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Prehledové éldnky

Clanek popisuje moznosti sou¢asné personalizované mediciny v onkologii, a to konkrétné prediktivni vyznam biomarkert pro G¢innost

cilené terapie. Autofi se vénuji rutinné pouzivanym biomarkeriim stejné jako testovanym biomarkerdm, jejichz verifikace a nasledné

zavedeni do klinické praxe je v soucasné dobé predmétem intenzivniho vyzkumu.
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Personalized medicine and biomarkers in oncology

This paper describes current options of personalized medicine in oncology, particularly the importance of predictive biomarkers for tar-
geted treatment response. The authors discuss the routinely used biomarkers as well as tested biomarkers. Verification and subsequent

usage of these biomarkers in clinical practice is currently the subject of intensive research.
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Uvod

Soucasna onkologie zaznamenala v posled-
nich nékolika letech velky posun v oblasti studia
diagnostickych, prognostickych a prediktivnich
biomarkerd. Rada vysledkd intenzivniho vyzkumu
v této oblasti je v soucasné dobé implementova-
na do diagnosticko-lé¢ebné praxe. Do popredi
zajmu se dostavajf pfedevsim protinadorova lé-
Civa, specifickd pro konkrétni typ nadoru, a bio-
markery, které s dostate¢nou pravdépodobnostf
definujf skupinu pacientd, ktefi z této lé¢by budou
profitovat. Dochazi tak k personalizaci onkologic-
ké lé¢by na zékladé genetickych a/nebo proteo-
mickych charakteristik samotného nadoru.

Charakteristika nddorového biomarkeru je
velmi obtizna, jedna se o heterogenni skupinu
méfitelnych znakd, kterymi Ize spolehlivé odlisit
nadorovou buriku od jejiho nenddorového pro-
genitoru. Nadorové biomarkery jsou v soucasné
dobé pouzivany v oblasti diagnostiky, prognézo-
vani nemoci, predikci lé¢ebné odpovédi a mo-
nitorovani pribéhu onemocnéni (1). Vzhledem
k rozséhlosti této oblasti je ndsledujici text véno-
van pouze prediktivnim biomarkertm.

Biomarkery, pouzivané pro
predikci ucinnosti terapie

K prvnim biomarkerlm, které byly rutinné
zavedeny pro individualizaci Ié¢by, patfi vySetfeni
exprese estrogenovych/progesteronovych recep-
tor. Nadmérna exprese téchto receptor( se vy-
skytuje az u 70% pacientU s karcinomem prsu a je
prediktorem dobré lé¢ebné odpovédi na hormo-
nalnf terapii (2). Velmi vyznamny byl i objev fuzniho

proteinu BCR-ABL, ktery znamenal zvrat v 1écbé
chronické myeloidni leukemie (CML). Pfftomnost
BCR-ABL fuze, kterd se vyskytuje u 95% pacientd
s CML, je prediktorem dobré lé¢ebné odpoveédi
na multikindzovy inhibitor imatinib (nilotinib, da-
satinib). Lé¢ba imatinibem je rovnéz velmi Ucinna
u gastrointestinalnich nadord (GIST), kde blokuje
kindzovou aktivitu mutovaného onkogenu c-KIT
(3, 4). V poslednich nékolika letech byly objeve-
ny daldi prediktivni biomarkery, které nasly siroké
uplatnéniv klinické praxi (tabulka 1).

