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MOZNOSTI PRECIZNI MEDICINY V KLINICKE PRAXI ONKOLOGA

Moznosti precizni mediciny
v klinické praxi onkologa
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Naroc¢nost onkologické 1é¢by vede ke snaze o jeji vysokou individualizaci a raciondlni vyuzivani. Pokroc¢ilé molekularni
analyzy nadorové i nenddorové tkané se pfitom vyuzivaji stale castéji a mély by ndm pomoci této individualizace dosah-
nout. Zejména s ohledem na nové zavadéné 1écCivé prostiedky v podobé cilené |é¢by a imunoterapie jsou nékteré druhy
molekulédrnich testl pfimo vyzadovany. Nékdy mizeme testovat i nad ramec béznych povinnosti a pfinést dalsi varianty
do lé¢ebného algoritmu onkologického pacienta. Jaké jsou tedy moznosti molekularnich analyz v ambulancich klinickych
onkologu v Ceské 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
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Uvod

Poznani molekuldrni podstaty obrovské
heterogenity tumorU je zasadni k upfesnéni
diagnozy, progndzy a individualizaci terapie
a formuje tak koncept precizni onkologie jako
takové. Precteni lidského genomu a jeho na-
slednd analyza ruku v ruce s rozvojem pokro-
¢ilych a ¢asto multiparalelnich sekvenacnich
metod nové generace (NGS) ndm v tomto sna-
Zeni poméha a zpfesniuje tradi¢ni morfologické
a imunohistochemické techniky. K posunu od
sledovani zmén na Urovni protein smérem
k testovani a ur€eni vyznamu DNA se dale pfi-
davaji i epigenetické zmény DNA ¢&i zkoumani
malych nekédujicich molekul RNA. Opravdovou

vyzvu véak pfedstavuje rozlusténia pochopenf
vdech jejich vzajemnych interakcf.

Vzhledem k propojeni zékladniho vyzkumu
s farmaceutickym primyslem a naslednou onko-
logickou lé¢bou se rychlost, ale téz ndroky na mo-
lekuldrni diagnostiku, neuvéfitelné zvysily. S tim
kupfikladu neoddélitelné souvisi i zleviiovani ma-
sové pouzivanych analytickych metod, jako prave
NGS, variaci polymerdzové fetézové reakce, ¢ipl
a jinych. Spole¢nym rysem pokrocilych metod
k detekci molekuldrnich zmén je rychlost vyset-
fovani velkého mnozstvi vzorkd a/nebo velkého
mnozstvi cilovych sekvenci (mutacf) najednou,
stejné tak epigenetickych zmeén (napf. metylace)
nebo celogenomového sekvenovani.

Povinné testovani

Uplynulo jiz 22 let od schvéleni pouZiti
trastuzumabu v [é¢bé pokrocilého tumoru pr-
su.Jednalo se o prvniindikaci, ktera byla vazana
na specificky molekularnf test nddorové tkané,
v tomto pfipadé zvysenou expresi HER2 genu
(Human Epidermal Growth Factor Receptor 2)
(1). Trastuzumab ziskal obdobné schvélenf pfi
terapii tumorl zaludku a zkouma se jeho po-
uzitf i u jinych typl nddord s vysokou expresi
genu HER2 (2, 3). Hledani dalsich molekularnich
marker( Gc¢innosti Ié¢by vyustilo v povinné i
doporucené testovanii u jinych diagnéz. V sou-
Casné dobé se nové schvalovana protinddorova
terapie vétsinou viibec neobejde bez patfi¢né-
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ho molekularniho testu, k némuz by se vézalo
jejf pouziti.

V CRje relevance testd nadorové tkané spja-
ta pouze s akreditovanymi laboratofemi, v indi-
kovanych pfipadech je pIné hrazeno platcem
péce. Dalsi zplsobem je testovani nad bézny
ramec, pffpadné vyuZiti akademickych studif
a dalSich sponzorovanych programd. Posledni
moznosti je komercnim testovant.

