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Tento prehledovy ¢lanek shrnuje soucasny stav a trendy v oblasti precizni mediciny
v onkologii. Precizni medicina vyuziva pokrocilé technologie molekuléarni profilace,
zejména genomiky, transkriptomiky a proteomiky, k individualizaci Ié¢ebného pfi-
stupu na zékladé biologickych charakteristik nadoru. Clanek vysvétluje rozdil mezi
precizni a personalizovanou medicinou a predstavuje klicové molekuldrni néstroje,
jako je sekvenovani nové generace (NGS), tekutd biopsie a molekuldrni tumor boardy.
Déle popisuje etablované priklady cilené terapie aimunoterapie, véetné vyuziti driver
mutaci a prediktivnich biomarker(. Zvlastni pozornost je vénovana soucasnym vyzvam
implementace precizni mediciny do rutinni praxe, v¢etné potfeby standardizace,
dostupnosti a mezioborové spoluprace. Perspektivné se v onkologii ocekava posun
k tumor-agnostickému pfistupu a Sirsi vyuZiti multi-omics integrace.

Kli¢ova slova: precizni medicina, molekuldrni profilace, cilend l1é¢ba, imunoterapie,
genomika, onkologie.

Current landscape of precision medicine in oncology

This review article summarizes the current state and trends in the field of precision
medicine in oncology. Precision medicine utilizes advanced molecular profiling tech-
nologies, particularly genomics, transcriptomics, and proteomics, to individualize
cancer treatment based on the biological characteristics of each tumor. The article
clarifies the distinction between precision and personalized medicine and presents
key molecular tools, such as next-generation sequencing (NGS), liquid biopsy, and
molecular tumor boards. Established examples of targeted therapies and immunothe-
rapies are discussed, including the use of driver mutations and predictive biomarkers.
Special attention is given to current challenges in clinical implementation, such as the
need for standardization, accessibility, and interdisciplinary collaboration. Looking
forward, the field is expected to expand toward tumor-agnostic approaches and
broader integration of multi-omics strategies.

Key words: precision medicine, molecular profiling, targeted therapy, immunotherapy,
genomics, oncology.

Uvod

matickych ndstrojl. Tyto technologie umoz-

Precizni medicina pfedstavuje jeden z nej-
zasadnéjsich posunt v moderni onkologii,
ktery od zdkladu méni pfistup k diagnostice
a lé¢bé nadorovych onemocnéni. Jeji rozvoj
je uzce spjat s explozivnim pokrokem v oblasti
genomiky, transkriptomiky, proteomiky a imu-
nologie, stejné jako s rostouci dostupnosti
technologii nové generace (NGS) a bioinfor-
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nuji komplexni molekularni profilaci nadord
a oteviraji cestu k terapiim zaméfenym na
specifické biologické rysy daného nadoru -
tzv. cilené terapii.

Genomickd data ukazuji, Ze biologicka
heterogenita nddort ¢asto presahuje tradi¢ni
organovou klasifikaci. Na zékladé téchto po-
znatk( se stale vice prosazuje koncept lécby
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individualizované na zdkladé molekularniho
a histologického profilu nddoru, nikoliv pouze
jeho anatomické lokalizace (1, 2). Tento posun
se promitd nejen do klinické praxe, ale i do
navrhu klinickych studii, které ¢im dal ¢astéji
vyuzivaji biomarker-driven pfistup a tzv. his-
tologicky agnostické (tumor-agnostic) modely
hodnoceni G¢innosti lé¢by.
Sekvenovéninové generace (NGS) u paci-
entl s pokrocilymi solidnimi nadory prokazalo,
ze molekuldrni alterace ¢asto nekoresponduji
s pavodnim organem nadoru. Metastatické
malignity navic vykazuji extrémné komplex-
ni a dynamické genomické i imunitni mikro-

prostifedi, které vyznamné ovliviuje jejich

biologické chovani i terapeutickou odpovéd

(3). Tradi¢ni histologicka klasifikace tak casto
nedostacuje pro predikci U¢innosti genové
cilené Ié¢by nebo imunoterapie.

