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Nemalobunkový pľúcny karcinóm je he-
terogénne ochorenie vznikajúce akumuláciou 
genetických a epigenetických zmien počas 
viackrokového procesu progresie tumoru. 
Vplyvom týchto zmien dochádza k aberantnej 
aktivácii onkogénnych signálnych dráh, ktoré 
vedú k inhibícii apoptózy, indukcii proliferácie 
a metastázovania. Genomické profily jednot-
livých podtypov NSCLC sú odlišné, pričom 
vzájomná prítomnosť dvoch riadiacich mutácií 
v nádorových bunkách je veľmi zriedkavá. Tento 
poznatok viedol k rozdeleniu pľúcneho karci-
nómu do geneticky definovaných podskupín, 
v ktorých sa stanovili jednotlivé diagnostické 
a terapeutické ciele (1). Prítomnosť mutácií v gé-
noch EGFR (receptor epidermálneho rastového 
faktora) a KRAS (homológ onkogénu Kirsten rat 
sarcoma vírusu) definuje prvé dve podskupiny 
pľúcneho adenokarcinómu. Tyrozínkinázové 
inhibítory (TKI) gefitinib a  erlotinib sú dnes 
bežnou súčasťou terapeutickej intervencie 
u pacientov s aktivujúcimi mutáciami EGFR gé-
nu. V súčasnosti sa do popredia dostáva tretia 
genetická podskupina NSCLC charakteristická 
špecifickými chromozómovými prestavbami. 
V roku 2007 boli identifikované chromozómo-
vé prestavby ALK génu vedúce k onkogénnej 
aktivácií kinázy anaplastického lymfómu (ALK), 
ktoré spustili intenzívny vývoj ALK inhibítorov. 

Krizotinib, inhibítor tyrozínkinázového receptora 
ALK a receptora pre hepatocytový rastový faktor 
(HGFR, c-MET) je dostupnou cielenou liečbou 
pre pacientov s pokročilým NSCLC, u ktorých 
bola potvrdená prítomnosť prestavby ALK gé-
nu (2). Rozsiahle genetické štúdie odhalili novú 
podskupinu pľúcneho adenokarcinómu, ktorá 
je charakteristická chromozómovými prestav-
bami receptorových tyrozínkinázových génov 
ROS1 (repressor of silencing 1 – represor utlme-
nia génovej expresie) a RET (rearranged during 
transfection – prestavený počas transfekcie). 
Oba gény zahrnuté v týchto prestavbách dávajú 
vznik fúznym proteínom s vysokou onkogénnou 
aktivitou (3). Vzhľadom na ich jedinečný výskyt 
v nádorových bunkách sú vhodnými kandidát-
mi na cielenú liečbu. Personalizovaná liečba 
tejto novej geneticky definovanej podskupiny 
pľúcnych adenokarcinómov bude s najväčšou 
pravdepodobnosťou v blízkej budúcnosti im-
plementovaná do klinickej praxe. 

Chromozómové prestavby ALK génu 
Gén ALK je lokalizovaný na chromozóme 2 

v oblasti 2p23 a kóduje transmembránový receptor 
s tyrozínkinázovou aktivitou, ktorý patrí do inzulí-
novej rodiny receptorov. Za fyziologických pod-
mienok je exprimovaný v nervovom systéme, kde 
zohráva významnú úlohu v zabezpečení rovnová-

hy medzi proliferáciou, diferenciáciou a prežívaním 
neurálnych progenitorov počas embryonálnej fázy 
neurogenézy. Chromozómová prestavba ALK génu 
bola prvýkrát identifikovaná pri anaplastickom veľ-
kobunkovom lymfóme, kde je fúznym partnerom 
gén NPM (nukleofosmín). Iné typy prestavieb ALK 
génu boli opísané v súvislosti s inflamatórnym 
myofibroblastovým tumorom, ezofageálnym skva-
mocelulárnym karcinómom a difúznym veľkobun-
kovým B lymfómom. Aberantná aktivácia ALK kiná-
zy je súčasťou onkogenézy viacerých epiteliálnych 
malignít, pričom amplifikácia a aktivujúce mutácie 
ALK génu boli opísané aj u pacientov s neuroblas-
tómom. Aktivácia ALK, či už v dôsledku naviazaní 
ligandu, alebo chromozómovou prestavbou ALK 
génu, zohráva dôležitú úlohu v onkogenéze so-
lídnych tumorov (4). 

