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Úvod
Současná onkologie zaznamenala v posled-

ních několika letech velký posun v oblasti studia 

diagnostických, prognostických a prediktivních 

biomarkerů. Řada výsledků intenzivního výzkumu 

v této oblasti je v současné době implementová-

na do diagnosticko-léčebné praxe. Do popředí 

zájmu se dostávají především protinádorová lé-

čiva, specifická pro konkrétní typ nádoru, a bio-

markery, které s dostatečnou pravděpodobností 

definují skupinu pacientů, kteří z této léčby budou 

profitovat. Dochází tak k personalizaci onkologic-

ké léčby na základě genetických a/nebo proteo-

mických charakteristik samotného nádoru.

Charakteristika nádorového biomarkeru je 

velmi obtížná, jedná se o heterogenní skupinu 

měřitelných znaků, kterými lze spolehlivě odlišit 

nádorovou buňku od jejího nenádorového pro-

genitoru. Nádorové biomarkery jsou v současné 

době používány v oblasti diagnostiky, prognózo-

vání nemoci, predikci léčebné odpovědi a mo-

nitorování průběhu onemocnění (1). Vzhledem 

k rozsáhlosti této oblasti je následující text věno-

ván pouze prediktivním biomarkerům.

Biomarkery, používané pro 
predikci účinnosti terapie

K prvním biomarkerům, které byly rutinně 

zavedeny pro individualizaci léčby, patří vyšetření 

exprese estrogenových/progesteronových recep-

torů. Nadměrná exprese těchto receptorů se vy-

skytuje až u 70 % pacientů s karcinomem prsu a je 

prediktorem dobré léčebné odpovědi na hormo-

nální terapii (2). Velmi významný byl i objev fúzního 

proteinu BCR-ABL, který znamenal zvrat v léčbě 

chronické myeloidní leukemie (CML). Přítomnost 

BCR-ABL fúze, která se vyskytuje u 95 % pacientů 

s CML, je prediktorem dobré léčebné odpovědi 

na multikinázový inhibitor imatinib (nilotinib, da-

satinib). Léčba imatinibem je rovněž velmi účinná 

u gastrointestinálních nádorů (GIST), kde blokuje 

kinázovou aktivitu mutovaného onkogenu c-KIT 

(3, 4). V posledních několika letech byly objeve-

ny další prediktivní biomarkery, které našly široké 

uplatnění v klinické praxi (tabulka 1).

HER2
HER2 kóduje transmembránový protein p185, 

patřící do rodiny receptorů pro epidermální růsto-

vý faktor (EGFR/ErbB). Za fyziologických podmínek 

reguluje buněčný růst a diferenciaci. Amplifikace 

způsobující nadměrnou expresi proteinu HER2 

bývá nalezena přibližně u 15–20 % pacientů s kar-

cinomem prsu, nejčastěji u duktálního typu s ne-

gativitou hormonálních receptorů. HER2 pozitivní 

nádory prsu jsou agresivnější, často metastazují 

do CNS, jsou méně citlivé na standardní chemo-

terapii. HER2 amplifikace/nadměrná exprese je 

nezávislým negativním prognostickým faktorem 

(5). Pacientům s HER2 pozitivním karcinomem 

prsu lze indikovat humanizovanou monoklonál-

ní protilátku IgG1 trastuzumab (Herceptin), a to 

jak v paliativním, tak neo-/adjuvantním režimu. 

Trastuzumab blokuje receptorem aktivovanou 

signalizaci a navozuje protinádorovou imunitní 

odpověď (ADCC). Trastuzumab je podávaný intra-

venózně v monoterapii či kombinaci s taxany, inhi-

bitory aromatázy, vinorelbinem či kapecitabinem 

(6, 7). Při progresi onemocnění lze HER2 blokovat 

lapatinibem (Tyverb), duálním inhibitorem EGFR 

a HER2, v kombinaci s kapecitabinem (8). Velmi 

slibně vypadají i výsledky studií, kombinující tra-

stuzumab s lapatinibem, které prokázaly synergní 

antiproliferační efekt této kombinace, a to i v neo-

adjuvantním podání (9, 10).