Moderni pfistupy precizni mediciny proto
stale astéji zahrnuji pokrodilé technologie, ja-
ko je analyza cirkulujici nddorové DNA (liquid
biopsy), komplexni molekularni profilovani,
prediktivni biomarkery ¢i integrované multi-
-omics analyzy. Tyto néstroje umoznuji nejen
presné;jsi diagndzu a stratifikaci pacientd, ale
také dynamické sledovani odpovédi na lé¢-
bu, véasnou detekci rezistence a optimalizaci
|écebnych strategii. Zatimco genomové bio-
markery hraji dosud dominantni roli, rostouci
dlraz je kladen i na transkriptomiku, proteo-
miku a imunologické signatury (4).

V poslednich letech se precizni onkologie
dale rozviji integraci imunoterapie, zejména
checkpoint inhibitord, do klinického rozho-
dovani. Genomické charakteristiky, jako je
mikrosatelitovad instabilita (MSI-H) nebo de-
fekty v systému opravy DNA (dMMR), byly
identifikovany jako klicové prediktory odpo-
védi na tyto Iécebné modality (5). Tento vyvoj
dale posiluje vyznam komplexni molekularni
diagnostiky a potiebu pfesného vybéru paci-
entd vhodnych pro dany typ lécby.

Pfes svj potencial vsak precizni medicina
Celi fadé vyzev. Mezi hlavni patfi nejen vy3si
naklady spojené s molekuldrnim testovanim
a cilenou terapii, ale také potreba technolo-
gického zazemi, standardizovanych meto-
dik a robustniho systému interpretace dat.
Zasadni roli hraje i mezioborova spoluprace
v ramci molekularnich tumor boardd, které

umoznuji transformovat komplexni biolo-
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gické informace do smyslupIného klinického
rozhodnuti. Cilem soucasného Usili je proto
vytvofit udrzitelny model integrace precizni
mediciny do klinické praxe, ktery bude do-

Tento prehledovy ¢lanek si klade za cil
shrnout soucasny stav poznani v oblasti pre-
cizni mediciny v onkologii, predstavit zakladni
principy, technologie a terapeutické pfistupy,
které se jiz etablovaly v klinické praxi, a zaro-
ven identifikovat hlavni vyzvy i perspektivy
dalsiho rozvoje tohoto dynamického oboru.

Precizni versus
personalizovana medicina

V odborné literature i bézné klinické praxi
dochdzi ¢asto k zaménovani pojmU precizni
medicina a personalizovana medicina. Ackoliv
se tyto koncepty do znacné miry prekryvaiji,
maji odlisné akcenty a vychazeji z rliznych
koncepénich vychodisek.

Personalizovand medicina je starsia obec-
néjsi pojem, ktery oznacuje pfistup ke zdra-
spektrum individudlnich charakteristik pacien-
ta. Kromé genetickych a biologickych faktort
bere v ivahu také Zivotni styl, psychosocialni
kontext, komorbidity, farmakologickou anam-
nézu ¢i environmentalni expozice. Cilem je
poskytovat zdravotni péci, ktera je skute¢né
,Sitd na miru” — nejen na Urovni biologické,
ale i socidlni a behavioralni.

Precizni medicina naproti tomu vychazi
primarné z biologického a technologického
zékladu. Jejim cilem je pfesné definovat pod-
skupiny pacientli na zakladé molekularnich
dat, zejména genetickych a epigenetickych
charakteristik, a na tomto zakladé zvolit nej-
vhodnéjsi diagnosticky nebo terapeuticky
pfistup. Precizni medicina se tedy soustiedi
na molekularni individualitu nemoci, nikoliv
vyhradné pacienta jako celek.

Rozdil mezi témito dvéma pfistupy je
do urcité miry sémanticky, ale ma praktické
dusledky. Zatimco personalizovana medi-
cina stavi do popredi individualitu ¢lovéka
ve vsech jeho aspektech, precizni medicina
akcentuje pfesnost a biologickou specifitu -
tedy schopnost vybrat spravnou terapii pro
spravného pacienta ve spravny c¢as na zakladé
konkrétnich biologickych markerd. V klinické
onkologii se oba pfistupy vzdjemné dopliuji.
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Precizni medicina ptinasi nastroje a data pro
biologicky cilenou Ié¢bu, zatimco personali-
zovany pristup zajistuje, aby tato Iécba byla
zasazena do Sirsiho ramce potteb konkrétniho
pacienta — jeho hodnot, preferenci a Zivotni
situace.

