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Chromozomoveé prestavby u pacientov s plucnym
adenokarcinomom - nové moznosti cielenej liecby
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Chromozémové prestavby, ktoré vedu k vzniku fiznych génov, zohravaji vyznamnu tlohu v onkogenéze. Kym donedavna bola pri-
tomnost fuznych génov obmedzena len na hematologické a mezenchymalne malignity, nedavne objavy odhalili ich pritomnost aj pri
epitelialnych malignitach. Prestavby génu ALK (kinazy anaplastického lymfomu) definuji molekularnu podskupinu nemalobunkového
plticneho karcinému (NSCLC) s vyraznou lie¢éebnou odpovedou na ALK inhibitor krizotinib. V sii¢asnosti boli identifikované prestavby
génov ROST (repressor of silencing 1 - represor utimenia génovej expresie) a RET (rearranged during transfection - prestaveny pocas
transfekcie), ktoré predstavuju novi molekularnu podskupinu plicnych adenokarcinémov. Vzhladom na intenzivny vyskum inhibitorov
tychto receptorovych tyrozinkinaz mézeme v blizkej buduicnosti o¢akavat ich implementaciu do rutinnej klinickej praxe.
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Chromosomal rearrangements in lung adenocarcinoma - new treatment options

Chromosomal rearrangements resulting in gene fusions are frequently involved in carcinogenesis. Until recently, their presence was
limited on hematologic and mesenchymal neoplasms. However, recent studies have demonstrated that epithelial malignancies can
also harbor recurrent gene fusions. Rearrangement of ALK gene (anaplastic lymphoma kinase) defines a molecular subtype of NSCLC
with significant therapeutic response to ALK inhibitor crizotinib. Recently been identified rearrangements of ROST and RET genes which
represent new molecular subtype of lung adenocarcinoma. Given to intensive research of these tyrosine kinase inhibitors, we can expect

that will be implemented in routine clinical care in the near future.
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Nemalobunkovy plicny karcindm je he-
terogénne ochorenie vznikajuce akumuldciou
genetickych a epigenetickych zmien pocas
viackrokového procesu progresie tumoru.
Vplyvom tychto zmien dochddza k aberantnej
aktivacii onkogénnych signalnych drah, ktoré
vedu k inhibicii apoptdzy, indukcii proliferacie
a metastdzovania. Genomické profily jednot-
livych podtypov NSCLC su odlisné, pricom
vzajomna pritomnost dvoch riadiacich mutacif
v nddorovych bunkéch je velmi zriedkava. Tento
poznatok viedol k rozdeleniu plicneho karci-
nému do geneticky definovanych podskupin,
v ktorych sa stanovili jednotlivé diagnostické
a terapeutické ciele (1). Pritomnost mutdcifi v gé-
noch EGFR (receptor epidermalneho rastového
faktora) a KRAS (homoldg onkogénu Kirsten rat
sarcoma virusu) definuje prvé dve podskupiny
plucneho adenokarcindmu. Tyrozinkindzové
inhibitory (TKI) gefitinib a erlotinib su dnes
beznou sucastou terapeutickej intervencie
U pacientov s aktivujucimi mutaciami EGFR gé-
nu. V stucasnosti sa do popredia dostava tretia
genetickd podskupina NSCLC charakteristicka
$pecifickymi chromozdmovymi prestavbami.
V roku 2007 boli identifikované chromozémo-
vé prestavby ALK génu veduce k onkogénnej

ktoré spustili intenzivny vyvoj ALK inhibitorov.

Krizotinib, inhibitor tyrozinkindzového receptora
ALK a receptora pre hepatocytovy rastovy faktor
(HGFR, c-MET) je dostupnou cielenou lie¢bou
pre pacientov s pokrocilym NSCLC, u ktorych
bola potvrdend pritomnost prestavby ALK gé-
nu (2). Rozsiahle genetické studie odhalili novu
podskupinu plicneho adenokarcindmu, ktora
je charakteristickd chromozémovymi prestav-
bami receptorovych tyrozinkindzovych génov
ROST (repressor of silencing 1 — represor utlme-
nia génovej expresie) a RET (rearranged during
transfection — prestaveny pocas transfekcie).
Oba gény zahrnuté v tychto prestavbach davaju
vznik fiznym proteinom s vysokou onkogénnou
aktivitou (3). Vzhlfadom na ich jedinec¢ny vyskyt
v nadorovych bunkach su vhodnymi kandidat-
mi na cielend lie¢bu. Personalizovana liecba
tejto novej geneticky definovanej podskupiny
plicnych adenokarcindmov bude s najvacsou
pravdepodobnostou v blizkej buducnosti im-
plementovana do klinickej praxe.