HER2

HER2 koduje transmembranovy protein p185,
patffci do rodiny receptort pro epidermalni risto-
vy faktor (EGFR/ErbB). Za fyziologickych podminek
reguluje bunécny rst a diferenciaci. Amplifikace
zpUsobujici nadmérnou expresi proteinu HER2
byva nalezena priblizné u 15-20% pacientd s kar-
cinomem prsu, nejcastéji u duktalniho typu s ne-
gativitou hormonalnich receptor(. HER2 pozitivni
nadory prsu jsou agresivnéjsi, casto metastazujf
do CNS, jsou méné citlivé na standardni chemo-
terapii. HER2 amplifikace/nadmeérnd exprese je
nezavislym negativnim prognostickym faktorem
(5). Pacientdm s HER2 pozitivnim karcinomem
prsu Ize indikovat humanizovanou monoklonal-
ni protilatku IgG1 trastuzumab (Herceptin), a to
jak v paliativnim, tak neo-/adjuvantnim rezimu.
Trastuzumab blokuje receptorem aktivovanou
signalizaci a navozuje protinadorovou imunitni
odpovéd (ADCQ). Trastuzumab je podavany intra-
venézné v monoterapii ¢i kombinaci s taxany, inhi-
bitory aromatazy, vinorelbinem ¢&i kapecitabinem
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(6, 7). Pri progresi onemocnéni Ize HER2 blokovat
lapatinibem (Tyverb), dudlnim inhibitorem EGFR
a HER2, v kombinaci s kapecitabinem (8). Velmi
slibné vypadaji i vysledky studii, kombinujici tra-
stuzumab s lapatinibem, které prokazaly synergni
antiprolifera¢ni efekt této kombinace, a toi v neo-
adjuvantnim podani (9, 10).

Trastuzumab je v kombinaci s cisplatinou
a kapecitabinem nebo 5-fluorouracilem (5-FU)
indikovan pacientlim s metastatickym HER2
pozitivnim adenokarcinomem zaludku. HER2
nadmeérnd exprese/amplifikace se u nadord
Zaludku vyskytuje pfiblizné u 20% pfipadd a je
asociovana s intestindlnim typem nadoru (11, 12).

EGFR

EGFR kéduje transmembranovy tyrosinki-
nédzovy receptor s obdobnou funkci jako HER2.
U karcinomu plic byly popsény aktiva¢ni muta-
ce EGFR genu, jejichz vyskyt je pfiblizné 30%
u Asiatl a 15% v kavkazské populaci. Mutace
se vyskytuji téméf vyhradné u plicniho adenokar-
cinomu. Nej¢asté&jsi mutace, delece v exonu 19
(bdze 746-753) a substituce argininu za leucin
(L858R) v exonu 21 byvaji nalezeny u 90% pripa-
du (13). U pacientd s aktivacni mutaci EGFR byla
jednoznacné prokézana ucinnost nizkomoleku-
larnich ATP-kompetitivnich inhibitord, gefitinibu
(Iressa), resp. erlotinibu (Tarceva), které Ize indiko-
vat pacientlim s pokrocilym plicnim karcinomem
a prokdzanou aktivacni mutaci genu EGFR v prvni,
resp. druhé a tfetf linii léCby. Prokdzana je rovnéz
lepsi odpovéd na erlotinib/gefitinib u pacientd
se zvysenym poctem kopif genu EGFR (14, 15).
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Tabulka 1. Rutinné pouzivané biomarkery cilené terapie

Biomarker Lokalizace Druh mutace Metoda Diagndza Lécivo Typ Lécba Zpusob Davkovani
vysetreni podani
c-KIT 4912 mutace IHC GIST imatinib ATP kompetitivni NIB  paliativni, oralné 400 mg denné nebo
adjuvantnf 800 mg 2x denné
HER2 17921 amplifikace/  IHC, ISH BrCa trastuzumab  humanizovand mAb  paliativni, intravenézné  Uvodni —4 mg/kg
nadmeérna adjuvantni, hmotnosti; dale —
exprese neoadju- 2 mg/kg tydné
vantni Uvodnf -8 mg/kg
hmotnosti; dale —
6 mg/kg a 3 tydny
lapatinib ATP kompetitivni NIB  paliativni oralné 1250 mg/denné
EGFR 7931 mutace/ PCR NSCLC erlotinib ATP kompetitivni NIB  paliativni oralné 150 mg/denné
delece gefitinib ATP kompetitivni NIB  paliativni oralné 250 mg/denné
KRAS 12p12 mutace PCR cC cetuximab chimerickd mAb paliativn{ intravenézné  Uvodni—400 mg/m?;
ddle - 250 mg/m? tydné
500 mg/m? & 2 tydny
panitumumab humanizovand mAb  paliativni intravendzné 6 mg/kg hmotnosti
a2 tydny
BRAF 7q34 bodova PCR melanom  vemurafenib  ATP kompetitivni NIB  paliativni oradlné 960 mg/2x denné
mutace
ALK 2p23 inverze IHC, ISH NSCLC crizotinib ATP kompetitivni NIB  paliativni oralné 250 mg/2x denné