Genomika jako zakladni pili¥
precizni mediciny

Genomika tvofi zakladni kdmen preciz-
ni mediciny, zejména v onkologii. Diky sta-
le podrobnéjsimu porozuméni genetickym
a epigenetickym zménam, které se podileji
na vzniku a progresi nadord, je mozné iden-
tifikovat terapeuticky relevantni mutace a na-
vrhnout Ié¢bu ,na miru”. Biotechnologicky
pokrok v oblasti sekvenovani DNA, zejména
technologii nové generace (NGS), umoznil de-
tailni mapovani somatickych mutaci a struk-
turdlnich zmén napfi¢ celym genomem. Tato
technologickd revoluce vedla k zdsadnimu
posunu od organové orientované klasifikace
nadord k molekularné definovanému pojeti
malignit.

Jednim z kli¢covych ptispévkid k tomuto
vyvoji byl projekt The Cancer Genome Atlas
(TCGA), ktery vyznamné obohatil nase znalosti
o genetickém spektru rliznych nadorovych
onemocnéni a vytvofril robustni datovy zaklad
pro klinické i preklinické vyzkumy zamérené
na individualizaci |é¢by. S rostoucim poctem
laboratofi vyuzivajicich NGS v klinické praxi
se stdva prioritou zajistit vysokou pfesnost,
reprodukovatelnost a standardizaci téchto
metod. Pro Ucely validace panell a interpre-
tace vysledkd byly vytvoreny odborné pokyny
aregula¢ni rdmce (6). Ackoliv celogenomové
sekvenovani zatim neni rutinni soucasti kli-
nické praxe, v CR byly na zakladé konsenzu
odbornych spole¢nosti pro patologii a onko-
logii spolu s platci zdravotni péce schvaleny
panely testovanych gent pro karcinom plic,
stfeva, prsu a déle pro raritni nddory a pro
nadory neznamého plvodu.

Kromé tradi¢niho zpracovani tkanovych
vzorkl se zacind uplatiovat i analyza cirkulu-
jicich nddorovych produktt, jako je cirkulujici
nadorova DNA (ctDNA), cirkulujici nddorové
bunky (CTC) a exozomy (7, 8). Tyto komponen-
ty tekuté biopsie umoznuji neinvazivni pristup
k hodnoceni molekuldrniho profilu nadoru
v redlném case a predstavuji slibny ndstroj
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nejen pro monitorovani odpovédi na lécbu.
Hlavni vyhodou cirkulujicich nddorovych pro-
duktd je jejich schopnost zachytit genetickou
informaci z riznych néddorovych lozZisek, coz
poskytuje komplexnéjsi pohled na heteroge-
nitu nadoru nez klasickd biopsie. Pfesto viak
jeji analyza narazi na technické vyzvy, jako je
napfiklad nizka koncentrace ctDNA v plazmé
¢i moznost falesné pozitivnich vysledkd zpG-
sobenych fragmentaci DNA nebo pfitomnosti
zmén nesouvisejicich s nddorem (napf. klonal-
ni hematopoézou) (9, 10). Nicméné kombinace
téchto metod s NGS a pokrocilymi bioanaly-
tickymi technikami umoznuje ¢asny zachyt
malignit a potencialné i jejich klasifikaci na
zékladé molekuldrni signatury (11).

Celkové tvoli genomika spolu s dalsimi
»~—~omickymi” pfistupy komplexni zédkladnu,
kterd umoznuje chapat nddory nejen jako
statické entity, ale jako dynamické biologické
systémy. Tato integrovand analyza je klicem
k dalsimu rozvoji precizni onkologie a k op-
timalizaci |é¢by jednotlivych pacientd na za-
kladé biologickych vlastnosti jejich nadoru.