Trastuzumab je v kombinaci s cisplatinou 

a kapecitabinem nebo 5-fluorouracilem (5-FU) 

indikován pacientům s metastatickým HER2 

pozitivním adenokarcinomem žaludku. HER2 

nadměrná exprese/amplifikace se u nádorů 

žaludku vyskytuje přibližně u 20 % případů a je 

asociována s intestinálním typem nádoru (11, 12).

EGFR
EGFR kóduje transmembránový tyrosinki-

názový receptor s obdobnou funkcí jako HER2. 

U karcinomu plic byly popsány aktivační muta-

ce EGFR genu, jejichž výskyt je přibližně 30 % 

u Asiatů a 15 % v kavkazské populaci. Mutace 

se vyskytují téměř výhradně u plicního adenokar-

cinomu. Nejčastější mutace, delece v exonu 19 

(báze 746–753) a substituce argininu za leucin 

(L858R) v exonu 21 bývají nalezeny u 90 % přípa-

dů (13). U pacientů s aktivační mutací EGFR byla 

jednoznačně prokázána účinnost nízkomoleku-

lárních ATP-kompetitivních inhibitorů, gefitinibu 

(Iressa), resp. erlotinibu (Tarceva), které lze indiko-

vat pacientům s pokročilým plicním karcinomem 

a prokázanou aktivační mutací genu EGFR v první, 

resp. druhé a třetí linii léčby. Prokázána je rovněž 

lepší odpověď na erlotinib/gefitinib u pacientů 

se zvýšeným počtem kopií genu EGFR (14, 15).
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Zvýšená exprese/počet kopií genu EGFR je 

rovněž, společně s wild-type KRAS, prediktorem 

dobré odpovědi na léčbu cetuximabem (Erbitux)/

panitumumabem (Vectibix) u metastatického 

kolorektálního karcinomu (viz kapitola KRAS) (16).

KRAS
KRAS gen kóduje na membránu vázaný pro-

tein s GTPázovou aktivitou, který zprostředkovává 

signální přenos mezi EGFR a dalšími proteiny proli-

ferační kaskády Ras/Raf/MEK/ERK. Přibližně u 40 % 

pacientů s kolorektálním karcinomem bývá na-

lezena mutace genu KRAS, nejčastěji se jedná 

o bodovou mutaci kodonu 12 (záměna glycinu 

za valin/asparagin), následovanou mutacemi v ko-

donu 13 a 61 (17). U KRAS mutovaných případů 

je onkogenní signál, vzhledem k jeho umístění 

v signální kaskádě, nezávislý na EGFR aktivaci 

a u karcinomu kolorekta je proto mutovaný KRAS 

prediktorem špatné odpovědi na blokátory EGFR 

(cetuximab/panitumumab) (16, 18). Cetuximab je 

chimérická protilátka IgG1, která blokuje extrace-

lulární doménu EGFR, stimuluje degradaci EGFR 

a protinádorovou imunitní odpověď. Cetuximab 

je indikován pacientům s metastatickým kolo-

rektálním karcinomem s  expresí EGFR genu 

a wild-type KRAS v první i druhé linii léčby, a to 

jak v monoterapii (po selhání léčby oxaliplatinou 

a irinotekanem), tak v kombinaci s chemoterapií. 

Panitumumab je plně humanizovaná protilátka 

IgG2, blokující signalizaci EGFR, která je indiko-

vaná pacientům s metastatickým kolorektálním 

karcinomem v monoterapii (po selhání léčby 

fluoro pyrimidinem, irinotekanem a oxaliplatinou) 

či v kombinaci s chemoterapií (17).