Mezi nepodkrocitelné minimum v klinické
praxi se dostalo vysetfeni vyse jmenovaného
genu/proteinu HER2 (v prvnim stupni imuno-
histochemicky, déle dle vysledku in situ hybridi-
zace) tumord prsu a téz zaludku pred indikacf
anti-HER2 |é¢by. Téz u triple-negativniho tumoru
prsu musf byt vysetfena pozitivita PD-L1 pfed
pouzitim imunoterapie. U nemalobunécného
plicnfho karcinomu by se mély vysetfovat ak-
tivacni mutace EGFR (Epidermal Growth Factor
Receptor) s ur¢itou moznosti vyuziti i tekutych
biopsif; fze ROS (ROS Proto-oncogene 1) a pre-
stavby ALK (Anaplastic Lymphoma Receptor
Tyrosine Kinase) pfi zvazované lé¢bé tyrozin-
kindzovymi inhibitory ¢i imunohistochemické
vysetienf PD-L1 (Programmed Death-ligand 1)
pred eventudlniimunoterapif v prvnilinii lécby.
Déle u kolorektalniho karcinomu (CRC) se zjistujf
aktivacni mutace KRAS (Kirsten Rat Sarcoma Viral
Oncogene Homolog) a NRAS (Neuroblastoma
RAS Viral Oncogene Homolog) pred lé¢bou
EGFR inhibiotory. Maligni melanomy jsou testo-
vany na pfitomnost mutace V600E genu BRAF
(Murine Sarcoma Viral V-Raf Oncogene Homolog
B1) pfed pouzitim BRAF inhibitor(l. Dosetfenti pi-
tomnosti somatické ¢i zarode¢né mutace BRCAI
a 2 (Breast Cancer Type 1/2 Susceptibility Protein)
je nutné u tumord vajecniku pfed lé¢bou inhibi-
tory PARP (Poly-ADP-ribose Polymerase).

Molekularni analyzy nad
ramec bézné klinické praxe

Rada molekuldmich vysetrent je doporu¢o-
vana bud k upfesnéni diagnézy, prognézy nebo
rozsiteni [é¢by nad garantované moznosti.

Patff k nim vysetfeni genové amplifikace
CCNDT (Cyclin D1) u hormonalné dependentnich
tumorl prsu k preferen¢ni lé¢bé inhibitory aroma-
tazy, amplifikace genu TOP2A u HER2 pozitivnich
tumorl prsu pred Ié¢bou antracykliny a trastu-
zumabem (prokdzand odpovéd) (4, 5). Vysetteni
mutace V600E genu BRAF kolorektalniho karcino-
mu je negativné prognostické a nejspise i nega-
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tivné prediktivni pro lé¢bu chemoterapii, na jejim
zékladé je ale mozné zazadat platce o Uhradu kom-
binované |écby EGFR inhibitoru + BRAF inhibitoru
(6). Mikrosatelitova nestabilita (MSI) ¢i proteinova
mismatch-repair insuficience MMR ndm pomaha
nejen s ur¢enim nulového benefitu adjuvantni
chemoterapie na bazi 5FU u stadia I, ale téZ by-
chom méli u takovychto pacientd s generalizo-
vanym CRC zvazit imunoterapii (pembrolizumab,
nivolumab; vézano opét na zadost o schvaleni
Uhrady) (7, 8). DalSimi kandidaty na specifické vy-
Setfent, které mUze mit ddsledky v odpovidajici
lé¢bé malé podskupiny pacientd s metastatickym
CRC, je ampilifikace HER2 (9). Stejné jako u kolorek-
taInfho karcinomu je pro BRAF mutované pacienty
s neskvamoznim tumorem plice nésledné mozné
7adat o Uhradu kombinované Ié¢by BRAF inhibi-
toru tentokrat ale s MEK inhibitorem. Pred 1é¢bou
gastrointestinalnich stromalnich tumorl (GIST)
se doporucuje doplnit mutacni profil genu c-KIT
(V-Kit Hardy-Zuckerman 4 Feline Sarcoma Viral
Oncogene Homolog) a PDGFRA (Platelet Derived
Growth Factor Receptor Alpha), které maji v tomto
pifpadé prediktivnivyznam pro écbu imatinibem
(10). Zarodecna nebo somatickd mutace tumor-
-supresorovych genli BRCAI/2se azv 5 % vyskytuje
u pacientl s pankreatickym duktalnim adenokar-
cinomem. Vzhledem k velmi Spatné prognéze
amalé Ucinnosti standardni chemoterapie maze
lécba PARP inhibitorem (olaparib) pfinést dalsi
benefit (11). Souhlas s testovanim somatickych
mutaci u téchto pacientl byl recentné vydan po
dohodé mezi Ceskou onkologickou spole¢nos-
tf, Spole¢nosti Ceskych patologl a VSeobecnou
zdravotni pojistovnou.

Nékteré molekuldrni znaky mohou mit
prediktivni vyznam napfi¢ rdznymitypy nado-
rQ. Patif k nim fuze genu NTRK (Neurotrophic
Receptor Tyrosine Kinase) pfed I1é¢bou pfislus-
nymi inhibitory (v CR se jedna o larotrectinib;
specificky 1écebny program byl pravé ukon-
¢en a entrectinib, specificky lé¢ebny program
probiha). V nejvétsi mite by se méla fuze NTRK
vyskytovat u karcinomu slinnych zlaz ¢i se-
kre¢niho adenokarcinomu prsu, ale prokazan
byl i u dalsich solidnich naddort (12).

