK, 
ROS1, RET a NTRK 1/2/3 génov. Táto 
metóda je rýchlejšia ako NGS, nevýhodou 
je menšia senzitivita (1). 

Neustále prichádzajú nové cielené 
lieky so zameraním na rôzne genetické 
aberácie. V tabuľke je uvedený prehľad 
molekúl a ich terapeutický cieľ, ako aj 
zoznam  cielených liekov registrovaných 
Európskou liekovou agentúrou (EMA), 
Americkou liekovou agentúrou (FDA) 
a prehľad  kategorizovaných liekov v SR.  
Dostupnosť nekategorizovaných liekov 
v niektorých indikáciách je v SR mož-
ná na výnimku revízneho lekára, napr. 
druhá línia lorlatinib pre ALK+ pacien-
tov predliečených alektinibom, v týchto 
indikáciách je liečba zväčša revíznym 
lekárom schvaľovaná. 

Pokroky v liečbe NSCLC 
s mutáciami EGFR
Vyše 10 rokov je známa cielená 

liečba mutácií EGFR, ktoré sa v našej po-
pulácii vyskytujú asi v 10 – 15 % prípadov 
neskvamocelulárneho NSCLC. V klinickej 
praxi máme tri generácie TKI, dostupné 
aj u nás (tabuľka). Treťogeneračný TKI 
osimertinib dosahuje najdlhšie prežitie 
bez progresie (PFS), je účinnejší ako pr-
vogeneračný gefitinib a erlotinib. Priame 
porovnanie s  druhogeneračnými TKI 
afatinibom a dacomitinibom osimerti-
nib nemá. Osimertinib je TKI s nízkou 
toxicitou a s najvyššou aktivitou v CNS. 
Je vysokoúčinný v prípade potvrdenej  
mutácie T790M, ktorá predstavuje do-
minantný mechanizmus rezistencie na 
prvo- a druhogeneračné TKI. Stratégia 
liečby je buď podať najúčinnejší liek hneď 
na začiatku (osimertinib) alebo využiť 
možnosť sekvencie dvoch TKI: najprv 2G 
(menej 1G) TKI v prvej línii a pri vzniku 
mutácie T790M osimertinib v druhej línii. 
Na Slovensku sa využíva druhá stratégia, 
v ekonomicky silnejších štátoch sa presa-
dzuje prvá stratégia. Avšak cielená lieč-
ba po vzniku rezistencie na osimertinib 

nie je zatiaľ v klinickej praxi dostupná, 
problém je komplikovaný aj viacerými 
a nedominantnými mechanizmami rezis-
tencie. Najčastejšie mechanizmy rezis-
tencie na osimertinib sú mutácia C797S 
a MET amplifikácia, obe však s výskytom 
maximálne do 15 %. Po osimertinibe sa 
v klinických štúdiách skúšajú TKI štvrtej 
generácie (4G) efektívne aj na mutáciu 
C797S (napr. BLU-945, EAI045), amivan-
tamab (bišpecifická monoklonálna  pro-
tilátka proti EGFR a MET). Amivantamab 
bol skúmaný v kombinácii s treťogene-
račným TKI lazertinibom vo viacskupi-
novej štúdii CHRYSALIS. U 45 pacien-
tov progredujúcich na osimertinibe sa 
dosiahla liečebná odpoveď v 36 % (2). 
Amivantamab sa ďalej skúma v štúdiách 
fázy III spolu s lazertinibom  (MARIPOSA) 
a spolu s chemoterapiou (PAPILLON). 
Savolitinib je potentný perorálny MET 
TKI. Kombinácia savolitinib plus osimer-
tinib ukázala v štúdii fázy IB TATTON 
u pacientov (n = 180) s EGFRM+ a MET 
amplifikáciou po zlyhaní predchádzajúcej 
liečby TKI efektivitu, odpoveď (ORR) do-
siahla 48 % (osimertinibom predliečení) 
a 66 % (osimertinibom nepredliečení) (3). 