Chromozómové prestavby ALK génu sa vysky-
tujú u 5 – 7 % pacientov s NSCLC. Chromozómová 
prestavba, pri ktorej dochádza k spojeniu génu ALK 
s génom EML4 (echinodermálny mikrotubulami 
asociovaný proteín 4), bola prvýkrát opísaná sku-
pinou japonských vedcov v roku 2007. Gén EML4 
je lokalizovaný na krátkom ramienku chromozómu 
2 v oblasti 2p21 a kóduje proteín zohrávajúci vý-
znamnú úlohu v správnom usporiadaní mikrotu-
bulov pri mitotickom delení bunky. EML4 a ALK sú 
rovnako lokalizované na chromozóme 2p, avšak 
v opačnej orientácii, pričom vzdialenosť medzi 
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nimi je 12 megabáz. Fúzny gén EML4-ALK vzniká 
malou paracentrickou inverziou inv(2)(p21;p23). 
V súčasnosti bolo identifikovaných niekoľko va-
riantov tohto fúzneho génu, ktoré sa vzájomne líšia 
dĺžkou génu EML4. Všetky fúzne varianty pozostá-
vajú z rovnakej štruktúry tvorenej intracelulárnou 
kinázovou doménou ALK a transmembránovou 
a extracelulárnou doménou EML4 (5). V súčas-
nosti bolo u pacientov s NSCLC identifikovaných 
niekoľko ďalších fúznych partnerov ALK. Prehľad 
jednotlivých typov chromozómových prestavieb 
ALK génu identifikovaných u pacientov s NSCLC je 
zobrazený na obrázku 1.

ALK inhibítory pri NSCLC 
Aktivácia ALK v dôsledku chromozómových 

prestavieb má onkogénny charakter, a preto 
predstavuje vhodný terapeutický cieľ. Krizotinib, 
malomolekulový tyrozínkinázový inhibítor ALK 
a c-MET, je indikovaný na liečbu dospelých pa-
cientov s pokročilým NSCLC s potvrdenými pre-
stavbami ALK génu. Viaže sa do ATP väzobného 
miesta ALK kinázy, zabraňuje autofosforylácii ki-
názových domén a vedie tak k selektívnej inhibícii 
rastu a indukcii apoptózy. Výsledky prvej fázy 
klinického skúšania u pacientov s NSCLC s po-
zitívnou prestavbou ALK génu potvrdili celkovú 
mieru odpovede u 57 % a 6-mesačné prežitie bez 
progresie u 72 % pacientov (2). Avšak rovnako ako 
v prípade liečby inými cielenými TKI, aj v prípade 
liečby krizotinibom dochádza k získanej rezisten-
cii. Získaná rezistencia na krizotinib sa vo väčšine 
prípadov objavuje do jedného roka od začatia 
liečby. Molekulárne analýzy potvrdili prítomnosť 
viacerých sekundárnych mutácií ALK génu, ktoré 
sú asociované s rezistenciou na krizotinib. Takmer 
vo všetkých prípadoch ide o substitučné bo-
dové mutácie, ktoré vedú k zámene aminoky-
selín v polypeptidovom reťazci. Mechanizmus 
ich rezistencie je v súčasnosti veľmi intenzívne 
skúmaný. Vplyvom týchto mutácií dochádza buď 
k zabráneniu väzby krizotinibu do ATP väzobného 
miesta, alebo ku konformačným zmenám kinázo-
vej domény (6). V súčasnosti prebiehajú klinické 
štúdie druhej generácie ALK inhibítorov (LDK378  
a AP26113), ktoré vykazujú sľubné liečebné výsled-
ky aj v prítomnosti rezistentných mutácií. 