Obdobné Ié¢ba imunoterapii (nivolumab,
pembrolizumab) u jinych nez indikovanych dia-
gnozdle patficné vyhlasky, by méla byt ucinnéjsi
pfi prokdzané MSI ¢i MMR insuficienci, dale téz
pomaha vysetreni celkové mutacni ndloze na-
doru (TMB) (13).
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Tumor-specifické polygenni testy mizeme
vyuzit k urcent rizika rekurence pfislusného na-
doru a naplanovat dle tohoto vysledku i ade-
kvatné radikalnflécbu. Tyka se to zejména tumo-
rd prsu, kde testy OncotypeDx a MammaPrint
prokézaly benefit i v prospektivnich studiich (14,
15). Indikace je zatim omezena pro rozhodnutf
o adjuvantni lé¢bé hormon-pozitivnich tumor(
po splnénf dalsich dil¢ich podminek, pfipadné
se 74da o Uhradu testu platce péce.

Genetické testovani

Vyzkum nenddorové (,zdravé”) tkané z hle-
diska moznych predispozic ke vzniku tumor(
predstavuje dalsi cestu ke zlepseni vysledkl (ne)
onkologické péce a 1é¢by. Hereditarni nddorové
syndromy zahrnujf oproti sporadickému vyskytu
jen malou ¢ast populace onkologickych paci-
entl, avsak zastoupeni se lisi mezi jednotlivymi
diagndzami. Klinicky jsou hereditarni nddorové
syndromy kromé rodinného vyskytu charakteri-
zovany dFivéjsim vznikem nadorl ¢i duplicitnimi
az multiplicitnimi tumory. V&asné odhaleni na-
dorové predispozice a vyjadfeni redlného rizika
ke vzniku tumoru dovoluje potom takové jedin-
ce déle ddkladnéji sledovat a pfipadné pfistoupit
i k nékterym preventivnim opatfenim (mastek-
tomie, hysterektomie, kolektomie).

Veskeré molekuldrni analyzy veetné sdéleni
vysledkd pokrevnim pffbuznym jsou ale mozné
pouze se souhlasem konkrétni osoby.

Genetické vysetfeni se zaméfuje v prvni dobé
na anamnézu probanda, historii nddorovych one-
mocnéniv rodiné a dale na jeho osobni anamné-
zu. Z tohoto pohovoru a dostupnych klinickych
dat je vyjadfeno riziko a eventudlné pfistoupeno
k molekuldrni analyze — vétsinou bilych krvinek.
Nevysetiuji se jednotlivé mutace samostatné,
ale jsou vytvoreny celé analytické panely, které
nejlépe odpovidaji zastoupeni mutaci v dané
populaci. V Ceské republice tomu odpovida pa-
nel CZECANCA (CZEch CAncer paNel for Clinical
Application) obsahuijici pfes 200 gend spojenych
s predispozici k nddorovému onemocnéni (16).

Nékteré hereditarni syndromy jsou podmi-
nény polygenné, a proto nelze v fadé pfipadd
riziko zdravym jedinc@m vyjadfit (17).

Komer¢ni testovani
Stejné jako pfi standardnim genetickém ci
genomickém testovani se ke komer¢nim tes-

tdm vice vyuzivaji celé panely gend neZ jejich
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jednotlivé mutace. Toto feseni je velmi efektiv-
ni a vzhledem k vys3si dostupnosti moderniho
pfistrojového vybaveni se vyplati asové, eko-
nomicky a téZ tim maximalné vyuZijeme Casto
omezené mnozstvi nddorové tkané.

I'v podminkach Ceské republiky se dé vy-
uzit komeréniho testovani. Tato vysetfeni jsou
nabizena rdznymi subjekty, ¢asto v ndvaznosti
na dalsi vyzkum. Jedné se o testy, které mUze
VYUZit i sdm pacient a test si objednat. Existuje
zde ale riziko, Ze nabizend schémata testovanych
molekuldrnich zmén budou obsahovat geny,
u kterych nenf pfinos dostatecné prokdzan s od-
povidajicimi dUsledky pro pacienta.

Prvnimi projekty, které prokézaly svoji Ucin-
nost napfi¢ celému spektru solidnich tumor(
byly FoundationOne CDx a MSK-IMPACT (18, 19).
Oba testy jsou schvaleny americkym hlavnim re-
guldtorem FDA (Food and Drug Administration).
Prvni jmenovany je dostupny i v Ceské republice,
hodnoti vice nez 300 rdznych gent z parafino-
vych blo¢kd nddorové tkané a dokaze stanovit
MSI a TMB. Déle Ize vyuzit sluzbu Foundation
One Liquid, kterd vyuzivad zatim mens dia-
gnosticky panel, ale toto vysetien( se provadi
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