Tabuľka. Prehľad riadiacich onkogénnych genetických alterácií a príslušných registrovaných TKI 
NSCLC (ku dňu 10.7.2022). Kurzívou sú vyznačené TKI, ktoré síce nie sú v SR kategorizované, ale sú 
schvaľované na výnimku revíznymi lekármi.

Riadiaca genetická 
zmena Výskyt (%) 

Registrované cielené lieky 
SR                     EMA                                            FDA

EGFR mutácie 10 – 15 % gefitinib 
erlotinib 
afatinib  
osimertinib 
(druhá línia  
pri T790M)

1. generácia: gefitinib 
                        erlotinib 
2. generácia: afatinib 
                        dacomitinib 
3. generácia: osimertinib  
 
Pre exón 20 inzercie:  
- amivantamab 

gefitinib 
erlotinib 
afatinib 
dacomitinib 
osimertinib 
 
Pre exón 20 inzercie: 
- amivantamab  
- mobocertinib

ALK translokácie 3 – 5 % krizotinib 
ceritinib  
alektinib  
brigatinib 
lorlatinib

1. generácia: krizotinib 
2. generácia: ceritinib  
                        alektinib 
                        brigatinib 
3. generácia: lorlatinib

krizotinib 
ceritinib  
alektinib 
brigatinib 
lorlatinib

ROS1 translokácie 1 – 2 % entrectinib krizotinib 
entrectinib

krizotinib 
entrectinib

BRAF V600E mutácie 1 % - dabrafenib plus trametinib dabrafenib plus 
trametinib

NTRK fúzie < 1 % - larotrectinib 
entrectinib

larotrectinib 
entrectinib

MET exón 14 skipping 
mutácie 

3 – 4 % - capmatnib  
tepotinib

capmatnib  
tepotinib

RET translokácie 1 – 2 % selperkatinib selpercatinib 
pralsetinib

selperkatinib 
pralsetinib

KRASG12C mutácie 13 % - sotorasib sotorasib
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Výsledky sú východiskom pre prebieha-
júcu štúdiu fázy II SAVANNAH.

Boli predstavené aj nové 3G 
EGFR TKI furmonertinib a  oritinib, 
skúmané u ázijských pacientov, kde 
podiel EGFRM+ NSCLC predstavuje 
až 50 % pacientov s neskvamocelu-
lárnym NSCLC. Furmonertinib v štú-
dii fázy III oproti gefitinibu v  prvej 
línii liečby zlepšil PFS na 20,8 me-
siaca oproti 11,1 mesiaca, HR 0,44, 
toxicita  G ≥ 3 bola 11 % vs. 18 % (4). 
Oritinib v štúdii fázy II  v druhej línii 
liečby u pacientov s T790M mutáciou 
dosiahol ORR 60,4 %, medián PFS 12,6 
mesiaca, výsledky podobné ako osi-
mertinib v štúdii AURA3 (5). 

Liečba EGFR TKI všetkých gene-
rácií, aj sekvencia dvoch TKI, má však 
medián PFS  do 2 – 3 rokov. Výskum sa 
zameriava okrem zavádzania nových TKI 
vyššej generácie aj na zvýšenie odpo-
vede a PFS (progression free survival) 
pridaním iného lieku k TKI, napr. inhi-
bítoru angiogenézy alebo chemoterapie. 
Pridanie iného lieku však zvyšuje toxi-
citu liečby a vytráca sa pohodlnosť am-
bulantnej perorálnej liečby s kontrolou 
stavu raz za 1 – 2 mesiace. Registrované 
sú kombinácie TKI a inhibítoru angio-
genézy (erlotinib plus bevacizumab, 
erlotinib plus ramucirumab). Na ASCO 
2022 boli prezentované výsledky štúdie 
OPAL fázy II, ktorá skúmala kombiná-
ciu osimertinib s chemoterapiou platina 
plus pemetrexed. Treťogeneračný EGFR 
TKI osimertinib bol podávaný denne 80 
mg, a  zároveň boli podávané 4 cykly 
chemoterapie (cisplatina 34 pacientov/
karboplatina 33 pacientov, cis/karbo) 
plus pemetrexed. V udržiavacej liečbe 
pokračoval osimertinib plus pemetrexed. 
Zaradených bolo 67 pacientov. ORR bola 
90,9 %. Pri mediáne doby sledovania 21,4 
mesiaca nebol medián PFS dosiahnutý, 
odhadované 1-ročné a 2-ročné PFS bolo 
90,4 % a 70,0 %. Táto vysoká efektivita 
bola sprevádzaná aj vyššou toxicitou: 
toxicita G ≥ 3 bola 91,0 %. Najčastejšie 
išlo o neutropéniu, anémiu, trombocy-
topéniu (6). 

