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Historicka data karcinomu plic

e 1800 — Prvni zminka o tumoru plic: (René Laennec, Traité de [’Auscultation Médiate)

e 1846 —,,Plice jsou méne nachylné k nadorovym onemocnénim, velmi vzacné onemocnéni" Karl Ewald
Hasse, (Anatomische Beschreibung der Krankheiten der Circulations- und Respirations-Organe)

* 1871 — Prvni histologicky potvrzeny karcinom plic (Theodor Langhans, Marburg)
e 1912 - Centralni vs. periferni karcinom (Adler 1., Primary Malignant Growths of the Lungs and bronchi)

e 1926 — Oviskovy, pozdéji malobunécny kacinom (Bernard WG, The nature of the “oat-celled sarcoma”
of the mediastinum)

* 1954 — Adenokarcinom, skvamozni karcinom (Kreyberg L, The Significance of Histological Typing in the
Study of the Epidemiology of Primary Epithelial Lung Tumours: A Study of 466 Cases)

» 1958 — Velkobunécny karcinom (Nesh AD, Scout AP, Giant cell carcinoma of lung, report of 5 cases)

e 2004 — Adenoskvamozni, sarkomatoidni karcinom (WHO 4.ed)



Od 90. let 20 stoleti pribyva NEskvamoznich NSCLC — nekuraci!

Trendy histologickych typt NSCLC v CR dle pohlavi

NSCLC histologické typy: [ Skvamézni [ Adenocarcinom @ENeskvamézni jiny

Muzi Zeny
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|dentifikace targetabilnich fidicich mutaci v souvislosti s NSCLC

Rok | Gen | 1yp amény

1984 (2007) KRAS Mutace (kodon 12/13) Santos et al., Nature 1984, Riely GJ Proc Am Thorac Soc. 2009
2004 EGFR Mutace (exon 18-21)  Lynch et al., NEJM 2004, Paez et al., Science 2004

2007 ALK Fuze (EML4-ALK) Soda et al., Nature 2007

2011 BRAF Mutace (V600E) Paik et al., JCO 2011

2012 ROS1 Fuze (CD74-ROS1 aj.)  Bergethon etal., JCO 2012

2012 RET Fuze (KIF5B-RET aj.) Kohno et al., Nat Med 2012

2012 HER2 Mutace (exon 20) Arcila et al., CCR 2012

2015 MET Exon 14 skipping Frampton et al., Cancer Discov 2015

2016 NTRK FUze (ETV6-NTRK3 aj.)  Vaishnavi et al., Cancer Discov 2013



Prediktivni genové alterace u NSCLC

Targetabilni
(adenokarcinom)

Aktudlné netargetabilni

BRAF

EGFR

ALK

ROS1

KRAS G12C
BRAF V600E
RET

10-12 %
3-5%
1-2 %
13 %
2%
1-2%

MET Ex14 skipping 2-3 %

HER2 mutace
NTRK
FGFR12/3 fuze

2%
0,5 %

vzaché

BRAF non-V600E
KRAS non-G12C
NRAS (HRAS)
NF1

STK11

KEAP1

TP53

PI3KCA

c-myc am.
FGFR12/3 amp.

1-2 %
12%
0,5 %
10 %
15-20 %
10-15 %
35-60 %
2 %
vzacné

vzacheé

Skvamozni

MAP2K1 . ROS

BRAF MET\ S |

PIK3CA
HER2 |

Adenokarcinom

Pikor el al. Lung Cancer 2013



Lécba NSCLC chemoterapii

Platinové derivaty tvori zaklad
 Cisplatina, karboplatina

Cytostatika vyssi generace v kombinaci s platinou nebo v monoterapii:
* Taxany: paclitaxel, docetaxel

* Antimetabolity: gemcitabin, pemetrexed (pouze neskvamézni NSCLC)

* Vinca alkaloidy: vinorelbin

Indikace: 1)Paliativni 2)Neoadjuvanti, 3)Adjuvantni - stadium IB(rizikové faktory) — Il1A