Mutace genu KRAS se vyskytují přibližně 

u 20 % případů nemalobuněčného plicního 

karcinomu (NSCLC). KRAS mutace se vyskytují 

častěji u pacientů s adenokarcinomem, v kavkaz-

ské populaci a u kuřáků. U pacientů s NSCLC byl 

prokázán negativní prediktivní účinek při léčbě 

gefitinibem/erlotinibem. Nicméně, EGFR a KRAS 

mutace jsou u NSCLC mutačně exkluzivní, kli-

nický význam vyšetřování KRAS pro predikci 

účinnosti biologické léčby je tedy minimální (19).

BRAF
BRAF gen kóduje serin/threonin kinázu pře-

nášející signál od proteinu KRAS, jejíž mutace 

bývá nalezena u 40–70 % melanomů. Z více než 

90 % se jedná o substituci valinu za glutamát 

v kodonu 600 (V600E), která vede k aktivaci ki-

názové aktivity a přenosu mitogenního signálu. 

Pacientům s prokázanou mutací V600E a nere-

sekovatelným či metastazujícím melanomem 

lze v první i dalších liniích léčby indikovat v mo-

noterapii specifický BRAF inhibitor vemurafenib 

(Zelboraf) (20, 21). Vemurafenib cíleně způsobuje 

programovanou buněčnou smrt pouze u buněk 

melanomu s V600E mutací. U pacientů s mela-

nomem bez V600E mutace se zdá, že vemura-

fenib paradoxně podporuje buněčný růst (22).

ALK
ALK gen kóduje transmembránový tyrosinki-

názový receptor, jehož fyziologická funkce není 

zcela objasněna a za fyziologických podmínek 

je exprimován pouze v tenkém střevě, mozku 

a varlatech. Patologická exprese, způsobená in-

verzí malé části krátkého ramene chromozomu 

2 za vzniku fúzního proteinu EML4-ALK, bývá 

nalezena u 2–7 % pacientů s NSCLC. Tato chro-

mozomální přestavba se vyskytuje u mladších 

pacientů s adenokarcinomem a nekuřáků bez 

současných mutací KRAS či EGFR (23). Pacientům 

s metastatickým či pokročilým plicním karcino-

mem a prokázanou přestavbou genu ALK lze 

v monoterapii indikovat crizotinib (Xalkori), duální 

inhibitor C-MET a ALK, který v druhé fázi klinické-

ho testování ukázal velmi slibné výsledky (24, 25).

Biomarkery toxicity léčby
Molekulární biomarkery lze použít i pro 

personalizaci běžně užívané chemoterapie. 

Metabolická dráha 5-FU zahrnuje geny, jejichž 

mutace vedou k systémové toxicitě způsobe-

né hromaděním toxických metabolitů. Mutace 

a snížená exprese genu DPYD pro dihydropyri-

midin dehydrogenázu (DPD), resp. snížená aktivi-

ta DPD zodpovědné za odbourávání 5-FU, vede 

k hromadění aktivního metabolitu v těle paci-

enta, a tím extrémní senzitivitě na běžné dávky 

5-FU. Bylo nalezeno více jak 50 mutací tohoto 

genu, které jsou u přibližně 3–5 % populace aso-

Tabulka 1. Rutinně používané biomarkery cílené terapie

Biomarker Lokalizace Druh mutace Metoda 

vyšetření

Diagnóza Léčivo Typ Léčba Způsob 

podání

Dávkování

c-KIT 4q12 mutace IHC GIST imatinib ATP kompetitivní NIB paliativní, 

adjuvantní

orálně 400 mg denně nebo 

800 mg 2 × denně

HER2 17q21 amplifikace/

nadměrná 

exprese

IHC, ISH BrCa trastuzumab humanizovaná mAb paliativní, 

adjuvantní,

neoadju-

vantní

intravenózně úvodní – 4 mg/kg 

hmotnosti; dále – 

2 mg/kg týdně

úvodní – 8 mg/kg 

hmotnosti; dále –

6 mg/kg á 3 týdny

lapatinib ATP kompetitivní NIB paliativní orálně 1250 mg/denně

EGFR 7q31 mutace/

delece

PCR NSCLC erlotinib ATP kompetitivní NIB paliativní orálně 150 mg/denně

gefitinib ATP kompetitivní NIB paliativní orálně 250 mg/denně

KRAS 12p12 mutace PCR CC cetuximab chimerická mAb paliativní intravenózně úvodní – 400 mg/m2; 

dále – 250 mg/m2 týdně

500 mg/m2 á 2 týdny

panitumumab humanizovaná mAb paliativní intravenózně 6 mg/kg hmotnosti 

á 2 týdny

BRAF 7q34 bodová 

mutace

PCR melanom vemurafenib ATP kompetitivní NIB paliativní orálně 960 mg/2 × denně

ALK 2p23 inverze 

(translokace)