Využitie imunoterapie u pokroči-
lého EGFRM+ NSCLC je obmedzené, vše-
obecne nefunguje, podobne ako u ALK+ 
NSCLC, okrem jednej pozitívnej štúdie, 
a to štvorkombinácie CHT (paklitaxel 

plus karboplatina) plus bevacizumab plus 
atezolizumab u pacientov predliečených 
TKI (7). Na ASCO 2022 bola publikovaná 
post hoc podskupinová analýza EGFRM+ 
NSCLC v neresekabilnom štádiu III zo 
štúdie PACIFIC, kde bol ICI durvalumab 
podávaný v konsolidačnej liečbe po che-
mo-rádioterapii. Exploratívna analýza 35 
EGFRM+ pacientov neukázala význam 
imunoterapie, výsledky PFS a celkového 
prežitia (overall survival, OS) boli podob-
né placebu (8). Je to konzistentné s ostat-
nými slabými výsledkami ICI u EGFRM+ 
pacientov. 

Indikácie TKI sa rozširujú okrem 
pokročilého/metastatického štádia aj 
do včasných štádií NSCLC. Výsledky 
osimertinibu v  adjuvantnej liečbe 
u  resekovaného včasného NSCLC 
s  typickými EGFR mutáciami v štú-
dii ADAURA viedli k  registrácii FDA 
aj EMA. Dvojročné prežitie bez ocho-
renia v štádiu II-IIIA (primárny cieľ) 
bolo zlepšené o 83 % (HR 0,17), a do-
sahovalo 90 % s osimertinibom a 44 %  
s placebom. Ak sa pridalo aj štádium 
Ib, dvojročné prežitie bez ochorenia 
v populácii so štádiom IB až IIIA bolo 
zlepšené o 80% (HR 0,20), a dosahovalo 
89 % verzus 52 % (išlo o sekundárny 
kľúčový cieľ) (9). ESMO usmernenia od-
porúčajú osimertinib do adjuvantnej 
liečby u resekovaného NSCLC EGFRM+ 
IB-IIIA štádia (10). Liečba, ak je dobre 
znášaná, trvá do progresie, neakcep-
tovateľnej toxicity alebo maximálne 
tri roky. Kvalita života je zachovaná, 
znižuje sa riziko metastáz mozgu, efekt 
je bez ohľadu na použitie adjuvantnej 
chemoterapie. Kľúčový výsledok – cel-
kové prežitie zostáva ešte neuzavre-
tý. Rovnako otázky ohľadom indikácie 
podľa štádia, rola adjuvantnej chemote-
rapie, optimálne trvanie liečby, biomar-
kerová odpoveď či pomer úžitok/cena 
zostávajú otvorené (11). V SR sú tieto 
otázky, zdá sa jasné, liečba osimertini-
bom v adjuvancii nie je kategorizovaná 
ani schvaľovaná ZP na výnimku. 

