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Náročnost onkologické léčby vede ke snaze o její vysokou individualizaci a racionální využívání. Pokročilé molekulární 
analýzy nádorové i nenádorové tkáně se přitom využívají stále častěji a měly by nám pomoci této individualizace dosáh-
nout. Zejména s ohledem na nově zaváděné léčivé prostředky v podobě cílené léčby a imunoterapie jsou některé druhy 
molekulárních testů přímo vyžadovány. Někdy můžeme testovat i nad rámec běžných povinností a přinést další varianty 
do léčebného algoritmu onkologického pacienta. Jaké jsou tedy možnosti molekulárních analýz v ambulancích klinických 
onkologů v České republice?
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Options of precision medicine in clinical oncological practice

The complexity of oncological treatment has resulted in an effort towards high individualization and rational use. Indeed, ad-
vanced molecular analyses of tumour and non-tumour tissues are being used more increasingly and should help us achieve 
this individualization. Particularly in terms of newly introduced medicinal products in the form of targeted (biological) therapy 
and immunotherapy, some types of molecular test are even required. Sometimes, we can perform testing above and beyond 
our normal obligations and bring additional variants in the treatment algorithm of a cancer patient. So, what are the options of 
molecular analyses in clinical oncological practice in the Czech Republic

Key words: precision oncology, targeted therapy, predictive testing, sequencing.

Úvod

Poznání molekulární podstaty obrovské 

heterogenity tumorů je zásadní k upřesnění 

diagnózy, prognózy a individualizaci terapie 

a formuje tak koncept precizní onkologie jako 

takové. Přečtení lidského genomu a jeho ná-

sledná analýza ruku v ruce s rozvojem pokro-

čilých a často multiparalelních sekvenačních 

metod nové generace (NGS) nám v tomto sna-

žení pomáhá a zpřesňuje tradiční morfologické 

a imunohistochemické techniky. K posunu od 

sledování změn na úrovni proteinů směrem 

k testování a určení významu DNA se dále při-

dávají i epigenetické změny DNA či zkoumání 

malých nekódujících molekul RNA. Opravdovou 

výzvu však představuje rozluštění a pochopení 

všech jejich vzájemných interakcí. 

Vzhledem k propojení základního výzkumu 

s farmaceutickým průmyslem a následnou onko-

logickou léčbou se rychlost, ale též nároky na mo-

lekulární diagnostiku, neuvěřitelně zvýšily. S tím 

kupříkladu neoddělitelně souvisí i zlevňování ma-

sově používaných analytických metod, jako právě 

NGS, variací polymerázové řetězové reakce, čipů 

a jiných. Společným rysem pokročilých metod 

k detekci molekulárních změn je rychlost vyšet-

řování velkého množství vzorků a/nebo velkého 

množství cílových sekvencí (mutací) najednou, 

stejně tak epigenetických změn (např. metylace) 

nebo celogenomového sekvenování. 

Povinné testování 

Uplynulo již 22 let od schválení použití 

trastuzumabu v léčbě pokročilého tumoru pr-

su. Jednalo se o první indikaci, která byla vázána 

na specifický molekulární test nádorové tkáně, 

v tomto případě zvýšenou expresi HER2 genu 

(Human Epidermal Growth Factor Receptor 2) 

(1). Trastuzumab získal obdobné schválení při 

terapii tumorů žaludku a zkoumá se jeho po-

užití i u jiných typů nádorů s vysokou expresí 

genu HER2 (2, 3). Hledání dalších molekulárních 

markerů účinnosti léčby vyústilo v povinné či 

doporučené testování i u jiných diagnóz. V sou-

časné době se nově schvalovaná protinádorová 

terapie většinou vůbec neobejde bez patřičné-
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ho molekulárního testu, k němuž by se vázalo 

její použití. 

V ČR je relevance testů nádorové tkáně spja-

ta pouze s akreditovanými laboratořemi, v indi-

kovaných případech je plně hrazeno plátcem 

péče. Další způsobem je testování nad běžný 

rámec, případně využití akademických studií 

a dalších sponzorovaných programů. Poslední 

možností je komerčním testování. 