Chromozómové prestavby ROS1 génu
Gén ROS1 je lokalizovaný na chromozóme 6 

v oblasti 6q21, obsahuje 44 exónov a kóduje 259 
kDa proteín. ROS1 receptorová tyrozínkináza ob-
sahuje extracelulárnu doménu, hydrofóbny trans-
membránový región a intracelulárnu kinázovú 
doménu. Napriek tomu, že ROS1 má najrozsiahlej-
šiu extracelulárnu doménu zo všetkých ľudských 

receptorových tyrozínkináz, žiadny ligand ROS1 
nebol dosiaľ objavený. Aktiváciou ROS1 kinázy 
dochádza k stimulácii STAT3, PI3K/AKT a RAS/
MAPK/MEK signálnych dráh (7). Chromozómové 
prestavby ROS1 génu boli identifikované pri via-
cerých onkologických malignitách vrátane cho-

langiokarcinómov (8,7 %), glioblastómov (1 %)  
a pľúcnych adenokarcinómov (2 %). 

Chromozómové prestavby ROS1 génu u pa-
cientov s NSCLC boli objavené v roku 2007. V štúdii 
skúmajúcej aktiváciu tyrozínkináz boli identifi-
kované dva typy fúznych génov SLC34A2-ROS1 

Obrázok 1. Prehľad jednotlivých typov chromozómových prestavieb ALK génu u pacientov s NSCLC (5) 
Fúznymi partnermi ALK génu sú gény EML4 (echinoderm microtubule associated protein 4), TGF 
(transforming growth factor), KIF5B (kinesin family member 5B) a KLC1 (kinesin light chain 1). 
Nomenklatúra jednotlivých variantov pozostáva zo začiatočného písmena názvu génu, pričom jed-
notlivé čísla uvedené za týmito písmenami odpovedajú príslušným exónom v mieste zlomu.
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B) �Frekvencia výskytu jednotlivých chromozómových prestavieb ROS1 génu
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a CD74-ROS1. Intenzívny výskum ROS1 prestavieb 
u pacientov s NSCLC viedol k odhaleniu ďalších 
fúznych partnerov ROS1 génu. Typy chromozó-
mových prestavieb génu ROS1 a frekvencia ich 
výskytu je zobrazená na obrázku 2. Rozsiahle štú-
die skúmajúce prevalenciu prestavieb génu ROS1 
u pacientov s NSCLC uskutočnené na skupine 
viac ako 2000 pacientov potvrdili 2 % výskyt (8). 

Najčastejším fúznym partnerom ROS1 génu 
je CD74 (invariabilný reťazec HLA-antigénov triedy 
II), ktorý tvorí viac ako 40 % všetkých prestavieb. 
Vzniká translokáciou t(5;6)(q32;q22), ktorá vedie 
k vzniku fúzneho proteínu s dvomi transmembrá-
novými doménami. CD74 je transmembránový 
glykoproteín asociovaný s hlavným histokompati-
bilným komplexom druhej triedy (MHC II). Je expri-
movaný bunkami prezentujúcimi antigén, pričom 
jeho expresia bola potvrdená aj v epiteliálnych 
bunkách. CD74 zohráva významnú úlohu v tumo-
rogenéze a angiogenéze. Predstavuje receptor pre 
inhibičný faktor migrácie makrofágov (MIF), ktorý 
po väzbe s CD74 zvyšuje reguláciu protizápalových 
cytokínov a ovplyvňuje proliferáciu a bunkový 
cyklus. Úloha CD74-ROS1 v onkogenéze pľúcneho 
karcinómu je veľmi intenzívne študovaná (9).

Fúzny gén SLC34A2-ROS1 vzniká transloká-
ciou t(4;6)(q15.2;q22). Výsledkom tejto fúzie je 
spojenie N-terminálnej oblasti SLC34A2 (solute 

carrier family member A2 – člen rodiny solu-
bilných prenášačov A2) s transmembránovou 
oblasťou ROS1, čím vzniká skrátený fúzny pro-
teín s dvomi transmembránovými doménami. 
SLC34A2 je transportný proteín zabezpečujúci 
prenos fosfátov cez membránu a predstavuje tak 
kľúčový regulátor ich homeostázy. SLC34A2 je 
veľmi silne exprimovaný v pľúcach, čo potvrdzuje 
jeho významnú úlohu v zachovaní fyziologickej 
funkcie pľúc. Jeho expresia v pľúcach prebieha 
len v alveolárnych bunkách 2. typu, kde môže byť 
zahrnutý v spätnom vychytávaní fosfátu, ktorý je 
nevyhnutný na syntézu alveolárneho surfaktantu. 
Genetické zmeny v SLC34A2 sú špecificky aso-
ciované s patologickými zmenami pľúc, pričom 
mutácie v tomto géne sú hlavnou príčinou vzniku 
pľúcnej alveolárnej mikrolitiázy (10). 