Menej časté alebo zriedkavé EGFR 
mutácie (všetky okrem delécií na exóne 
19 a bodovej mutácii L858R na exóne 21) 
tvoria 10 % EGFR mutácií. Stretávame 
sa s nimi relatívne častejšie vďaka po-
kročilejším molekulárne-genetickým 
diagnostickým metódam a ich výsky-

tu ako prejavu rezistencie na TKI tretej 
generácie. Inzercie na exóne 20 (ex 20) 
sú najčastejšie zriedkavé EGFR mutácie, 
tvoria 4 (až 10 %) všetkých EGFR mutácií. 
Lepší záchyt je metódami NGS. Považujú 
sa rezistentné na TKI, efektivita klasic-
kých TKI je nízka, podobná ako u NSCLC 
bez EGFR mutácií. V máji 2021 FDA a na 
prelome rokov 2021/2022 EMA registro-
vala amivantamab pre NSCLC s EGFR+ 
inzercia exón 20 po zlyhaní predchá-
dzajúcej liečby chemoterapiou na báze 
platiny. V multiskupinovej štúdii fázy 
I CHRYSALIS v skupine pacientov s in-
zerciami na ex 20 predliečených plati-
nou (n = 81) sa dosiahla odpoveď 40 %, 
u 63 % pacientov trvala odpoveď dlhšie 
ako 6 mesiacov, medián PFS dosiahol 8,3 
mesiaca, medián OS 22,8 mesiaca (12).  
Ďalším liekom pre inzercie na exóne 20 
EGFR je mobocertinib, ktorý bol FDA 
tiež v roku 2021 registrovaný do druhej 
línie po platinovej chemoterapii. V ne-
randomizovanej multiskupinovej štú-
dii u 114 pacientov dosiahol ORR 28 %  
s mediánom trvania 17,5 mesiaca, PFS 
medián 7,3 mesiaca, medián OS 24 me-
siacov (13). 

Pokroky v liečbe  ALK+ NSCLC
Po EGFR mutáciách tvoril ALK+ 

NSCLC (až do objavenia KRAS inhibítorov) 
druhú najväčšiu skupinu pacientov s do-
stupnou cielenou liečbou. Výskyt NSCLC 
s prestavbou (fúziou) ALK génu je 3 - 5 %. 
Tri generácie ALK TKI umožňujú efektív-
nu sekvenčnú liečbu, je možné podať sek-
venciu 1G TKI- 2G TKI- 3G TKI, alebo 2G 
TKI-3G TKI, alebo rovno 3G TKI lorlatinib. 
Medián OS pri dobrej dostupnosti týchto 
liekov dosahuje až vyše 5 rokov (14). V SR 
aktuálne používame v prvej línii alektinib 
(2G TKI, je kategorizovaný), a do druhej lí-
nie lorlatinib (na výnimku). Oba lieky majú 
dobrú efektivitu aj v CNS. Podobne ako 
pri EGFRM+ NSCLC sa skúša ku ALK TKI 
pridať ďalší liek, ktorý by dokázal oddialiť 
vznik rezistencie: inhibítory angiogenézy, 
imunoterapia ICI,  inhibítory heat shock 
proteínu 90, MET a MEK inhibítory (15,16). 
Zatiaľ sa nič neujalo, lebo samotné ALK 
TKI sú veľmi efektívne. Treba vziať do 
úvahy, že prvá línia liečby alektinibom 
dosiahla v randomizovanej štúdii fázy III 
ALEX  medián PFS až 34,8 mesiaca (14). 
Takže k tejto pohodlnej perorálnej liečbe 
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v trvaní takmer tri roky sa ťažko hľadá 
efektívny a málo toxický liek, ktorý zacho-
vá dobrú kvalitu života. Pri oligometasta-
tickej progresii sa odporúča lokálne liečiť 
tieto metastázy (chirurgicky alebo rádio-
terapiou) a pokračovať v pôvodnom lie-
ku, čo platí všeobecne pri cielenej liečbe. 
Hlavným mechanizmom rezistencie na 
ALK inhibítory sú ALK mutácie. Je známe, 
na ktoré ALK TKI sú určité mutácie citlivé. 
Na niektorých pracoviskách v zahrani-
čí sa podľa vyšetrených rezistentných 
mutácií získaných z tkanivovej  rebiopsie 
alebo z tekutej biopsie podáva liečba ALK 
inhibítorom, ktorý je konkrétne účinný 
pri danej mutácii. V klinickej praxi, ako aj 
na Slovensku sa používa skôr empirický 
postup.