Chromozémové prestavby ALK génu
Gén ALK je lokalizovany na chromozdéme 2
v oblasti 2p23 a kéduje transmembranovy receptor
s tyrozinkindzovou aktivitou, ktory patri do inzuli-
novej rodiny receptorov. Za fyziologickych pod-
mienok je exprimovany v nervovom systéme, kde
zohrdva vyznamnu Ulohu v zabezpeceni rovnova-
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hy medzi proliferaciou, diferencidciou a prezivanim
neurdlnych progenitorov pocas embryonélnej fazy
neurogenézy. Chromozémova prestavba ALK génu
bola prvykrat identifikovana pri anaplastickom vel-
kobunkovom lymféme, kde je fiznym partnerom
gén NPM (nukleofosmin). Iné typy prestavieb ALK
génu boli opisané v suvislosti s inflamatérnym
myofibroblastovym tumorom, ezofagedlnym skva-
moceluldrym karcindmom a diftiznym velkobun-
kovym B lymfémom. Aberantnd aktivacia ALK kind-
zy je sucastou onkogenézy viacerych epitelidlnych
malignit, pricom amplifikicia a aktivujice mutécie
ALK génu boli opisané aj u pacientov s neuroblas-
témom. Aktivacia ALK, ¢i uz v dosledku naviazani
ligandu, alebo chromozémovou prestavbou ALK
génu, zohrava délezitu ulohu v onkogenéze so-
lidnych tumorov (4).

Chromozémové prestavby ALK génu sa vysky-
tuji u 5 -7 % pacientov s NSCLC. Chromozémova
prestavba, pri ktorej dochaddza k spojeniu génu ALK
s génom EML4 (echinodermalny mikrotubulami
asociovany protefn 4), bola prvykrat opisana sku-
pinou japonskych vedcov v roku 2007. Gén EML4
je lokalizovany na kratkom ramienku chromozému
2 v oblasti 2p21 a kéduje protein zohravajuci vy-
znamnu Ulohu v sprdvnom usporiadani mikrotu-
bulov pri mitotickom delenf bunky. EML4 a ALK su
rovnako lokalizované na chromozéme 2p, aviak
v opacnej orientacii, pricom vzdialenost medzi
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nimi je 12 megabaz. Fuzny gén EML4-ALK vznika
malou paracentrickou inverziou inv(2)(p21;p23).
V sucasnosti bolo identifikovanych niekolko va-
riantov tohto fuzneho génu, ktoré sa vzdjomne lisia
dizkou génu EML4. Vietky fizne varianty pozosta-
vaju z rovnakej struktdry tvorenej intraceluldrnou
kindzovou doménou ALK a transmembranovou
a extraceluldrnou doménou EML4 (5). V sucas-
nosti bolo u pacientov s NSCLC identifikovanych
niekolko dalsich fuznych partnerov ALK. Prehlad
jednotlivych typov chromozémovych prestavieb
ALK génu identifikovanych u pacientov s NSCLC je
zobrazeny na obrazku 1.

ALK inhibitory pri NSCLC

Aktivacia ALK v d6sledku chromozémovych
prestavieb méa onkogénny charakter, a preto
predstavuje vhodny terapeuticky ciel. Krizotinib,
malomolekulovy tyrozinkindzovy inhibitor ALK
a ¢-MET, je indikovany na lie¢bu dospelych pa-
cientov s pokrocilym NSCLC s potvrdenymi pre-
stavbami ALK génu. Viaze sa do ATP vdzobného
miesta ALK kindzy, zabrariuje autofosforylacii ki-
nazovych domén a vedie tak k selektivnej inhibicii
rastu a indukcii apoptozy. Vysledky prvej fazy
klinického skusania u pacientov s NSCLC s po-
zitivnou prestavbou ALK génu potvrdili celkovu
mieru odpovede u 57 % a 6-mesacné prezitie bez
progresie u 72 % pacientov (2). Avsak rovnako ako
v pripade lie¢by inymi cielenymi TKI, aj v pripade
liecby krizotinilbom dochadza k ziskanej rezisten-
Cii. Ziskana rezistencia na krizotinib sa vo vacsine
pripadov objavuje do jedného roka od zacatia
liecby. Molekuldrne analyzy potvrdili pritomnost
viacerych sekundarnych mutécii ALK génu, ktoré
sU asociované s rezistenciou na krizotinib. Takmer
vo vsetkych pripadoch ide o substitu¢né bo-
dové mutécie, ktoré vedu k zdmene aminoky-
selin v polypeptidovom retazci. Mechanizmus
ich rezistencie je v sucasnosti velmi intenzivne
skimany. Vplyvom tychto mutécii dochédza bud
k zabraneniu vazby krizotinibu do ATP vézobného
miesta, alebo ku konformacnym zmendm kindzo-
vej domeény (6). V sicasnosti prebiehaju klinické
studie druhej generécie ALK inhibitorov (LDK378
a AP26113), ktoré vykazuju sfubné lie¢ebné vysled-
ky aj v pritomnosti rezistentnych mutacif.