Kombinace CHT s radioterapii
Kombinace CHT s ani-VEGF

Kombinace CHT s imunoterapii a tercovou lécbou




Lécba NSCLC s targetabilni mutaci

Prehled lecby prvni linie IV. stadia nedlazdicobunécéneho NSCLC s pritomnosti Fidicich mutaci

I

Prehled cilené lé€éby po selhani systémove terapie

|

EGFR ALK ROS51 BRAF NTRK RET
| [ | | | |
. - - rrar Dabrafenib / - -
Osimertinib Alektinib Entrektinib R e Entrektinib Selpercatinib
I I [ [ [
- Ry o Enkorafenib / -
Afatinib Repotrektinib Repotrektinib
Brigatinib . binimetinib i
I | I |
Gefitinib Lorlatinib Krizotinib Larotrektinib
I |
Erlotinib Ceritinib
[ |
Erlotinib + et
bevacizumab
I
Dacomitinib

Osimertinib +
platina+
pemetrexed
(del18. LB58R)

Lazertinib +
amivantamab
(del1S. LB58R)

Amivantamab +
karboplatina +
pemetrexed

(EGFR Ex20Ins)

EGFR KRAS G12C MET RET HER2 BRAF
Amivantamab + .
: . L - Trastuzumab Dabrafenib /
karboplatina + Sotorasib Kapmatinib Selperkatinib 9 e R
pemetrexed
[del18, LB58R) | | ‘
; " Enkorafenib /
G Adagrasib Tepotinib P
[EGFR Ex20Ins)

Modra kniha COS 2025




n=22 20 52 34 26 23 B1 227 91 57 121 13 63 214 11 384 219 20 49 181 231 76 8B 35I335 179 f121

ém o [ i1 |
Lecba NSCLC imunoterapii BEl ¢ en . ox B piEYJ iy /
ecba NSCLC imunoterap m :;/.//././!//__,//._/;/ fti? /
Eiiicit It FII AL N B
* Anti-PD-1: pembrolizumab, nivolumab A T A TR 0 LR B IR [
* Anti-PD-L1: atezolizumab, durvalumab ;cg MHMWM‘W[WNMMWMMHWH“QWMNM il
e Anti CTLA4: ipilimumab, tremelimumab Nature 2015
Indikace 10 pokrocily NSCLC: Indikace 10 operabilni stadia NSCLC:
v 1. linii IO +/- CHT dle exprese PD-L1 * Neoadjuvantniimuno/chemoterapie
* ve ll. linii 10 v monoterapii * Adjuvantni imunoterapie
« Konsolidaéni ve Ill. stadiu po definitivni * Perioperacni
CHT/RT * Neoadjuvantni imuno/chemoterapie s

naslednou adjuvantni imunoterapii




Rychly rozvoj systémoveé [écby karcinomu plic

K 6/2025 registrovano k |é¢bé kromé chemoterapie:
e 20 kinazovych inhibitoru dle genetickych prediktord

* 7 monoklonalnich protilatek imunoterapie 12 6.202 1ovano 956 | “ih
e 1 ADC (konjugat protilatka-lécivo) K o - eV|”0\{ano > mter\-/en,cnlf:.
+ 1 bispecifickd monoklonalni protilstka klinickych studii faze Il a lll s aktivnim Ci

+ 2 inhibitory VEGF/VEGFR brzkym naborem

* DalSi se oCekavaiji... Clinicaltrials.gov

Lécba se stava ekonomickym problémem

Podplirnd || Chemoterapie Imunoterapie BRAF, RET DLL3, TROP2
lécba Platinovy EGFR-TKI || Anti-VEGF || ALK-TKI ||anti-PD-1/PD- ROS1-TKI || MET, KRAS ADC || vakciny?
(BSC) dublet L1/CTLA-4 NTRK, HER2 CAR T?