Pokroky v liečbe  ROS1+ 
NSCLC 1 
Prestavby ROS1 sa vyskytujú  

v 1 – 2 %. ROS1+ NSCLC s výskytom je 
biologicky podobný ALK+ ochoreniu, má 
podobné klinické charakteristiky aj lieč-
bu, niektoré TKI sú účinné aj na ALK aj 
na ROS1 (krizotinib, ceritinib, lorlatinib). 
Registrované lieky sú krizotinib a entrec-
tinib, druhý z uvedených je u nás kate-
gorizovaný. V integrovanej analýze štúdií 
ALKA-372-001, STARTRK-1 a STARTRK-2 
dosiahol entrectinib ORR 68 %, medián 
trvania odpovede 20,5 mesiaca, PFS 15,7 
mesiaca a OS 47,8 mesiaca (18). Liek má 
dobrý prienik do CNS, intrakraniálna 
ORR bola 80 % (18). Pri progresii aspoň 
na jednom ROS1 TKI máme údaje o efek-
tivite lorlatinibu, v expanded use progra-
me dosiahol v druhej a vyššej línii ORR 
45 %, PFS 7,1 mesiaca a OS 19,6 mesiaca 
(19). Lorlatinib na túto indikáciu zatiaľ 
nie je registrovaný. V NCCN usmerne-
niach je uvádzaný ako druhá línia liečby 
(20). V máji 2022 FDA pridelila ďalšiemu 
ROS1 TKI repotrectinib označenie ako 
prelomová liečba v druhej línii po prvom 
TKI. Repotrectinib je TKI ďalšej generá-
cie, s viac ako 90-krát vyššou potenciou 
proti ROS1 ako krizotinib a entrektinib, 
so 100-krát vyššou potenciou na NTRK 
ako larotrectinib. V štúdii TRIDENT-1 
fázy I/II dosiahol ORR v prvej línii 86 %, 
v druhej línii po predchádzajúcom ROS1 
TKI (bez predchádzajúcej chemoterapie) 
bola ORR 67 % (21). Ide o prvé analýzy na 
malých počtoch pacientov v skupinách, 

ďalšie skupiny zahrnujú aj NTRK+ pa-
cientov. Na ASCO 2022 boli uvedené aj 
výsledky ďalšieho TKI taletrectinibu zo 
štúdie TRUST fázy II u čínskych pacien-
tov s ROS1-pozitívnym NSCLC v prvej 
alebo vyššej línii liečby.  Zhodnotených je 
zatiaľ 61 z 86 pacientov. Taletrectinib do-
siahol v prvej línii ORR 90,0 %, DCR 96 %.  
U krizotinibom predliečených dosiahol 
ORR 47,6 %, DCR 76 % (22). Ide o novú 
generáciu ROS1 inhibítorov, efektívnych 
aj u  pacientov predliečených ROS1 TKI. 
Dôvodom progresie pri liečbe ROS1 sú 
v 40 % mutácie ROS1, asi v 1/3 prípadov 
ide o G2032R. V 60 % ide o zmeny v iných 
génoch, väčšinou aktivácia dráhy RAS, 
RAF, a/alebo MEK (23). Imunoterapia, po-
dobne ako pri EGFR a ALK, ani pri ROS1 
nie je efektívna (24). 