Chromozoémové prestavby ROS7 génu

Gén ROST je lokalizovany na chromozéme 6
v oblasti 6021, obsahuje 44 exénov a kdduje 259
kDa protein. ROS1 receptorova tyrozinkindza ob-
sahuje extraceluldrnu doménu, hydrofébny trans-
membranovy region a intraceluldrnu kindzovu
doménu. Napriek tomu, Ze ROST ma najrozsiahlej-
Siu extraceluldarnu doménu zo véetkych fudskych
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Obrdzok 1. Prehlad jednotlivych typov chromozémovych prestavieb ALK génu u pacientov s NSCLC (5)
Fuznymi partnermi ALK génu su gény EML4 (echinoderm microtubule associated protein 4), TGF
(transforming growth factor), KIF5B (kinesin family member 5B) a KLCT (kinesin light chain 1).
Nomenklatura jednotlivych variantov pozostdva zo zaciato¢ného pismena nazvu génu, pricom jed-
notlivé &isla uvedené za tymito pismenami odpovedaju prislusnym exénom v mieste zlomu.
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Obrdzok 2. Typy chromozémovych prestavieb ROST génu u pacientov s NSCLC a frekvencia ich

vyskytu (8)

A) Fuznymi partnermi ROST génu st gény CD74 (cluster of differentation 74), SLC34A2 (solute carrier

family member A2) TMP3 (tropomyosin 3), SDC4
immunoglobulin-like domains 3) a EZR (ezrin).

(syndecan 4), LRIG3 (leucine-rich repeats and

B) Frekvencia vyskytu jednotlivych chromozémovych prestavieb ROST génu
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receptorovych tyrozinkindz, ziadny ligand ROS1
nebol dosial objaveny. Aktivaciou ROST kindzy
dochédza k stimuldcii STAT3, PI3K/AKT a RAS/
MAPK/MEK signéinych dréh (7). Chromozémové
prestavby ROST génu boli identifikované pri via-
cerych onkologickych malignitach vratane cho-

langiokarcinémov (8,7 %), glioblastomov (1 %)
a plucnych adenokarcinémov (2 %).
Chromozdmové prestavby ROST génu u pa-
cientov s NSCLC boli objavené v roku 2007, V studii
skimajucej aktivaciu tyrozinkindz boli identifi-
kované dva typy fuznych génov SLC34A2-ROST



Obrdzok 3. Sledovanie lieCebnej odpovede na krizotinib u pacienta s prestavbou CD74-ROST

a identifikacia sekundarnej mutacie G2032R (12)

A) Monitorovanie liecebnej odpovede na krizotinib u pacienta s prestavbou ROST génu CD74-ROSI1

B) Vysledok sekvenacnej analyzy CD74-ROST pred liecbou (triplet GGA kédujuci glycin) a v case rezis-
tencie na krizotinib (triplet AGA kédujuci arginin)