1980 1985 1990 1995 2000 2002 2004 2006 2007 2010 2012 2014 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025>



Testovani molekularnich prediktort u NSCLC

Reflexné dle histologie:

 Neskvamadzni:
o EGFR  (rtPCR)
o ALK  (IHC, FISH)
o ROS1 (IHC, FISH)

o Exprese PD-L1 (IHC)

e Skvamozni:
o Exprese PD-L1 (IHC)

NGS (neskvamozni) + reflexni PD-L1

* Testovani DNA a RNA z tkané
(technicky Ize i z krve)

* Ma vyznam u vSech klin. stadii

* |ndikace na zakladé multioborové
komise KOC

* Prezentace na MTB

V budoucnu reflexni NGS v dobé dg.?

Up-front NGS + PD-L1 u neskvamodzniho NSCLC se stava standardem

/LJQ/\ AN \/\J\/\/ \/

WA J\/\ VW ["":A/\ ]\/\1['\

NGS



cca 10-12 % adenoca v Evropé a USA (ve
vychodni Asii az 50 %)

7. chromozom, exon 18-21

Detekce:
* rtPCR (tkan, ev. krev)
e Soucast reflexniho testovani
* NGS

Indikace:
* Lécba pokrocilého onemocnéni
* Adjuvantni lécba: osimertinib
* Neoadjuvanti lécba (ASCO 2025)

EGFR+ NSCLC

EGF — vazebna doména ™ Tyrozinkindzové doména Autofosforylatni doména
Exon 2 5 13 16-17 18-21 22-24
- -~
a”d
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ro ]
18 N & 5 o N b
1D P~~~ ~ P~ 0 o ool
Exon 18 Exon 19 Exon 20 Exon 21
{p-smycka) {C-helix) (ativani smycka, C-helix) (aktivatni smycka)
G719X del19 (48 %) ins20 L858R (43 %)
G719A delE746_A750 V769_D770insASV L86 1Q
G7195 dellL747_P753insS D770_N771insSVD
G719C dell747_T751 H773V774insH
E709X delL747_A750insP A763_Y764FQAE
E709K delL747_5752 S768I
del746_P753insV
E709A — T790M
del18 ins19
delE709 1744_K74
K745 E746 .
- Klin. Onkol. 2019




EGFR+ NSCLC

Monoterapie: Kombinované rezimy (klasické mut. del19, L858R):
 EGFR-TKI 1. generace (reverzibilni blokdtor EGFR): * Osimertinib/CBDCA/pemetrexed - FLAURA 2)

» Gefitinib (IPASS) * Lazertinib/Amivantamab (MARIPOSA)

* Erlotinib (EURTAC) « Amivantamab/CBDCA/pemetrexed (MAROPOSA 2)

* EGFR-TK 2. generace (ireverzibilni blokada ErbB)
 Afatinib (LUX-Lung 3,6)
* Dakometinib (ARCHER 1050)

Inzerce v exonu 20:

* Amivantamab/CBDCA/pemetrexed (PAPILLON)

* EGFR-TKI 3. generace )
 Amivantamab (CHRISTALIS)

* Osimertinib (FLAURA, ADAURA, NeoADAURA)

Modra kniha COS 2025




 Cetnost 3-5 % adenokarcinomd

* Inverzni translokace na 2. chromozomu

* NejcCastéji tEML4-ALK

* Detekce:
* |[HC
* FISH
* NGS

Inversion

Chromosome 2

ALK+ NSCLC

Lécba:
* ALK-TKI 1. generace
 Krizotinib (PROFILE 1014)
* ALK-TK 2. generace
» Alectinib (ALEX), Brigarinib (ALTA-1L)

 ALK-TKI 3. generace
 Lorlatinib (CROWN)

Indikace:
* Pokrocilé onemocnéni (I11B-1V)
* Anjuvance: Alektinib (Alina)



Cellular ALK Phosphorylation Mean IC50 (nM)

Mutation status Crizotinib Ceritinib Alectinib  Brigatinib Lorlatinib

Parental Ba/F3 763.9 885.7 890.1 2774.0 11293.8

EML4-ALK V1 11.4 10.7

EML4-ALK
C1156Y
EMLA-ALK
11171N
EML4-ALK
11171S
EML4-ALK
11171T
EMLA-ALK
F1174C
EML4-ALK
L1196M
EMLA-ALK
L1198F
EMLA-ALK
G1202R
EML4-ALK
G1202del
EMLA-ALK
D1203N
EML4-ALK
E1210K
EMLA-ALK
G1269A
EML4-ALK
D1203N+F1174C