Mezi nepodkročitelné minimum v klinické 

praxi se dostalo vyšetření výše jmenovaného 

genu/proteinu HER2 (v prvním stupni imuno-

histochemicky, dále dle výsledku in situ hybridi-

zace) tumorů prsu a též žaludku před indikací 

anti-HER2 léčby. Též u triple-negativního tumoru 

prsu musí být vyšetřena pozitivita PD-L1 před 

použitím imunoterapie. U nemalobuněčného 

plicního karcinomu by se měly vyšetřovat ak-

tivační mutace EGFR (Epidermal Growth Factor 

Receptor) s určitou možností využití i tekutých 

biopsií; fúze ROS (ROS Proto-oncogene 1) a pře-

stavby ALK (Anaplastic Lymphoma Receptor 

Tyrosine Kinase) při zvažované léčbě tyrozin-

kinázovými inhibitory či imunohistochemické 

vyšetření PD-L1 (Programmed Death-ligand 1) 

před eventuální imunoterapií v první linii léčby. 

Dále u kolorektálního karcinomu (CRC) se zjišťují 

aktivační mutace KRAS (Kirsten Rat Sarcoma Viral 

Oncogene Homolog) a NRAS (Neuroblastoma 

RAS Viral Oncogene Homolog) před léčbou 

EGFR inhibiotory. Maligní melanomy jsou testo-

vány na přítomnost mutace V600E genu BRAF 

(Murine Sarcoma Viral V-Raf Oncogene Homolog 

B1) před použitím BRAF inhibitorů. Došetření pří-

tomnosti somatické či zárodečné mutace BRCA1 

a 2 (Breast Cancer Type 1/2 Susceptibility Protein) 

je nutné u tumorů vaječníku před léčbou inhibi-

tory PARP (Poly-ADP-ribose Polymerase). 

Molekulární analýzy nad

rámec běžné klinické praxe

Řada molekulárních vyšetření je doporučo-

vána buď k upřesnění diagnózy, prognózy nebo 

rozšíření léčby nad garantované možnosti. 

Patří k nim vyšetření genové amplifikace 

CCND1 (Cyclin D1) u hormonálně dependentních 

tumorů prsu k preferenční léčbě inhibitory aromá-

tázy, amplifikace genu TOP2A u HER2 pozitivních 

tumorů prsu před léčbou antracykliny a trastu-

zumabem (prokázaná odpověď) (4, 5). Vyšetření 

mutace V600E genu BRAF kolorektálního karcino-

mu je negativně prognostické a nejspíše i nega-

tivně prediktivní pro léčbu chemoterapií, na jejím 

základě je ale možné zažádat plátce o úhradu kom-

binované léčby EGFR inhibitoru + BRAF inhibitoru 

(6). Mikrosatelitová nestabilita (MSI) či proteinová 

mismatch-repair insuficience MMR nám pomáhá 

nejen s určením nulového benefitu adjuvantní 

chemoterapie na bázi 5FU u stadia II, ale též by-

chom měli u takovýchto pacientů s generalizo-

vaným CRC zvážit imunoterapii (pembrolizumab, 

nivolumab; vázáno opět na žádost o schválení 

úhrady) (7, 8). Dalšími kandidáty na specifické vy-

šetření, které může mít důsledky v odpovídající 

léčbě malé podskupiny pacientů s metastatickým 

CRC, je amplifikace HER2 (9). Stejně jako u kolorek-

tálního karcinomu je pro BRAF mutované pacienty 

s neskvamózním tumorem plíce následně možné 

žádat o úhradu kombinované léčby BRAF inhibi-

toru tentokrát ale s MEK inhibitorem. Před léčbou 

gastrointestinálních stromálních tumorů (GIST) 