Transkriptomika a proteomika
jako dalsi vrstvy molekularni
informace pro precizni medicinu

Zatimco genomika poskytuje zdasad-
ni informace o genetickych predispozicich
a mutacich nddorovych bunék, transkripto-
mika a proteomika ptinaseji vhled do aktualni
funkeni aktivity a dynamickych zmén v na-
dorové tkani. Diky schopnosti simultdanné
analyzovat stovky az tisice molekularnich
parametrQ v rdmci jednoho vzorku predsta-
vuji transkriptomika a proteomika kli¢ové na-
stroje integrované precizni mediciny. Jejich
kombinace s genomikou, epigenetikou a imu-
noprofilovanim (tzv. multi-omics pfistupy)
umozniuje komplexnéjsi pochopeninadorové
heterogenity a vyvoj personalizovanych [é-
Cebnych strategii.

Transkriptomika, vyuzivajici technolo-
gie, jako jsou RNA-seq nebo mikroarraye,
umozniuje analyzu genové exprese, iden-
tifikaci prediktivnich signatur, mikroRNA
a urceni pivodu nadorli neznamé primar-
ni lokalizace (12). Pomoci technologii jako
RNA-seq je mozné detekovat nejen Uroven
exprese jednotlivych gend, ale také alter-
nativni sestfihy, fuzni transkripty a aktivity
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nekoédujicich RNA. Transkriptomickd analyza
pfinadsi informace, které nejsou zachytitelné
na urovni DNA - napfiklad pfipady, kdy je
gen mutovan, ale jeho transkripce je epige-
neticky umléena, coz mlze ovlivnit odpovéd
na cilenou terapii (12).

Transkriptomika se rovnéz uplatiiuje
v predikci odpovédi na imunoterapii, klasi-
fikaci nddord neznamé primarni lokalizace
(CUP) a pfi vyvoji multigenovych prognos-
tickych a prediktivnich signatur, jakymi jsou
napfiklad Oncotype DX nebo MammaPrint
(13, 14). Hlavnimi limity z{stavaji degradace
RNA v archivovanych vzorcich a naro¢nost
bioinformatického zpracovani. V tabulce 1
jsou uvedeny mozné funkéniimplikace pouziti
transkriptomiky.

Proteomika zkouma funkci a interakce
proteint v rdznych fazich nemoci. Na rozdil od
genomiky reflektuje proteomika redlné déje
v bunce a zahrnuje i posttransla¢ni modifika-
ce. Predstavuje funk¢ni doplnék genomickych
a transkriptomickych udaja. Proteiny jsou totiz
konec¢nymi efektory bunécnych déji a jejich
mnozstvi, struktura a post-transla¢ni modifi-
kace mohou zasadné ovliviovat biologické
chovani nddoru. Moderni proteomické tech-
nologie, zejména hmotnostni spektrometrie
(LC-MS/MS), umoziuji kvantitativni profilovani
tisicd proteinl z rdznych typl biologickych
vzorka (15). Jeji klinické vyuziti v onkologii se
rozsifuje nejenom na samotnou diagnostiku,
ale zejména u predikce odpovédi na Iécbu.
Napiiklad detekce HER2 proteinu pomociimu-
nohistochemie nebo hmotnostni spektromet-

rie je standardem pfii rozhodovani o cilené

terapii trastuzumabem u pacientek s karcino-
mem prsu. Podobné exprese PD-L1 proteinu
na povrchu nadorovych bunék muze indiko-
vat vhodnost terapie inhibitory kontrolnich
bodu (16). Navic mlze napomoci véasné de-
tekci rezistence, napfiklad u pacient(i s NSCLC
béhem lécby inhibitory EGFR, coz umoziuje
véasnou Upravu lécebné strategie (17).

Soucasny pohled na vyuziti
precizni mediciny v onkologii

V poslednim desetileti se precizni medici-
na pevné etablovala jako vyznamnd soucast
onkologické péce. S nastupem NGS techno-
logii a rozvojem molekularniho profilovani
se oteviely nové moznosti pro vybér cilené
lé¢by u pacientd na zakladé genetickych
a biologickych charakteristik jejich nadord.
Prestoze pfinos tohoto pristupu je v mnoha
oblastech nezpochybnitelny, jeho efektivni
implementace do bézné klinické praxe narazi

na fadu uskali.