NSCLC s mutáciou KRAS G12C
Paradoxne KRAS mutácie, ktorých 

cielená liečba prišla do praxe len nedáv-
no, sú najčastejšie mutácie pri neskva-
mocelulárnom NSCLC, s výskytom okolo 
30 – 35 % (25). RAS mutácie sa prevažne 
vyskytujú u  pľúcneho  adenokarcinó-
mu, v nízkej frekvencii sa nachádzajú aj 
u skvamocelulárneho karcinómu (asi 5 %) 
a nikdy nie u malobunkového karcinómu 
pľúc (26). Či sú KRAS mutácie spojené 
s horšou prognózou, ako sa pôvodne 
myslelo, nie je úplne jasné (25). Na rozdiel 
od iných genetických zmien (EGFR, ALK, 
ROS1) sa vyskytujú častejšie u fajčiarov 
a kaukazoidnej populácie, a sú vzájom-
ne sa vylučujúce s týmito genetickými 
alteráciami (25). Mutácie predominant-
ne prebiehajú na kodóne12, niekedy na 
kodóne 13 a zriedka na kodóne 61 KRAS 
génu (26). 95 % mutácií sú na kodóne 12 
a 13 (25). Mutácia G12C na kodóne 12 má 
zámenu aminokyseliny glycín na cysteín, 
a tvorí 40 % všetkých KRAS mutácií. Je 
častejšia u žien. Ďalšie mutácie sú G12V 
(21 %), G12D (17 %). Dlho (40 rokov) sa 
nemohol vyvinúť cielený liek na KRAS, 
proteín KRAS má hladký a plytký po-
vrch, silnú afinitu ku GTP, komplexnú 
biochémiu. Až objav štruktúry „switch II 
pocket“ na povrchu aktívneho a inaktív-
neho mutovaného KRAS viedli k pocho-
peniu signálnej dráhy a rozvoju priamych 
KRASG12C inhibítorov (25). 

Sotorasib je kovalentný KRASG12C 
inhibítor, ktorý sa ireverzibilne a selek-

tívne viaže na „switch II pocket“ muto-
vaného KRAS, čím ho uzamyká v neak-
tívnom GDP stave. Podáva sa perorálne 
960 mg jedenkrát denne. V štúdii fázy 
II CodeBreak 100 u pacientov predlie-
čených chmoterapiou a imunoterapiou 
alebo imunoterapiou (n = 126) dosiahol 
ORR 37,1 %  s mediánom trvania odpo-
vede 11,1 mesiaca, PFS 6,8 mesiaca, OS 
12,5 mesiaca (27). V roku 2021 bol FDA 
a v roku 2022 EMA sotorasib registrova-
ný pre pacientov s RAS mutáciou G12C 
do druhej línie liečby. Prebieha štúdia 
fázy III CodeBreak 200 porovnávajúca 
sotorasib s docetaxelom u pacientov 
KRASG12C- mutovaným NSCLC. Ďalším 
kovalentným KRASG12C inhibítorom je 
adagrasib (MRTX849), ktorý sa irever-
zibilne a selektívne viaže na KRASG12C 
a zamyká receptor v neaktívnom sta-
ve. Preniká do CNS. Na ASCO 2022 bo-
li prezentované výsledky adagrasibu 
u pacientov v štúdii fázy II KRYSTAL-1. 
Adagrasib bol podávaný perorálne 600 
mg dvakrát denne u pacientov s NSCLC 
predliečených chemoterapiou s plati-
nou a anti-PD-1/L1 inhibítormi (medián 
2 predchádzajúce línie liečby). U 48/116 
pacientov bola dosiahnutá odpoveď 
ORR 42,9 %, kontrola ochorenia DCR 
79,5 % (89/112). Medián trvania odpo-
vede bol 8,5 mesiaca, medián PFS bol 
6,5 mesiaca, medián OS bol 12,6 me-
siaca (28).