IHC, ISH NSCLC crizotinib ATP kompetitivní NIB paliativní orálně 250 mg/2 × denně

GIST – gastrointestinální tumor; BrCa – karcinom prsu; NSCLC – nemalobuněčný karcinom plic; CC – karcinom kolorekta; NIB – nízkomolekulární inhibitor; 

mAb – monoklonální protilátka; IHC – imunohistochemie; ISH – in situ hybridizace; PCR – polymerázová řetězová reakce
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ciovány s toxicitou léčby 5-FU (26, 27). Stanovení 

aktivity enzymu DPD, které lze provést na úrovni 

mRNA z periferní krve, však v současnosti stále 

není součástí rutinního screeningového vyšet-

ření před zahájením léčby 5-FU, přestože jde 

o závažný farmakogenetický problém s fatálními 

následky (28). Zvýšená exprese thymidylát syn-

tázy (TS) způsobená mutací genu TYMS je spo-

jena taktéž se zvýšenou citlivostí na léčbu 5-FU 

vedoucí až k toxicitě (29, 30). Podobně mutace 

v genu pro enzym thiopurin-S-metyltransferá-

zu (TPMT) predikují citlivost k léčbě thiopuriny 

a mohou vést až ke snížené toleranci běžně 

užívaných dávek (31).

Homozygotní varianta alely UGT1A1 

(UGT1A1*28) je přítomna přibližně u 10 % po-

pulace a způsobuje výrazné snížení aktivity 

enzymu UDP-glukuronyltransferázy, který ka-

talyzuje biotransformaci významného protiná-

dorového léčiva – irinotekanu. Významné snížení 

enzymatické aktivity vede k závažným toxickým 

postižením. Vyšetření mutace genu je doporu-

čováno FDA od roku 2005 (32), v ČR je dostupné, 

nicméně není součástí rutinní praxe.

Projevy toxicity mohou být i dobrým predik-

torem pro účinnost terapie, jak je tomu u EGFR-

cílených terapií (33). Kožní toxicita, zapříčiněná vaz-

bou léčiva na EGFR a inhibicí jeho signální dráhy 

v keratinocytech, koreluje s dobrou účinností léčby 

u kolorektálního a plicních karcinomů (1, 34).

Testované biomarkery
Díky intenzivnímu výzkumu posledních let 

a s rozvojem nových technologií byla identifiko-

vána řada markerů, které souvisí se samotným 

vznikem nádoru či jeho rezistencí na použitá 

cytostatika. Tyto markery jsou v současné do-

bě testovány jako potencionální cíle protinádo-

rové terapie (tabulka 2).

C-MET
C-MET proto-onkogen kódující hepatocytár-

ní růstový receptor (HGFR) s tyrozin kinázovou 

aktivitou je amplifikován u celé řady nádorových 

onemocnění. U NSCLC se získanou rezistencí 

na gefitinib/erlotinib bývá amplifikace C-MET 

nalezena přibližně u 20 % případů (35). V součas-

nosti je u NSCLC gen C-MET jedním z nejnaděj-

nějších prediktivních markerů, současná blokace 

EGFR a C-MET vypadá jako slibná strategie pro 

léčbu pacientů se získanou rezistencí na gefiti-

nib/erlotinib. Nízkomolekulární inhibitor ARQ197 

(tivantinib) se nachází ve fázi III klinického tes-

tování. Výsledky fáze II (NCT00777309) potvrdi-

ly výrazné zlepšení PFS i OS u pacientů s lokálně 

pokročilým nebo metastatickým neskvamóz-

ním plicním karcinomem léčených kombina-

cí tivantinibu a erlotinibu oproti samotnému 

erlotinibu (36). Dalším testovaným inhibitorem 

je crizotinib, indikovaný NSCLC pacientům s ALK 

přestavbou, který vykazuje slibné účinky u paci-

entů s NSCLC a de novo amplifikací C-MET (37). 