Viyhody a limity

Nejvétsi vyhodou precizni onkologie je
moznost zacilit [é¢bu na tzv. driver mutace,
které jsou klicové pro rist nadoru. To vede ke
zlep$eni ucinnosti, snizeni toxicity a potencidl-
né i prodlouzeni preziti pacientl. U nékterych
diagndz, jako je nemalobunéény karcinom plic
nebo melanom, se molekularni testovani stalo
standardem péce jiz pfi diagnoéze pokrocilého
onemocnéni. V fadé pfipadl se vsak ukazu-
je, ze ackoli vétsina pacientl ma tzv. akéni
molekularni alterace, jen mensi podil z nich
skute¢né dostane genomicky fizenou lé¢bu -

Tab. 1. Funkcniimplikace vyuZiti transkriptomiky, adaptovdno dle (12)

Implikace Popis

Identifikace terapeutickych cild RNA-seq

Identifikace molekuldrnich alteraci vhodnych k cilené lé¢bé pomoci

Detekce genovych fuzi

Detekce hybridnich gent vzniklych chromozomalnimi pfestavbami

Anotace transkript(

Objevovani novych transkriptl a jejich zaclenéni do genomovych map

Regulace pomoci sekvenace miRNA

Studium ulohy miRNA v regulaci exprese mRNA

Vliv nekédujici RNA

Zkoumani role nekodujicich RNA v regulaci exprese mRNA

Prognostické signatury genové exprese

Identifikace signatur slouzicich k hodnocenf prognézy pacienta

Prediktivni signatury genové exprese

Identifikace signatur pfedpovidajicich pfinos urcité lécby

Ur¢eni pvodu nadoru nezndmé
primarni lokalizace (CUP)

Predikce primarniho loZiska pomoci genové exprese

Porozumeéni heterogenité nadoru

Identifikace nadorovych subtypl na zakladé profilu genové exprese

Biomarkery vimunoonkologii

Profilace imunitnich bunék, hledani mechanismd imunitniho Gniku
a imunitnich fenotypu

Tlumivé exprese transkriptomu

Detekce genetickych alteraci, které se neprojevi na Grovni RNA
a mohou ovlivnit rezistenci

Analyza Urovnf exprese

Srovnani mezi genovou amplifikaci a skute¢nou expresi gent
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casto kvili omezené dostupnosti klinickych
studii, [é¢iv mimo Uhradu ¢i nedostate¢né
interpretaci vysledka.

Dal$im problémem je interpretace néle-
z0 - mnoho variant ma nejasny vyznam (tzv.
varianty nezndmého vyznamu), a rozhodnuti
o jejich terapeutickém vyuziti ¢asto vyzaduje
multidisciplinarni diskuzi.

Koho a kdy testovat?
Molekularni profilovani by mélo byt indi-

kovéno predevsim u pacient(:

B s pokrocilym nebo metastatickym one-
mocnénim,

B u kterych selhaly standardni terapeutické
moznosti,

B udiagnoz, kde existuji cilené léky schvale-
né pro konkrétni molekularni profil (napf.
EGFR mutace, ALK prestavby, BRAF V600E).

Naopak u ¢asnych stadii nadorl bez rizi-
kovych faktort nebo znamek systémového
postizeni byva pfinos Sirokého molekular-
niho testovani zatim omezeny a spise vy-

zkumny.

Molekuldrni tumor boardy

Jednim z nejzasadnéjsich nastrojl pro
implementaci precizni onkologie do praxe je
molekuldrni tumor board (MTB) - multidisci-
plindrni tym, ktery zahrnuje onkology, pato-
logii, molekuldrni genetiky, bioinformatiky
a casto i klinické farmakology nebo etiky. MTB
slouzi k interpretaci molekularnich nélezd,
hledani relevantnich studii ¢i off-label indikaci,
a také k edukaci klinikd.