C) Pritomnost sekundérnej mutécie c.6094G>A, p.Gly2032Arg vo vzorkdch tumoru hrudnej steny,
pravych a lavych pliuc, mediastindlnej lymfatickej uzliny a maligneho pleurdlneho vypotku.
V mikroskopicky norméalnom tkanive pecene sa mutdcia nenachadzala.
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a CD74-ROSI. Intenzivny vyskum ROST prestavieb
u pacientov s NSCLC viedol k odhaleniu dalsich
fuznych partnerov ROST génu. Typy chromozé-
movych prestavieb génu ROST a frekvencia ich
vyskytu je zobrazend na obrazku 2. Rozsiahle $tu-
die skiimajlice prevalenciu prestavieb génu ROST
u pacientov s NSCLC uskutocnené na skupine
viac ako 2000 pacientov potvrdili 2 % vyskyt (8).
Najcastejsim fuznym partnerom ROST génu
je CD (invariabilny retazec HLA-antigénov triedy
II), ktory tvorf viac ako 40 % vsetkych prestavieb.
Vznika translokaciou t(5,6)(032;q22), ktora vedie
k vzniku fuzneho proteinu s dvomi transmembra-
novymi doménami. CD74 je transmembranovy
glykoprotefn asociovany s hlavnym histokompati-
bilnym komplexom druhej triedy (MHC ). Je expri-
movany bunkami prezentujucimi antigén, pricom
jeho expresia bola potvrdena aj v epitelidlinych
bunkach. CD74 zohrava vyznamnu tlohu v tumo-
rogenéze a angiogenéze. Predstavuje receptor pre
inhibi¢ny faktor migracie makrofagov (MIF), ktory
po vazbe s CD74 zvysuje requlaciu protizapalovych
cytokinov a ovplyvnuje proliferaciu a bunkovy
cyklus. Uloha CD74-ROST v onkogenéze plicneho
karcindmu je velmi intenzivne studované (9).
Fuzny gén SLC34A2-ROST vznika transloka-
ciou t(4;6)(q15.2,22). Vysledkom tejto fuzie je
spojenie N-terminalnej oblasti SLC34A2 (solute

carrier family member A2 — ¢len rodiny solu-
bilnych prenddacov A2) s transmembranovou
oblastou ROST, ¢im vznika skrateny fuzny pro-
tein s dvomi transmembranovymi doménami.
SLC34A2 je transportny protein zabezpecujuci
prenos fosfatov cez membranu a predstavuje tak
klucovy reguldtor ich homeostazy. SLC34A2 je
velmi silne exprimovany v plicach, ¢o potvrdzuje
jeho vyznamnu Ulohu v zachovani fyziologickej
funkcie plic. Jeho expresia v plicach prebieha
len v alveoldrych bunkéch 2. typu, kde méze byt
zahrnuty v spatnom vychytavani fosfatu, ktory je
nevyhnutny na syntézu alveoldrneho surfaktantu.
Genetické zmeny v SLC34A2 su Specificky aso-
ciované s patologickymi zmenami plic, pricom
mutacie v tomto géne su hlavnou pri¢inou vzniku
pltcnej alveoldrnej mikrolitidzy (10).

Inhibitory ROS1

ROST a ALK kindzy su evolucne pribuzné.
Kinazové domény ROST a ALK vykazuju 49 % ho-
moldgiu aminokyselinovych sekvencii, pricom
homoldgia ATP vazobného miesta je az 77 %.
Tento poznatok viedol k skimaniu aktivity ALK
inhibitorov v tumoroch s ROST fuznymi génmi.
Vysledky tychto $tudil jednoznacne podporili
tvrdenia, Ze ALK inhibftory su vhodnymi inhibitor-
mi ROS1. ALK inhibitor TAE684 vykazoval aktivitu
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v bunkovych Iinidch plicneho karcindmu, ktoré
obsahovali fizny gén SLC34A2-ROST. Rovnakd ucin-
nost bola pozorovand aj v pripade krizotinibu, ¢o
viedlo k prvej féze klinického skusania. Predbezné
vysledky prezentované na ASCO a ESMO 2012
potvrdili tcinnost krizotinibu u pacientov NSCLC
s prestavbami génu ROST s 57 % objektivnou mie-
rou odpovede a 80 % mierou kontroly ochorenia
po 2 mesiacoch (11). Sucasné kazuistiky viak po-
ukazuju na skory nastup ziskanej rezistencie na
krizotinib sposobeny sekunddrnou mutéciou ROST
génu, ktord vznika po 3 — 4 mesiacoch od zacatia
liecby (obrazok 3). Mutacia G2032R sa vyskytuje
v kindzovej doméne ROST a je analdgom mutécie
G1202R v ALK kindzovej doméne. Obe mutacie
vedu k stérickej interferencii s vdzobnym miestom
lieciva a spdsobuju tak vysoku mieru rezistencie
nielen na krizotinib, ale na vietky doteraz vyvinuté
generacie ALK inhibitorov. Na prekonanie rezisten-
cie na krizotinib bude v tomto pripade nevyhnutné
vytvorit nové zltceniny, ktoré $pecificky cielia na
tieto mutacie (12).