Crizotinib se zdá být účinný rovněž u pacientů 

s NSCLC s nedávno objevenou translokací ROS1 

(38). Účinnost monoklonální protilátky MetMAb 

(onartuzumab) proti C-MET je testována v kli-

nické studii fáze III (NCT01456325) v kombinaci 

s erlotinibem u C-MET pozitivních pacientů s po-

kročilým či metastatickým NSCLC (39).

PI3K/AKT/mTOR
Molekuly účastnící se signální dráhy PI3K/

AKT/mTOR patří mezi nejvíce studované v sou-

vislosti se vznikem různých druhů nádorových 

onemocnění (40–46). PIK3CA mutace a ztráta 

exprese PTEN je spojena s rezistencí na trastuzu-

mab, respektive s horší prognózou onemocnění 

při léčbě karcinomu prsu (47, 48) a s rezistencí 

na léčbu cetuximabem u kolorektálního karci-

nomu (49). Dvě hlavní aktivační mutace PIK3CA 

(E545K a H1047R) a mutace PTEN, vedoucí 

ke ztrátě funkce, jsou spojeny s rezistencí na la-

patinib u pokročilého HER2 pozitivního prsního 

karcinomu (50). Cestou ke zvrácení rezistence je 

duální inhibitor PI3K/mTOR NVP-BEZ235 (51), kte-

rý je v současnosti testován v klinických studiích 

I a II fáze (NCT00620594). U celé řady nádorových 

onemocnění se v klinických studiích testují ta-

ké další nízkomolekulární inhibitory PI3K jako 

BKM120 – panPI3K inhibitor (NCT01501604) či 

BYL719 – selektivní inhibitor PI3K (NCT01219699).

U pacientů s karcinomem prsu a mutací AKT 

byla prokázána rezistence na tamoxifen. AKT 

mutantní karcinomy jsou cílem nových inhibi-

torů účastnících se klinických studií jako např. 

panAKT inhibitor MK-2206 (52). Inhibitory mTOR 

jsou používány pro léčbu různých typů malignit 

(53, 54, 55). V současnosti je studium zaměřeno 

zejména na odhalení prediktorů účinnosti mTOR 

cílené léčby.