Inhibítory ROS1 
ROS1 a ALK kinázy sú evolučne príbuzné. 

Kinázové domény ROS1 a ALK vykazujú 49 % ho-
mológiu aminokyselinových sekvencií, pričom 
homológia ATP väzobného miesta je až 77 %. 
Tento poznatok viedol k skúmaniu aktivity ALK 
inhibítorov v tumoroch s ROS1 fúznymi génmi. 
Výsledky týchto štúdií jednoznačne podporili 
tvrdenia, že ALK inhibítory sú vhodnými inhibítor-
mi ROS1. ALK inhibítor TAE684 vykazoval aktivitu 

v bunkových líniách pľúcneho karcinómu, ktoré 
obsahovali fúzny gén SLC34A2-ROS1. Rovnaká účin-
nosť bola pozorovaná aj v prípade krizotinibu, čo 
viedlo k prvej fáze klinického skúšania. Predbežné 
výsledky prezentované na ASCO a ESMO 2012 
potvrdili účinnosť krizotinibu u pacientov NSCLC 
s prestavbami génu ROS1 s 57 % objektívnou mie-
rou odpovede a 80 % mierou kontroly ochorenia 
po 2 mesiacoch (11). Súčasné kazuistiky však po-
ukazujú na skorý nástup získanej rezistencie na 
krizotinib spôsobený sekundárnou mutáciou ROS1 
génu, ktorá vzniká po 3 – 4 mesiacoch od začatia 
liečby (obrázok 3). Mutácia G2032R sa vyskytuje  
v kinázovej doméne ROS1 a je analógom mutácie 
G1202R v ALK kinázovej doméne. Obe mutácie 
vedú k stérickej interferencii s väzobným miestom 
liečiva a spôsobujú tak vysokú mieru rezistencie 
nielen na krizotinib, ale na všetky doteraz vyvinuté 
generácie ALK inhibítorov. Na prekonanie rezisten-
cie na krizotinib bude v tomto prípade nevyhnutné 
vytvoriť nové zlúčeniny, ktoré špecificky cielia na 
tieto mutácie (12). 

Chromozómové prestavby RET génu
RET protoonkogén je lokalizovaný na chromo-

zóme 10, v oblasti 10q11.2 a obsahuje 21 exónov. 
Produktom RET génu je receptorová tyrozínkináza 
s extracelulárnou, transmembránovou a intrace-
lulárnou kinázovou doménou. Hlavné ligandy 
RET proteínu patria do rodiny neurotrofických 
faktorov, ktoré regulujú neurogenézu, prežívanie 
a diferenciáciu neurónov a zohrávajú podstatnú 
úlohu v odpovedi nervového systému na zápal 
a poškodenie. Neurotrofické faktory sa nachádzajú 
aj v dýchacích cestách, pričom počas alergického 
zápalu dochádza k zvýšeniu ich hladiny v respirač-
nom systéme. Aktiváciou RET proteínu dochádza 
k aktivácii viacerých signálnych dráh zahrnujúcich 
RAS/RAF/ERK, PI3K/AKT a JNK signálne dráhy (13). 

Chromozómové prestavby RET génu boli 
prvýkrát identifikované u pacientov s papilár-
nym karcinómom štítnej žľazy (PTC), ktoré sa 
vyskytujú u viac ako 20 % sporadických a 80 %  
indukovaných karcinómov. Chromozómové 
prestavby RET génu u pacientov s NSCLC boli 
identifikované v roku 2012 štyrmi nezávislými 
skupinami. Z celkového počtu 2 650 pacientov 
s pľúcnym karcinómom bola potvrdená prestav-
ba RET génu u 1 % pacientov (14). 