se doporučuje doplnit mutační profil genu c-KIT 

(V-Kit Hardy-Zuckerman 4 Feline Sarcoma Viral 

Oncogene Homolog) a PDGFRA (Platelet Derived 

Growth Factor Receptor Alpha), které mají v tomto 

případě prediktivní význam pro léčbu imatinibem 

(10). Zárodečná nebo somatická mutace tumor-

-supresorových genů BRCA1/2 se až v 5 % vyskytuje 

u pacientů s pankreatickým duktálním adenokar-

cinomem. Vzhledem k velmi špatné prognóze 

a malé účinnosti standardní chemoterapie může 

léčba PARP inhibitorem (olaparib) přinést další 

benefit (11). Souhlas s testováním somatických 

mutací u těchto pacientů byl recentně vydán po 

dohodě mezi Českou onkologickou společnos-

tí, Společnosti českých patologů a Všeobecnou 

zdravotní pojišťovnou. 

Některé molekulární znaky mohou mít 

prediktivní význam napříč různými typy nádo-

rů. Patří k nim fúze genu NTRK (Neurotrophic 

Receptor Tyrosine Kinase) před léčbou přísluš-

nými inhibitory (v ČR se jedná o larotrectinib; 

specifický léčebný program byl právě ukon-

čen a entrectinib, specifický léčebný program 

probíhá). V největší míře by se měla fúze NTRK 

vyskytovat u karcinomu slinných žláz či se-

krečního adenokarcinomu prsu, ale prokázán 

byl i u dalších solidních nádorů (12). 

Obdobně léčba imunoterapií (nivolumab, 

pembrolizumab) u jiných než indikovaných dia-

gnóz dle patřičné vyhlášky, by měla být účinnější 

při prokázané MSI či MMR insuficienci, dále též 

pomáhá vyšetření celkové mutační nálože ná-

doru (TMB) (13).

Tumor-specifické polygenní testy můžeme 

využít k určení rizika rekurence příslušného ná-

doru a naplánovat dle tohoto výsledku i ade-

kvátně radikální léčbu. Týká se to zejména tumo-

rů prsu, kde testy OncotypeDx a MammaPrint 

prokázaly benefit i v prospektivních studiích (14, 

15). Indikace je zatím omezena pro rozhodnutí 

o adjuvantní léčbě hormon-pozitivních tumorů 

po splnění dalších dílčích podmínek, případně 

se žádá o úhradu testu plátce péče. 

Genetické testování 

Výzkum nenádorové („zdravé“) tkáně z hle-

diska možných predispozic ke vzniku tumorů 

představuje další cestu ke zlepšení výsledků (ne)

onkologické péče a léčby. Hereditární nádorové 

syndromy zahrnují oproti sporadickému výskytu 

jen malou část populace onkologických paci-

entů, avšak zastoupení se liší mezi jednotlivými 

diagnózami. Klinicky jsou hereditární nádorové 

syndromy kromě rodinného výskytu charakteri-

zovány dřívějším vznikem nádorů či duplicitními 

až multiplicitními tumory. Včasné odhalení ná-

dorové predispozice a vyjádření reálného rizika 

ke vzniku tumoru dovoluje potom takové jedin-

ce dále důkladněji sledovat a případně přistoupit 

i k některým preventivním opatřením (mastek-

tomie, hysterektomie, kolektomie). 

Veškeré molekulární analýzy včetně sdělení 

výsledků pokrevním příbuzným jsou ale možné 

pouze se souhlasem konkrétní osoby. 

Genetické vyšetření se zaměřuje v první době 

na anamnézu probanda, historii nádorových one-

mocnění v rodině a dále na jeho osobní anamné-

zu. Z tohoto pohovoru a dostupných klinických 

dat je vyjádřeno riziko a eventuálně přistoupeno 

k molekulární analýze – většinou bílých krvinek. 

Nevyšetřují se jednotlivé mutace samostatně, 

ale jsou vytvořeny celé analytické panely, které 

nejlépe odpovídají zastoupení mutací v dané 

populaci. V České republice tomu odpovídá pa-

nel CZECANCA (CZEch CAncer paNel for Clinical 

Application) obsahující přes 200 genů spojených 

s predispozicí k nádorovému onemocnění (16).