EML4-ALK
D1203N+E1210K

130.1

94.1

51.4

115.0

=
=
w

50.1

ND

o

ALK+ NSCLC

1C50 < 50 nM

IC50 > 50 <200 nM

IC50 =200 nM

Alektinib

1. linie ALK + NSCLC

2. linie ALK+ NSCLC

3. linie ALK + NSCLC

Lorlatinib

Brigatinib

Ceritinib*
Krizotinib
Krizotinib
Krizotinib

Lorlatinib
Alektinib
Ceritinib
Brigatinib

Lorlatinib

Lorlatinib
Lorlatinib
Lorlatinib

Gainor 2016

Modra kniha COS 2025




ROS1+ NSCLC

/ Entrectinib\

Cetnost 2% adenokarcinomt
Translokace na 6. chromozomu

Detekce:
e |HC (vZdy konfirmace FISH)
e FISH
* NSG

Lécba TKI:
* Entrektinib (ALKA-372-001, STARTRK 1, 2)
* Repotrektinib
* Krizotinib (PROFILE 1014) (Neni efekt v CNS)
* Lorlatinib (PROFILE 1001) (Chybi registrace)

PLC-y pathway PI3K pathway

MAPK pathway

Cell proliferation, survival, invasion, differentiation angiogenesis

QuinghuaJ et al. Entrectinib, a new multi-target inhibitor for cancer therapy, 6/2022, 112974



NTRK+ NSCLC

Cetnost translokace cca 0,5% u NSCLC
Prestavba na 1. chromozom
Neurotrofni receptory TrkA, TrkB, TrkC

Detekce:
e NGS

Lécba TKI:
* Entrektinib (ALKA-372-001, STARTRK 1, 2)

* Larotrektinib (NAVIGATE)
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Cetnost 2% adenokarcinom(
Translokace na 10. chromozomu
NejCasteji diagnostikovany fuze

* KIF5B-RET

 CCDC6-RET

 NCOA4-RET

Detekce:
 FISH
e NSG

Lécba TKI:
» Selperkatinib (LIBRETTO-001)

RET+ NSCLC

Lung adenocarcinoma
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7. chromozom

Nekuraci i kuraci

Dualni blokdda BRAF/MEK, (prim.
alterace MEK velmi vzacné)

Detekce
* NGS
* (rtPCR)

Lécba anti-BRAF/anti-MEK

e Dabrafenib/Trametinib
* Enkorafenib/Binimetinib

Min HS et al. Molecular Sci 2020.

BRAF+ NSCLC

* Mutace:
— |. tridy (V600E) — targetabilni

— 1l. a lll. tfidy non-V600E — ¢asto u kuraku, byva
vyssi PDL1i TMB

V600E :
ERAT Dabrafenin

— :
I Enkorafenib GAGOV
% — Trametinib 6%
l Binimetinib

Anya ML et al. Jour Clin Onc 2014.




Agresivni karcinomy, horsi
prognoza

Starsi pacienti. Kuraci i nekuraci
50 % Pts. s vysokou expresi PD-L1

Mutace MET ex14 skipping
Amplifikace

Lécba:
* Tepotinib (Vision)

e Capmatinib (GEOMETRY)

MET+ NSCLC

Chromosome 7: MET

5!

c.2888 c.3028

Intron

Exon 14 Intron

\ Deletions and splice site /
mutations leading to exon 14

skipping



HER2+ NSCLC

e 17.chromosom 17 ql11.2-ql2 Humanizovand ant Deruxtecan'? |
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e 2-4% adenokarcinomu 9 Hg R o T
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; Stépitelny mistek na bazi F
e Genova mutace (1‘4 %) tetrapeptidu Navazany inhibitor topoizomerazy |
« v 96% Ex20Ins. Casté MTS CNS (47 %) o
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I
* Overexprese (2-30 %) ol ’Y "
e Casta pleurdlni invaze i ‘jf’c' N
Detekce mutace: NGS \( o
rv s ek o
Lééba mutace - ADC: - A o ) P
* Trastuzumab deruxtekan ve Il. a vyssi linii (DESTINY-Lung01) > ok csin g Y’

Li BT et al. N Engl J Med 2022;386:241-251. M. Riudavets et al, ESMO Open 2021 Oct; 6(5): 100260.