Najčastejším fúznym génom u pacientov 
s NSCLC je KIF5B-RET, ktorý vzniká pericentric-
kou inverziou 10p11.22–q11.21. Fúzny gén vedie 
k expresii chimérickej RET tyrozínkinázy, ktorá 
spontánne indukuje bunkovú transformáciu. 
V  súčasnosti bolo identifikovaných viac ako  
7 variantov fúzneho génu KIF5B-RET. Najčastejšia 

Obrázok 3. Sledovanie liečebnej odpovede na krizotinib u pacienta s prestavbou CD74-ROS1  
a identifikácia sekundárnej mutácie G2032R (12) 
A) Monitorovanie liečebnej odpovede na krizotinib u pacienta s prestavbou ROS1 génu CD74-ROS1 
B) �Výsledok sekvenačnej analýzy CD74-ROS1 pred liečbou (triplet GGA kódujúci glycín) a v čase rezis-

tencie na krizotinib (triplet AGA kódujúci arginín)
C) �Prítomnosť sekundárnej mutácie c.6094G>A, p.Gly2032Arg  vo vzorkách tumoru hrudnej steny, 

pravých a ľavých pľúc, mediastinálnej lymfatickej uzliny a malígneho pleurálneho výpotku.  
V mikroskopicky normálnom tkanive pečene sa mutácia nenachádzala.

A) CT snímka hrudníka

B) Mutácia G2032R C) Detekcia  mutácie G2032R ROS1 génu vo vzorkách z autopsie
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forma fúzneho génu obsahuje exóny 1-15 KIF5B 
kódujúce superhelikálnu štruktúru, tzv. coiled-coil 
doménu, zodpovednú za dimerizáciu proteínov 
a exóny 12-20 RET génu kódujúce kinázovú domé-
nu schopnú aktivovať signálne dráhy (15). 

Medzi iné typy chromozómových prestavieb 
RET génu u pacientov s NSCLC patria chromozómo-
vé inverzie, ktoré boli prvotne opísané u pacientov 
s PTC. Fúznymi partnermi RET génu sú v tomto prí-
pade gény CCDC6 (coiled-coil domain containing 6 
– gén, kódujúci proteín 6, obsahujúci coiled-coil do-
ménu) a NCOA4 (nuclear receptor coactivator 4 – ko-
aktivátor nukleárneho receptora 4), ktorých spojením 
dochádza k vzniku RET/PTC onkogénov. V oboch 
prípadoch ide o balancované inverzie, ktoré zahŕňajú  
3,0 kb intrón RET génu. Tieto fúzne gény sú širo-
ko exprimované vo viacerých ľudských tkanivách. 
Obsahujú dimerizačné domény, ktorými zabezpe-
čujú aktiváciu RET kinázovej domény nezávisle od 
väzby ligandu (16). 

Inhibítory RET 
V súčasnosti prebiehajú klinické štúdie skúma-

júce účinnosť inhibítorov vandetanibu (Caprelsa) 
a cabozantinibu (Cometriq) u pacientov s pokro-
čilým NSCLC s prestavbami RET génu. Vandetanib 
je multikinázový inhibítor, ktorý cieli RET, VEGFR2, 
VEGFR3 a EGFR. Účinnosť vandetanibu u pacientov 
s NSCLC sa skúmala ešte pred objavením prestavieb 
RET génu v štyroch rozsiahlych klinických skúškach. 
Dve klinické štúdie boli zamerané na účinnosť 
vandetanibu v monoterapii, po zlyhaní tyrozínki-
názového inhibítora EGFR (ZEPHYR trial) a v druhej 
a tretej línii liečby v porovnaní s erlotinibom (ZEST 
trial). Ďalšie dve klinické štúdie hodnotili účinnosť 
vandetanibu v  kombinácii s  chemoterapiou,  
s docetaxelom (ZODIAC tial) a pemetrexedom 
(ZEAL trial). Výsledky týchto klinických štúdií, bo-
hužiaľ, nepotvrdili zlepšenie celkového prežitia 
(17). Vandetanib však vykazuje výraznú liečebnú 
účinnosť u pacientov s medulárnym karcinómom 
štítnej žľazy s mutáciami v RET géne. V marci 2012 
bol vandetanib schválený spoločnosťou FDA na 
liečbu týchto pacientov. Výsledky klinického skú-
šania fázy II skúmajúcej účinnosť vandetanibu u 
pacientov s NSCLC s prestavbami RET génu by mali 
byť čoskoro známe. 