Soucasné vyzvy
Mezi hlavni vyzvy patfi:

B standardizace testovani - r(izné laborato-
fe pouzivaji rizné panely, rizné hloubky
pokryti a bioinformatické algoritmy,

B nedostate¢nd integrace vysledkd do kli-
nickych informacnich systému - vétsina
nalezu prichézi v podobé PDF bez moznos-
ti filtrovani a propojeni s klinickymi daty,

B ekonomika - ackoliv ceny molekularniho
testovani klesaji, stale jde o ndkladny pro-
ces a Uhrada neni vzdy dostupna,

B nerovnost pristupu - pristup k testovani
a cilené |écbé se lisi podle regionu, ne-
mochnice i socialni situace pacienta.

www.onkologiecs.cz

Perspektivy

S pokracujicim technologickym rozvo-
jem lze ocekavat vétsi vyuziti tekuté biopsie,
pan-omickych pristup(, integraci umélé inte-
ligence v interpretaci dat a redlnd data z kli-
nické praxe jako novy zdroj poznatku. Dalsim
krokem v rozvoji precizni mediciny je rozsifeni
konceptu tzv. tumor-agnostické 1écby. Tento
pfistup se zaméfuje na genetické charakteris-
tiky nddoru bez ohledu na jeho anatomickou
lokalizaci. V poslednich letech byly schvaleny
Iéky, jako jsou larotrectinib a entrectinib, které
cili na nddory nesouci fuze genu NTRK, bez
ohledu na typ nadoru (18). Tento pfistup mize
vyrazné zménit zpUsob, jakym pfistupujeme
k 1é¢bé rakoviny.

Pro zajisténi skute¢ného pfinosu precizni
mediciny je vSak nutné vytvaret prostredi,
které propoji molekularni data s klinickym
rozhodovanim a umozni validaci novych bio-
marker( nejen ve studiich, ale i ve skute¢ném

Zivoté.

Praktické uplatnéni precizni
mediciny v souc¢asné onkologii
Samotny rozvoj cilené l1é¢by a imunote-
rapie predstavuje zdsadni prdlom v oblasti
onkologie. Na rozdil od tradi¢ni chemotera-
pie, kterd nese systémové nezadouci ucinky
v dusledku nespecifického ptsobeni na rychle
se délici bunky, cilend |é¢ba a imunoterapie
zasahuje specifické molekuldrni mechanis-
my podilejici se na rlistu a progresi nadoru.
Prikladem tohoto pfistupu jsou inhibitory
tyrozinkinazy (TKI), ptipadné inhibitory kon-
trolnich imunitnich bod (ICl) (Tab. 2).
Jednim z prvnich Uspésnych pfikladl ci-
lené 1é¢by na zakladé genomické analyzy byl
imatinib pro pacienty s CML s fuzi BCR-ABL
nebo trastuzumab u HER2-pozitivniho karci-
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nomu prsu (19). V poslednich letech se kon-
cept cilené 1é¢by dale rozviji diky identifikaci
novych molekularnich aberaci a vyuziti kom-
binované terapie. Moderni pfistupy zahrnuji
napfiklad inhibitory RET, ALK nebo KRAS G12C
mutaci, které byly schvéleny pro specifické
podskupiny pacientt (20, 21). V rdmci cilené
|é¢by se rovnéz rozsifuje vyuzitiimunoterapie,
zejména inhibitord imunitnich kontrolnich
bodd, jejichz ucinek je fizen molekularnimi
a imunologickymi charakteristikami nadoru.
Kombinace rGznych forem cilené 1écby - na-
pfiklad molekuldrné zacilenych inhibitord
kindz a imunoterapie — pfindsi synergické
efekty a nabizi moznost prekonéni |é¢ebné
rezistence (22).