Některé hereditární syndromy jsou podmí-

něny polygenně, a proto nelze v řadě případů 

riziko zdravým jedincům vyjádřit (17).

Komerční testování 

Stejně jako při standardním genetickém či 

genomickém testování se ke komerčním tes-

tům více využívají celé panely genů než jejich 
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jednotlivé mutace. Toto řešení je velmi efektiv-

ní a vzhledem k vyšší dostupnosti moderního 

přístrojového vybavení se vyplatí časově, eko-

nomicky a též tím maximálně využijeme často 

omezené množství nádorové tkáně. 

I v podmínkách České republiky se dá vy-

užít komerčního testování. Tato vyšetření jsou 

nabízena různými subjekty, často v návaznosti 

na další výzkum. Jedná se o testy, které může 

využít i sám pacient a test si objednat. Existuje 

zde ale riziko, že nabízená schémata testovaných 

molekulárních změn budou obsahovat geny, 

u kterých není přínos dostatečně prokázán s od-

povídajícími důsledky pro pacienta.

Prvními projekty, které prokázaly svoji účin-

nost napříč celému spektru solidních tumorů 

byly FoundationOne CDx a MSK-IMPACT (18, 19). 

Oba testy jsou schváleny americkým hlavním re-

gulátorem FDA (Food and Drug Administration). 

První jmenovaný je dostupný i v České republice, 

hodnotí více než 300 různých genů z parafino-

vých bločků nádorové tkáně a dokáže stanovit 

MSI a TMB. Dále lze využít službu Foundation 

One Liquid, která využívá zatím menší dia-

gnostický panel, ale toto vyšetření se provádí 

z periferní krve pacienta při nemožnosti zajiš-

tění dostatečného množství nádorové tkáně. 

Poslední službou je Foundation One Heme, která 

je vhodná zejména pro hematologické malignity 

a sarkomy. Součástí zprávy je vždy popis naleze-

ných molekulárních změn s návrhem terapie či 

dostupného vhodného klinického hodnocení. 

Indikace genomických testů 

nad rámec běžné péče

Rozhodnutí o genomickém testování nad 

rámec běžné péče je většinově v gesci ošetřu-

jícího onkologa. Na širší možnosti molekulární 

diagnostiky s navazující onkologickou léčbou 

reagovala řada větších zdravotnických zařízení 

ustanovením celých poradních týmů, tzv. mo-

lekulárních tumour boards. V těchto týmech by 

měl být zastoupen kromě zmíněného onkolo-

ga též klinický genetik, patolog, molekulární 

patolog nebo biolog. Jejich úkolem je správná 

indikace genomických vyšetření tumorů a ná-

sledná léčba pacientů podle zjištěných výsledků. 

Například odlišení klíčových „driver“ mutací od 

méně důležitých „passenger“ mutací, u kte-

rých by bylo použití specifické léčby neúčinné. 

Bohužel, stále nelze takto komplexně testovat 

všechny pacienty, mezinárodní zkušenosti do-

poručují vyšetřovat vzácnější typy nádorů, ná-

dory neznámého primárního zdroje či pacienty 

v dobrém stavu nereagujícími na standardní 

onkologickou léčbu (20).

Závěr

Molekulární analýzy tumorů a indikace pří-

slušné individualizované terapie jsou bez diskuse 

budoucností celé onkologie. Na tento trend re-

agují i zadavatelé klinických hodnocení, ve větší 

míře se objevují studie léčivých přípravků pro 

více typu tumorů, najednou charakterizovaných 

určitou molekulární změnou (tzv. basket studie). 

Genomické a genetické testování představu-

je v současné době nejvyšší stupeň v cestě za 

precizní onkologií. 

* dostupnost testování, možnosti různých 

laboratoří i úhrady léčivých přípravků se mohou 

rychle měnit 

Podpořeno MZ ČR – RVO (FNHK, 00179906)

a Podpořeno programem PROGRES Q40/2. 
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