(translokace)

GIST - gastrointestinalni tumor; BrCa — karcinom prsu; NSCLC — nemalobunécny karcinom plic; CC - karcinom kolorekta; NIB — nizkomolekularnf inhibitor;
mAb — monoklonalnf protilatka; IHC — imunohistochemie; ISH — in situ hybridizace; PCR — polymerazova fetézova reakce

Zvysend exprese/pocet kopii genu EGFR je
rovnéz, spolecné s wild-type KRAS, prediktorem
dobré odpovédina lé¢bu cetuximabem (Erbitux)/
panitumumabem (Vectibix) u metastatického
kolorektalniho karcinomu (viz kapitola KRAS) (16).

KRAS

KRAS gen kéduje na membranu vézany pro-
tein s GTPazovou aktivitou, ktery zprostfedkovava
signaini pfenos mezi EGFR a dalsimi proteiny proli-
feracni kaskady Ras/Raf/MEK/ERK. Priblizné u 40%
pacientd s kolorektalnim karcinomem byva na-
lezena mutace genu KRAS, nejcastéji se jedna
0 bodovou mutaci kodonu 12 (zdména glycinu
za valin/asparagin), ndsledovanou mutacemiv ko-
donu 13 a 61 (17). U KRAS mutovanych pfipadl
je onkogennf signal, vzhledem k jeho umfsténf{
v signaini kaskadé, nezavisly na EGFR aktivaci
a u karcinomu kolorekta je proto mutovany KRAS
prediktorem Spatné odpovédi na blokatory EGFR
(cetuximab/panitumumab) (16, 18). Cetuximab je
chimérickd protildtka IgG1, kterd blokuje extrace-
luldrni doménu EGFR, stimuluje degradaci EGFR
a protinadorovou imunitni odpovéd. Cetuximab
je indikovan pacientlim s metastatickym kolo-
rektdlnim karcinomem s expresi EGFR genu
a wild-type KRAS v prvni i druhé linii Ié¢by, a to
jak v monoterapii (po selhanilécby oxaliplatinou
a irinotekanem), tak v kombinaci s chemoterapif.
Panitumumab je pIné humanizovand protildtka
lgG2, blokujici signalizaci EGFR, ktera je indiko-

vana pacientlim s metastatickym kolorektalnim
karcinomem v monoterapii (po selhdnf lé¢by
fluoropyrimidinem, irinotekanem a oxaliplatinou)
¢i v kombinaci s chemoterapif (17).

Mutace genu KRAS se vyskytujf pfiblizné
u 20% pfipadl nemalobunécného plicniho
karcinomu (NSCLC). KRAS mutace se vyskytujf
¢astéji u pacientl s adenokarcinomem, v kavkaz-
ské populaci a u kurdkd. U pacientt s NSCLC byl
prokdzan negativni prediktivni tcinek pfi lécbé
gefitinibem/erlotinibem. Nicméné, EGFR a KRAS
mutace jsou u NSCLC mutacné exkluzivni, kli-
nicky vyznam vysetfovani KRAS pro predikci
Ucinnosti biologické lécby je tedy minimalni (19).

BRAF

BRAF gen kdduje serin/threonin kindzu pre-
nasejici signdl od proteinu KRAS, jejiz mutace
byva nalezena u 40-70% melanomd. Z vice nez
90% se jednd o substituci valinu za glutamat
v kodonu 600 (V600E), ktera vede k aktivaci ki-
nazové aktivity a pfenosu mitogenniho signalu.
Pacientdm s prokdzanou mutaci V60OE a nere-
sekovatelnym ¢i metastazujicim melanomem
Ize v prvnii dalsich linifich lé¢by indikovat v mo-
noterapii specificky BRAF inhibitor vemurafenib
(Zelboraf) (20, 21). Vemurafenib cilené zplsobuje
programovanou buné¢nou smrt pouze u bunék
melanomu s V60OE mutaci. U pacientl s mela-
nomem bez V600E mutace se zd4, ze vemura-
fenib paradoxné podporuje bunécny rlst (22).
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ALK