Chromozomové prestavby RET génu

RET protoonkogén je lokalizovany na chromo-
zéme 10, v oblasti 10g11.2 a obsahuje 21 exénov.
Produktom RET génu je receptorova tyrozinkindza
s extraceluldrnou, transmembranovou a intrace-
luldrnou kindzovou doménou. Hlavné ligandy
RET proteinu patria do rodiny neurotrofickych
faktorov, ktoré reguluju neurogenézu, preZivanie
a diferencidciu neurénov a zohravaju podstatnu
uUlohu v odpovedi nervového systému na zapal
a poskodenie. Neurotrofické faktory sa nachadzaju
aj v dychacich cestach, pricom pocas alergického
zapalu dochadza k zvyseniu ich hladiny v respirac-
nom systéme. Aktivaciou RET proteinu dochddza
k aktivécii viacerych signalnych drah zahrnujtcich
RAS/RAF/ERK, PI3K/AKT a JNK signdlne dréhy (13).

Chromozémové prestavby RET génu boli
prvykrat identifikované u pacientov s papilar-
nym karcinémom stitnej zlazy (PTC), ktoré sa
vyskytuju u viac ako 20 % sporadickych a 80 %
indukovanych karcinomov. Chromozémové
prestavby RET génu u pacientov s NSCLC boli
identifikované v roku 2012 Styrmi nezavislymi
skupinami. Z celkového poctu 2 650 pacientov
s pltcnym karcinémom bola potvrdend prestav-
ba RET génu u 1 % pacientov (14).

Najcastejsim fuznym génom u pacientov
s NSCLC je KIF5B-RET, ktory vznika pericentric-
kou inverziou 10p11.22-q11.21. Fizny gén vedie
k expresii chimérickej RET tyrozinkindzy, ktord
spontanne indukuje bunkovud transformaciu.
V' stcasnosti bolo identifikovanych viac ako
7 variantov fuzneho génu KIF5B-RET. Najcastejsia
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forma fuzneho génu obsahuje exény 1-15 KIF58
kodujuce superhelikdlinu Struktdry, tzv. coiled-coil
doménu, zodpovednu za dimerizéciu proteinov
aexény 12-20 RET génu kédujuce kindzovd domé-
nu schopnu aktivovat signédlne dréhy (15).

Medzi iné typy chromozémovych prestavieb
RET génu u pacientov s NSCLC patria chromozémo-
vé inverzie, ktoré boli prvotne opisané u pacientov
s PTC. Fiznymi partnermi RET génu su v tomto pri-
pade gény CCDC6 (coiled-coil domain containing 6
—gén, kodujuci protein 6, obsahuijuci coiled-coil do-
ménu) a NCOA4 (nuclear receptor coactivator 4 — ko-
aktivétor nukledreho receptora4), ktorych spojenim
dochédza k vzniku RET/PTC onkogénov. V oboch
pripadoch ide o balancované inverzie, ktoré zahfhaju
3,0 kb intron RET génu. Tieto flzne gény su Siro-
ko exprimované vo viacerych ludskych tkanivéach.
Obsahuju dimeriza¢né domény, ktorymi zabezpe-
Cuju aktivaciu RET kindzovej domény nezavisle od
vazby ligandu (16).

Inhibitory RET

V sticasnosti prebiehaju klinické studie skiima-
juce Ucinnost inhibitorov vandetanibu (Caprelsa)
a cabozantinibu (Cometrig) u pacientov s pokro-
¢ilym NSCLC s prestavbami RET génu. Vandetanib
je multikindzovy inhibitor, ktory cieli RET, VEGFR2,
VEGFR3 a EGFR. U¢innost vandetanibu u pacientov
sNSCLC sa skiimala este pred objavenim prestavieb
RET génu v Styroch rozsiahlych klinickych skiskach.
Dve klinické studie boli zamerané na u¢innost
vandetanibu v monoterapii, po zlyhani tyrozinki-
nazového inhibitora EGFR (ZEPHYR trial) a v druhej
a tretej linii lie¢by v porovnani's erlotinibom (ZEST
trial). Dal3ie dve klinické $tudie hodnotili G¢innost
vandetanibu v kombinacii s chemoterapiou,
s docetaxelom (ZODIAC tial) a pemetrexedom
(ZEAL trial). Vysledky tychto klinickych $tudif, bo-
huzial, nepotvrdili zlepsenie celkového preZitia
(17). Vandetanib v3ak vykazuje vyraznu liecebnu
ucinnost u pacientov s meduldrnym karcindmom
stitnej Zlazy s mutéaciami v RET géne. V marci 2012
bol vandetanib schvéleny spolo¢nostou FDA na
lie¢bu tychto pacientov. Vysledky klinického sku-
sania fazy Il skiimajlcej U¢innost vandetanibu u
pacientov s NSCLC s prestavbami RET génu by mali
byt ¢oskoro zname.