KRAS-mutovaný NSCLC má 
časté ko-mutácie, najčastejšie TP53 
(40 %), STK11 (20 – 30 %), KEAP1, ATB, 
MET, ERBB2 (25). Tieto ko-mutácie mô-
žu ovplyvňovať ORR na cielenú liečbu. 
Preto sú nové KRAS inhibítory skúmané 
aj v kombinovanej liečbe, napr. s pan-ERB 
TKI, MEK inhibítormi, s imunoterapiou. 
Či budú KRAS inhibítory použité v prvej 
línii v monoterapii alebo v kombinova-
nej liečbe, zatiaľ nie je jasné, ORR 40 % 
v druhej línii nedosahuje hodnoty ako 
pri EGFR alebo ALK TKI. Mechanizmy 
rezistencie na nové inhibítory  KRASG12C 
nie sú známe. 

Pokroky v liečbe NSCLC  
so zriedkavými alteráciami 
BRAF, METexon14, NTRK, RET
Mutácie BRAF V600E a RET pre-

stavby sa vyskytujú u neskvamocelulár-
neho NSCLC (prevažne adenokarcinómov) 
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v podobnej miere ako ROS1 fúzie, teda 
1 – 2 %, MET exón 14 skipping mutácie sú 
dokonca častejšie (3 %, skvamocelulárny 
aj  neskvamocelulárny NSCLC), ale zvyk-
neme ich označovať za zriedkavé kvôli 
pod-diagnostikovaniu v klinickej praxi. 
Prestavby NTRK sú skutočne veľmi vzác-
ne, výskyt je 0,2 % neskvamocelulárneho 
NSCLC. Alterácie METexon14, NTRK, RET 
je možné diagnostikovať pomocou RT-
PCR (dostupné aj v SR), NGS (komerčne 
dostupné), BRAF pomocou PCR alebo NGS 
(nehradené zo ZP, komerčne dostupné 
v SR). O charakteristikách NSCLC s týmito 
zriedkavými alteráciami a možnostiach 
liečby bolo podrobne referované v časo-
pise Onkológia (29). 

V cielenej liečbe NSCLC s MET 
exón 14 skipping mutáciami boli v tom-
to roku 2022 EMA registrované dva TKI 
capmatinib a tepotinib do ďalšej línie 
liečby po imunoterapii a/alebo chemo-
terapii na báze platiny. FDA sú tieto lieky 
registrované bez ohľadu na líniu liečby. 
Capmatinib v registračnej štúdii fázy II 
GEOMETRY mono-1 dosiahol v druhej 
línii ORR 41 % a v prvej línii liečby ORR 
68 %. PFS boli 9,7 mesiaca a 12,6 mesiaca 
(30). Tepotinib v registračnej štúdii fázy II 
VISION dosiahol v druhej línii ORR 44,6 %  
(n = 83)  a v prvej línii liečby ORR 44,9 %  
(n = 69). Trvanie odpovede bolo 11,1 
mesiaca a 10,8 mesiaca (31). Odpovede 
na liečbu týchto dvoch TKI zatiaľ ne-
dosahujú hodnoty ako pri EGFR alebo 
ALK TKI. Za možné príčiny sa zvažuje 
sprievodná prítomnosť amplifikácie MET 
génu (môže sa vyskytovať s aj bez MET 
exón 14 skipping mutácií), alebo prítom-
nosť iných ko-mutácií/alterácií (časté 
sú EGFR amplifikácia, alterácie FGFR1, 
KRAS, BRAF, TP53) (32). Vysoká hladina 
amplifikácia MET (viac ako 10 kópií podľa 
NGS) predstavuje samostatnú podsku-
pinu pre cielenú liečbu, nádejné lieky sú 
krizotinib, tepotinib a capmatinib (20). 
Amplifikácia MET je častým mechaniz-
mom rezistencie na EGFR a ALK TKI, 
preto MET TKI sú skúmané v kombino-
vanej liečbe (EGFR TKI + MET TKI) pri 
vzniku sekundárnej rezistencie. Význam 
imunoterapie u pacientov s MET exón 14 
skipping mutáciami nie je jasný. Skúma 
sa kombinovaná liečba ICI plus MET TKI, 
keďže MET aktivácia je spojená s induk-
ciou expresie PD-L1 (33). 