ALK gen kéduje transmembranovy tyrosinki-
nédzovy receptor, jehoz fyziologicka funkce nenf
zcela objasnéna a za fyziologickych podminek
je exprimovan pouze v tenkém stfeve, mozku
a varlatech. Patologicka exprese, zpdsobena in-
verzi malé ¢asti kratkého ramene chromozomu
2 za vzniku fuzniho proteinu EML4-ALK, byva
nalezena u 2-7% pacientl s NSCLC. Tato chro-
mozomalni prestavba se vyskytuje u mladsich
pacientl s adenokarcinomem a nekurakl bez
soucasnych mutaci KRAS ¢i EGFR (23). Pacientlm
s metastatickym ¢&i pokrocilym plicnim karcino-
mem a prokdzanou prestavbou genu ALK Ize
v monoterapii indikovat crizotinib (Xalkori), dudinf
inhibitor GMET a ALK, ktery v druhé fazi klinické-
ho testovani ukazal velmi slibné vysledky (24, 25).

Biomarkery toxicity lécby
Molekuldrni biomarkery Ize pouZit i pro
personalizaci bézné uzivané chemoterapie.
Metabolickd draha 5-FU zahrnuje geny, jejichz
mutace vedou k systémové toxicité zplsobe-
né hromadénim toxickych metabolitl. Mutace
a snizend exprese genu DPYD pro dihydropyri-
midin dehydrogenazu (DPD), resp. snizend aktivi-
ta DPD zodpovédné za odbouravani 5-FU, vede
k hromadéni aktivniho metabolitu v téle paci-
enta, a tim extrémni senzitivité na bézné davky
5-FU. Bylo nalezeno vice jak 50 mutaci tohoto
genu, které jsou u pfiblizné 3-5% populace aso-



ciovany s toxicitou lécby 5-FU (26, 27). Stanoventi
aktivity enzymu DPD, které |ze provést na Urovni
mMRNA z periferni krve, viak v soucasnosti stale
neni soucasti rutinniho screeningového vyset-
feni pred zahdjenim Ié¢by 5-FU, prestoze jde
o zavazny farmakogeneticky problém s fatalnimi
nasledky (28). Zvysena exprese thymidylat syn-
tazy (TS) zplsobend mutaci genu TYMS je spo-
jena taktéz se zvysenou citlivosti na lé¢bu 5-FU
vedouci az k toxicité (29, 30). Podobné mutace
v genu pro enzym thiopurin-S-metyltransfera-
zu (TPMT) predikuji citlivost k 1é¢bé thiopuriny
a mohou vést az ke sniZzené toleranci bézné
uzivanych davek (31).

Homozygotni varianta alely UGT1A1
(UGT1A1*28) je pfitomna pfiblizné u 10% po-
pulace a zpUsobuje vyrazné snizeni aktivity
enzymu UDP-glukuronyltransferazy, ktery ka-
talyzuje biotransformaci vyznamného protina-
dorového léciva - irinotekanu. Vyznamné snizeni
enzymatické aktivity vede kzdvaznym toxickym
postizenim. ViySetfeni mutace genu je doporu-
¢ovano FDA od roku 2005 (32), v CR je dostupné,
nicméné nenf soucasti rutinni praxe.

Projevy toxicity mohou byt i dobrym predik-
torem pro Uc¢innost terapie, jak je tomu u EGFR-
cilenych terapif (33). Kozni toxicita, zapfi¢inénd vaz-
bou Iéciva na EGFR a inhibici jeho signdini drahy
v keratinocytech, koreluje s dobrou Ucinnosti lécby
u kolorektéIniho a plicnich karcinom (1, 34).

Testované biomarkery

Diky intenzivnimu vyzkumu poslednich let
a s rozvojem novych technologif byla identifiko-
vana fada markerd, které souvisi se samotnym
vznikem nadoru ¢i jeho rezistenci na pouzita
cytostatika. Tyto markery jsou v soucasné do-
bé testovany jako potencionalni cile protinddo-
rové terapie (tabulka 2).