Klinicko-patologické znaky
pacientov s chromozémovymi
prestavbami

Klinicko-patologické znaky u pacientov s chro-
mozoémovymi prestavbami génov ALK, ROST
a RET su velmi podobné. Prestavby ALK génu sa
vyskytuju naj¢astejsie u pacientov s histologickym
podtypom adenokarcindmu. Napriek tomu, Ze
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prestavba ALK génu bola prvykrat identifikovana
u aktivneho fajciara, vacsina pacientov st nefajciari,
pripadne byvalifajciari (menej ako 10 balikov ciga-
riet za rok), ktorf ukondili faj¢enie pred > 1 rokom.
Viaceré studie potvrdili aj vyrazny vekovy rozdiel
medzi pacientmi s prestavbou ALK génu a ne-
porusenym ALK génom. Prestavba ALK génu sa
CastejSie vyskytovala u mladsich pacientov (< 60
rokov) s vekovym priemerom 52 rokov. Pritomnost
prestavby ALK génu vylucovala pritomnost aktivu-
jucich mutécii v génoch EGFR a KRAS (18).

Klinicko-patologické znaky pacientov s pre-
stavbami ROST génu su rovnaké ako v pripade
prestavieb génu ALK Pacienti s prestavbami ROST
génu su slabi fajciari alebo nefajciari, s histoldgiou
adenokarcinému a st mladsieho veku. Prestavby
ROST génu sa neprekryvaju s inymi onkogenetic-
kymi javmi, akymi s mutdcie génov EGFR, KRAS
a prestavby ALK génu (7). Podobné znaky boli po-
zorované aj u pacientov s prestavbami RET génu,
pre ktorych je charakteristicky mladsi vek (< 60
rokov), absencia fajcenia, skoré metastazovanie do
lymfatickych uzlin, zI4 diferenciacia tumoru a solid-
ny predominantny podtyp adenokarcinému (19).

Vzhladom na relatfvne nizku prevalenciu
chromozémovych prestavieb a ndro¢nost ge-
netického vysetrenia sa v sucasnosti skima
vhodnost selekcie pacientov na genetické vy-
setrenie. Selektivny vyber pacientov na zéklade
klinicko-patologickych znakov viedol k vyrazne
zvysenému percentu pacientov s prestavbami
ALK z pbvodnych 5 = 7 % na 29,6 % (20). Avsak
existuju aj pripady prestavieb tychto génov, kto-
ré st v rozpore s uvedenymi klinickymi charak-
teristikami. Pritomnost prestavby ALK génu bola
potvrdena aj u pacienta so skvamocelularnym
karcinémom, u fajciara vo veku 76 rokov, ako aj
v pritomnosti EGFR a KRAS mutécii. Vhodnost
selektivneho vyberu pacientov je rozporuplna,
a preto si bude vyzadovat dalSie studie (21).

Zaver

Objavenie chromozdémovych prestavieb génu
ALK u pacientov s NSCLC viedol k intenzivnemu
skiimaniu dalsich fuznych génov v patogenéze
plicneho karcindmu. Genetické zmeny ROST
a RET rovnako zahfnaju chromozémové prestav-
by, ktorych vysledkom je vznik chimérickej fuz-
nej kindzy schopnej onkogénnej transforméacie.
Chromozoémové prestavby tychto génov vo vac-
Sine pripadov vylucuju pritomnost inych riadiacich
mutdcif, a tak predstavuju vhodny terapeuticky ciel.
Klinické studie skumajtce Ucinnost ROST a RET
inhibitorov priniesli sfubné vysledky. Uz ¢oskoro
tak mézeme ocakavat prichod novej efektivnej cie-
lenej lieCby pre tuto mald podskupinu pacientov.
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