Prikladem posunu mysleni v rdmci precizni
mediciny je vyuziti cilené terapie i za hranice
plvodniho pouziti. Pfikladem takového po-
sunu na zakladé molekularniho profilu je vy-
uziti alectinibu, ktery byl plivodné urcen pro
lIé¢bu ALK-pozitivniho NSCLC, ale nasledné
nasel uplatnéniiu pacienti s ALK-pozitivnimi
inflamatornimi myofibroblastickymi tumo-
ry — vzacnym, ale molekuldrné definovanym
nadorem s potfebou cilené 1écby (23). Vyznam
genomicky fizené terapie se potvrzuje rovnéz
v détské onkologii. Kombinace dabrafenibu
a trametinibu, zaméfena na inhibici BRAF/
MEK signalni drahy, byla nové schvalena pro
|é¢bu nizce malignich gliom{ u pediatrickych
pacientl s mutaci BRAF V600E. Tato indikace
doklada, Ze cilend |é¢ba zaloZzena na moleku-
larnim profilu nddoru nachazi uplatnénii mi-
mo tradi¢ni adultni populace a predstavuje
novy standard i v détském véku (24).

Dalsim etablovanym piikladem vyuziti pre-
cizni mediciny, ktery reflektuje posun smérem
k agnostické onkologii, je vyuziti PARP inhibito-
rd (napf. olaparib, niraparib, talazoparib). Tyto

Tab. 2. Praktické priklady vyuZiti precizni mediciny v onkologii

Molekularni alterace Typ nadoru

Schvélené léky

MSI-h nebo dMMR

jakykoliv solidni nador

pembrolizumab

TMB =10

jakykoliv solidni nador

pembrolizumab

Fuze genu NTRK

jakykoliv solidni nador

larotrectinib, entrectinib

Mutace BRAF V600

melanom, NSCLC,
anaplasticky karcinom stitné zlazy,
kolorektalnf karcinom

vemurafenib/cobimetinib,
dabrafenib/trametinib, encorafenib/
binimetinib

Nadprodukce ERBB2

karcinom prsu, zaludku/
gastroezofageadlni junkce

trastuzumab, pertuzumab, T-DMT,
neratinib, T-DXd, lapatinib, tucatinib

Mutace nebo fuze RET

medularnf karcinom stitné zlazy,
jiné stitné zlazy, NSCLC

selpercatinib, pralsetinib

Deficit opravy DNA:
BRCA1/2,HRD

karcinom vajecniku, prsu, pankreatu,

prostaty

olaparib, rucaparib, niraparib,
talazoparib
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latky byly plivodné schvaleny pro lé¢bu pacien-
tek s karcinomem ovaria nesoucich zarode¢né
mutace genli BRCA1/2 (25). Nasledné se jejich
indikace rozsifily i na karcinom prsu (26) a pan-
kreatu (27), a aktudlné nachézeji uplatnéni také
u vybranych pacientl s karcinomem prostaty,
zejména u téch s mutacemi v homologni re-
paraci DNA (HRR), jako je BRCA2 (28). Podobny
trend rozsifovani indikaci Ize pozorovat i u in-
hibitor IDH1/2, mezi které patfi ivosidenib,
olutasidenib a vorasidenib. Tyto molekuly jsou
vyuzivany nejen u gliomu a akutni myeloidni
leukemie, ale také u jinych malignit, napfiklad
cholangiocelularniho karcinomu (29-31).

Zasadnim poznatkem dosavadnich studii
zamérenych na precizni medicinu se ukazuje
nacasovani zafazeni pacienti do molekularni-
ho testovani - ¢im pokrocilejsi je onemocnéni,
1écby (19).

Imunoterapie se stala jednim ze zasad-
nich pilifd moderni onkologie a jeji propojeni
s principy precizni mediciny se stale vice pro-
hlubuje. V klinické praxi se etablovala zejména
blokada imunitnich kontrolnich bod( (napf.
PD-1/PD-L1 inhibitory), které jsou indikovany
na zakladé biomarkerd, jako je vysoka nado-
rova mutacni zatéz (TMB), exprese PD-L1 ¢i
mikrosatelitova instabilita (MSI-H) (32-34).

S pfichodem pokrocilych technologii, ja-
ko je genomové sekvenovani, proteomika
nebo analyza nadorového mikroprostiedi,
je dnes mozné lépe identifikovat pacienty,
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