BRCA1/2
Cílená léčba karcinomů prsu a ovarií 

s  BRCA1/2 mutacemi je zaměřená na využi-

tí tzv. „synthetic lethality“ principu za pou-

žití inhibitorů poly (ADP-ribóza) polymerázy 

(PARP). Předpokladem je zablokování excizní 

opravy DNA zajišťovanou PARP, která společ-

ně s BRCA1/2 mutacemi, poškozujícími opravy 

dvouvláknových zlomů, vede k usmrcení buněk 

(56). Klinické studie fáze II u pokročilého karcino-

mu prsu a ovarií přinesly slibné výsledky v léčbě 

olaparibem (KU-59436, AZD2281) (57, 58). Taktéž 

klinické studie druhé a třetí fáze zaznamenaly 

úspěchy v léčbě triple-negativního karcinomu 

prsu iniparibem (BSI-201) v kombinaci s gemci-

tabinem a karboplatinou (59, 60). Součástí klinic-

kého testování jsou i další PARP inhibitory jako 

Tabulka 2. Testované biomarkery cílené terapie

Biomarker Lokalizace Druh mutace Diagnóza Léčivo Typ Léčba Způsob podání

ROS1 6q22 translokace NSCLC crizotinib ATP kompetitivní NIB paliativní orálně

C-MET 7q31 amplifikace NSCLC tivantinib ATP kompetitivní NIB paliativní orálně

onartuzumab humanizovaná mAb paliativní intravenózně

PI3K 3q26.3 mutace BrCa NVP-BEZ235 ATP kompetitivní NIB paliativní orálně

BKM120 ATP kompetitivní NIB paliativní orálně

AST BYL719 ATP kompetitivní NIB paliativní orálně

AKT 14q32.32 mutace AST MK-2206 alostérický inhibitor paliativní orálně

BRCA1/2 17q21/

13q12.3

mutace BrCa a ca ovárií olaparib ATP kompetitivní NIB paliativní orálně

TNBC iniparib ATP kompetitivní NIB paliativní orálně

MGMT 10q26 hypermetylace nádory CNS temozolomid alkylační činidlo paliativní orálně

TOP2A 17q21.2 amplifikace BrCa antracykliny inhibitor topoizomerázy paliativní, adjuvantní intravenózně

BrCa – karcinom prsu; NSCLC – nemalobuněčný karcinom plic; TNBC – triple negativní karcinomy prsu; AST – pokročilé solidní nádory; CNS – centrální nervová sou-

stava; NIB – nízkomolekulární inhibitor; mAb – monoklonální protilátka
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AG-014966, ABT-888, MK-4827 (61). Uplatnění 

principu „synthetic lethality“ a účinek PARP in-

hibitorů se předpokládá také u tzv. „BRCAness“ 

nádorů, které sice nenesou BRCA1/2 mutace, 

ale systém opravy DNA mají poškozený jiným 

způsobem. Příkladem může být poškození ge-

nu PTEN, jež podle posledních poznatků vede 

ke genomové nestabilitě (62, 63) a které ve studii 

na in vitro a xenograftových modelech zvyšuje 

účinek PARP inhibitorů na nádorové buňky (64).

MGMT
Nové biomarkery se testují i na epigene-

tické úrovni. Umlčení MGMT genu pro O-6-

metylguanin-DNA metyltransferázu, pro-

střednictvím hypermetylace promoteru, ve-

de ke snížení exprese MGMT, což je spojeno 

s lepší odpovědí na léčbu alkylačními činidly 

(65), resp. temozolomidem u gliálních nádorů 

mozku (66). Zavedení testování MGMT do ru-

tinní diagnostiky brání především nejednotnost 

používaných analytických metod pro určení 

míry metylace.

Závěr
Intenzivní výzkum v oblasti klinické onko-

logie přinesl za poslední desetiletí celou řadu 

nových léčiv a prediktorů léčebné odpovědi, 

což umožnilo personalizovat terapii na základě 

genetických/expresních změn nádoru. Markery 

jako HER2, EGFR, KRAS, BRAF a ALK, jejichž pre-

diktivní význam byl prokázán řadou klinických 

studií, jsou v současné době nedílnou sou-

částí rutinní diagnostiky, jejich testování má 

bezesporu zásadní vliv na volbu adekvátní-

ho terapeutického postupu a zkvalitnění života 

konkrétního pacienta.

V probíhajících klinických studiích je sledo-

vána řada dalších biomarkerů, jejichž alterace 

jsou u různých nádorových onemocnění často 

nacházeny a stávají se tak potencionálními cíly 

pro protinádorovou terapii. Velkým problémem 

stále zůstává nejednotnost diagnostických me-

tod a hodnotících kritérií jednotlivých studií 

a v řadě případů rovněž minimální množství 

materiálu, které je limitující pro kvalitní stanovení 

všech potencionálních markerů. Příslibem pro 

identifikaci nových cílů protinádorové terapie 

jsou moderní techniky jako sekvenování nové 

generace a čipové technologie umožňující získá-

ní kompletní informace o celém genomu/tran-

skriptomu pacienta v rámci jednoho vyšetření.

Práce byla podpořena granty IGA MZČR 

NT13569, IGA MZČR NT13581, 

GAČR 303/09/H048, IGA LF_2012_017 

a BIOMEDREG CZ.1.05/2.1.00/01.0030.
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