BRAF mutácie sa u  NSCLC vy-
skytujú 2 – 4 %, rozdeľujú sa do troch 
skupín, skupina I  predstavuje V600E 
mutácie, ktoré tvoria asi 55 %. V lieč-
be BRAF V600E NSCLC je FDA aj EMA 
registrovaná cielená liečba dabrafenib 
(RAF-inhibítor) plus trametinib (MEK-
inhibítor), do prvej alebo vyššej línie. 
V prvej línii dosiahla ORR 64 %, medi-
án PFS 10,4 mesiaca a OS 24,6 mesiaca 
(34). Mechanizmy rezistencie sú aktivá-
cia by-pass signálnej dráhy, sekundárne 
RAS mutácie (35). Skúma sa efektivita 
chemo-imunoterapie, kombinácie TKI 
a imunoterapie, anti-angiogénna liečba. 

Pre pacientov s  NSCLC s  pre-
stavbami/fúziami RET sú registrované 
selpercatinib a pralsetinib, pre pacien-
tov s prestavbami NTRK sú registrova-
né larotrectinib a entrectinib. Sú veľ-
mi efektívne, dosahujú ORR 60 – 80 % 
s mediánom času do progresie 15 - 18 
mesiacov. Sú efektívne v liečbe mozgo-
vých metastáz (29). Pri získaní rezisten-
cie na prvogeneračné NTRK inhibítory, 
väčšinou mechanizmom vzniku NTRK 
mutácií, sú skúmané druhogeneračné 
NTRK inhibítory ako repotrectinib, se-
litrectinib, taletrectinib (1). NTRK pre-
stavby sa môžu vyskytovať aj sekundárne 
u EGFR-mutovaného NSCLC pri vzniku 
rezistencie na EGFR TKI.  U pacientov 
s RET fúziami po liečbe TKI vznikajú se-
kundárne mutácie v kinázovej doméne, 
vo vývoji sú druhogeneračné TKI ako 
napr. TPX-0046 a BOS172738 (36). 

Nádejnými mutáciami sú ERBB2 
(HER2), ktoré sa pri  neskvamocelu-
lárnom NSCLC vyskytujú v  3 % (37). 
Skúmaná liečba je ado-trastuzumab em-
tansine a trastuzumab deruxtecan (20). 
Ukazuje efektivitu pri HER2 mutáciách 
bez ohľadu na expresiu HER2 či ampli-
fikáciu HER2 (37). 

Záver
Cielená liečba a  imunoterapia 

inhibítormi kontrolných bodov imuni-
ty významne zmenili a posunuli vpred 
terapeutický manažment pacientov 
s NSCLC. Hlavné podskupiny cielených 
liekov EGFR, ALK a ROS1 sa rozrástli do 
„generácií“, a pribudli nové skupiny ge-
netických alterácií s existujúcou terapiou 
– mutácie KRAS, BRAF, skipping mutácie 
na exóne 14 MET, fúzie RET, NTRK. Vývoj 

stále pokračuje. Čerstvo pribudli cielené 
lieky pre pacientov, pre ktorých boli už 
dlho známe molekulárne ciele, ale cie-
lené lieky nie, dlho pre nich „nič nové 
nebolo“: sotorasib pre KRASG12C mutácie, 
amivantamab pre inzercie na exóne 20 
génu EGFR. U pacientov bez genetickej 
alterácie prepisuje terapeutické postupy 
imunoterapia ICI, ktorá preniká už aj 
do adjuvantnej a neoadjuvantnej liečby. 
U pacientov s driver genetickými alte-
ráciami je imunoterapia málo efektívna 
(okrem mutácií KRAS a BRAF), používa 
sa po vyčerpaní možností cielenej liečby. 
Prvou lastovičkou etablovania cielenej 
liečby v adjuvantnej liečbe je registrácia 
osimertinibu pri resekovanom včasnom 
štádiu EGFR-mutovaného NSCLC. 

Autorka vyhlasuje, že nemá žiadny 
potenciálny konflikt záujmov.
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