KRAS+ NSCLC

Cetnost 30 % adenokarcinoma (5 % skvamdzni)

Chromozom 12, zejména exon 2
Nejcastéjsi G12C (40-50 %)

o

Castéji u kuraka

Horsi progndzou onemocnéni

Detekce:
* rtPCR
* NGS — (v€etné vyznamnych komutaci)

Lécba:
» Sotorasib (CodeBreak 100)
» Adagrasib (KRYSTAL-12)

Grace K. Dy, et al. AACR) Annual Meeting. Uras et al. Inter J of Mol Sci, 2020.

KRAS mutation subtypes in NSCLC
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Co onkolog ocekava od testovani NGS a zavéru MTB red zahajenim |écby

NSCLC?
Detekce targetabilnich mutaci Netargetabilni * TMB?
* EGFR (typ mutace) mutace/komutace/amplifikace « MMR? (extrémné vzacné u NSCLC)
e ALK * KRAS non-G12C
e ROS1 * BRAF non-V600E
* BRAF V600E * TP53
e RET * STK11
 MET Ex14 skipping * KEAP1 NGS Ize opakovat 1x ro¢né
« HER2 mutace * SMARCA4
* NTRK
e KRAS G12C e adalsi...

MTB vyda doporuceni dalsiho |éCeného postupu dle soucasné urovné poznani



Prediktory potrebné k indikaci imunoterapie u pokrocilého NSCLC?

Reflexni testovani exprese PD-L1 v dobé diagndzy NSCLC

Vylouceni aktivacni mutace EGFR, ALK, ROS1 reflexnim testovanim ¢i NGS

Znalost ostatnich targetabilnich mutaci

Znalost jinych relevantnich mutaci/komutaci/amplifikaci v rdmci panelu NGS

 STK11
 KEAP1 — Casté komutace KRAS, Spatna odpovéd na imunoterapii, Spatna progndza
« SMARCA4

 TP53 - casna komutace KRAS, dobry efekt imunoterapie
e adalsi...



Tercova lécba nebo imunoterapie v I. linii?

EGFR -tercova lécba
ALK - terCova lécbha
ROS1 - tercova lécba

RET — moZnost volby (PD-L17)
BRAF Non V60OOE - 10
BRAF V600OE — ?7?

MET Ex14 skipping — registrace
tercové |écby az ve Il. linii léCby

HERZ2 — nizky efekt IO, ale
registrace tercoveé |écby ve Il. linii

KRAS — 10+CHT, tercova lécba ve
Il linii

Tumor mutational burden (mut/Mb)

14

12

10

Korelace efektu imunoterapie s expresi PD-L1 a TMB

@ BRAF non-V600E

o KRAS

MET exon 14 @ © HERZ

ROS1 * @ EGFR exon 20

@ Classic EGFR

[
ALK @ RET

@ PD-L1 High
@ PD-L1 Intermediate
@ PD-L1 Low

BRAF V600E @

2 4 6

Progression-free survival (months)

10

Negrao, J Immunoter Cancer 2021



/aver

Pribyvaji targetabilni genové alterace, moznosti terCové |éCby a imunoterapie
Pribyvaji netargetabilni mutace/komitace, amplifikace atd.

Prostor pro vyuziti Al
Testovani prediktort u NSCLC pred zahajenim, idedlné NGS + PD-L1
Testovani NGS by mélo byt hodnoceno v ramci MTB

Dobra spoluprace v ramci MDT = dobre IéCeny pacient

Potfebna kolekce a sdileni dat, v€etné realné praxe, hodnotici vysledky testovani a IéCby



Dékuji za pozornost
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