Klinicko-patologické znaky 
pacientov s chromozómovými 
prestavbami 

Klinicko-patologické znaky u pacientov s chro-
mozómovými prestavbami génov ALK, ROS1 
a RET sú veľmi podobné. Prestavby ALK génu sa 
vyskytujú najčastejšie u pacientov s histologickým 
podtypom adenokarcinómu. Napriek tomu, že 

prestavba ALK génu bola prvýkrát identifikovaná 
u aktívneho fajčiara, väčšina pacientov sú nefajčiari, 
prípadne bývalí fajčiari (menej ako 10 balíkov ciga-
riet za rok), ktorí ukončili fajčenie pred ≥ 1 rokom. 
Viaceré štúdie potvrdili aj výrazný vekový rozdiel 
medzi pacientmi s prestavbou ALK génu a ne-
porušeným ALK génom. Prestavba ALK génu sa 
častejšie vyskytovala u mladších pacientov (≤ 60 
rokov) s vekovým priemerom 52 rokov. Prítomnosť 
prestavby ALK génu vylučovala prítomnosť aktivu-
júcich mutácií v génoch EGFR a KRAS (18). 

Klinicko-patologické znaky pacientov s pre-
stavbami ROS1 génu sú rovnaké ako v prípade 
prestavieb génu ALK. Pacienti s prestavbami ROS1 
génu sú slabí fajčiari alebo nefajčiari, s histológiou 
adenokarcinómu a sú mladšieho veku. Prestavby 
ROS1 génu sa neprekrývajú s inými onkogenetic-
kými javmi, akými sú mutácie génov EGFR, KRAS 
a prestavby ALK génu (7). Podobné znaky boli po-
zorované aj u pacientov s prestavbami RET génu, 
pre ktorých je charakteristický mladší vek (≤ 60 
rokov), absencia fajčenia, skoré metastázovanie do 
lymfatických uzlín, zlá diferenciácia tumoru a solíd-
ny predominantný podtyp adenokarcinómu (19). 

Vzhľadom na relatívne nízku prevalenciu 
chromozómových prestavieb a náročnosť ge-
netického vyšetrenia sa v  súčasnosti skúma 
vhodnosť selekcie pacientov na genetické vy-
šetrenie. Selektívny výber pacientov na základe 
klinicko-patologických znakov viedol k výrazne 
zvýšenému percentu pacientov s prestavbami 
ALK z pôvodných 5 – 7 % na 29,6 % (20). Avšak 
existujú aj prípady prestavieb týchto génov, kto-
ré sú v rozpore s uvedenými klinickými charak-
teristikami. Prítomnosť prestavby ALK génu bola 
potvrdená aj u pacienta so skvamocelulárnym 
karcinómom, u fajčiara vo veku 76 rokov, ako aj 
v prítomnosti EGFR a KRAS mutácií. Vhodnosť 
selektívneho výberu pacientov je rozporuplná, 
a preto si bude vyžadovať ďalšie štúdie (21). 

Záver 
Objavenie chromozómových prestavieb génu 

ALK u pacientov s NSCLC viedol k intenzívnemu 
skúmaniu ďalších fúznych génov v patogenéze 
pľúcneho karcinómu. Genetické zmeny ROS1 
a RET rovnako zahŕňajú chromozómové prestav-
by, ktorých výsledkom je vznik chimérickej fúz-
nej kinázy schopnej onkogénnej transformácie. 
Chromozómové prestavby týchto génov vo väč-
šine prípadov vylučujú prítomnosť iných riadiacich 
mutácií, a tak predstavujú vhodný terapeutický cieľ. 
Klinické štúdie skúmajúce účinnosť ROS1 a RET 
inhibítorov priniesli sľubné výsledky. Už čoskoro 
tak môžeme očakávať príchod novej efektívnej cie-
lenej liečby pre túto malú podskupinu pacientov. 
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