Tabulka 2. Testované biomarkery cilené terapie

C-MET

GMET proto-onkogen kédujici hepatocytar-
ni rdstovy receptor (HGFR) s tyrozin kindzovou
aktivitou je amplifikovan u celé fady nddorovych
onemocnéni. UNSCLC se ziskanou rezistencf
na gefitinib/erlotinib byva amplifikace GMET
nalezena pfiblizné u 20% pfipadd (35). V soucas-
nostije u NSCLC gen GMET jednim z nejnadéj-
néjsich prediktivnich markerd, sou¢asnd blokace
EGFR a GMET vypada jako slibna strategie pro
|é¢bu pacientd se ziskanou rezistenci na gefiti-
nib/erlotinib. Nizkomolekularni inhibitor ARQ197
(tivantinib) se nachazi ve fazi lll klinického tes-
tovani. Viysledky faze Il (NCT00777309) potvrdi-
ly vyrazné zlepseni PFS i OS u pacientt s lokalné
pokroc¢ilym nebo metastatickym neskvamdz-
nim plicnim karcinomem lécenych kombina-
cf tivantinibu a erlotinibu oproti samotnému
erlotinibu (36). Dalsim testovanym inhibitorem
je crizotinib, indikovany NSCLC pacientim s ALK
prestavbou, ktery vykazuje slibné ucinky u paci-
entl s NSCLC a de novo amplifikaci GMET (37).
Crizotinib se zda byt ucinny rovnéz u pacientl
s NSCLC s nedavno objevenou translokaci ROST
(38). U¢innost monoklonainf protilatky MetMAb
(onartuzumab) proti GMET je testovana v kli-
nické studii faze Il (NCT01456325) v kombinaci
s erlotinibem u GMET pozitivnich pacientl s po-
krocilym ¢i metastatickym NSCLC (39).

PI3K/AKT/mTOR

Molekuly Ucastnici se signdlni drahy PI3K/
AKT/mTOR patif mezi nejvice studované v sou-
vislosti se vznikem rlznych druh’ nddorovych
onemocnéni (40-46). PIK3CA mutace a ztrata
exprese PTEN je spojena s rezistenci na trastuzu-
mab, respektive s horsi prognézou onemocnénf
pfi 1é¢bé karcinomu prsu (47, 48) a s rezistenci
na lécbu cetuximabem u kolorektdlniho karci-
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nomu (49). Dvé hlavni aktiva¢ni mutace PIK3CA
(E545K a H1047R) a mutace PTEN, vedoucf
ke ztraté funkce, jsou spojeny s rezistenci na la-
patinib u pokrocilého HER2 pozitivniho prsniho
karcinomu (50). Cestou ke zvraceni rezistence je
dudinfinhibitor PI3K/mTOR NVP-BEZ235 (51), kte-
ry je v soucasnosti testovan v klinickych studiich
I a llfaze (NCT00620594). U celé fady nddorovych
onemocnéni se v klinickych studiich testujf ta-
ké dalsi nizkomolekuldrni inhibitory PI3K jako
BKM120 - panPI3K inhibitor (NCT01501604) ¢i
BYL719 - selektivniinhibitor PI3K (NCT01219699).

U pacientd s karcinomem prsu a mutaci AKT
byla prokdzana rezistence na tamoxifen. AKT
mutantni karcinomy jsou cilem novych inhibi-
torQ Ucastnicich se klinickych studif jako napt.
panAKT inhibitor MK-2206 (52). Inhibitory mTOR
jsou pouzivany pro lé¢bu rdznych typd malignit
(53, 54, 55). V soucasnosti je studium zaméfeno
zejména na odhaleni prediktord u¢innosti mTOR
cilené lécby.

BRCA1/2

Cilend léc¢ba karcinomU prsu a ovarif
s BRCA1/2 mutacemi je zaméfend na vyuzi-
titzv. ,synthetic lethality” principu za pou-
Ziti inhibitorl poly (ADP-rib6za) polymerdzy
(PARP). Pfedpokladem je zablokovani excizni
opravy DNA zajistovanou PARP, kterd spolec-
né s BRCA1/2 mutacemi, poskozujicimi opravy
dvouvldknovych zlomd, vede k usmrceni bunék
(56). Klinické studie faze Il u pokrocilého karcino-
mu prsu a ovarif pfinesly slibné vysledky v [é¢bé
olaparibem (KU-59436, AZD2281) (57, 58). Taktéz
klinické studie druhé a treti faze zaznamenaly
Uspéchy v lécbé triple-negativniho karcinomu
prsu iniparibem (BSI-201) v kombinaci s gemci-
tabinem a karboplatinou (59, 60). Soucasti klinic-
kého testovanf jsou i dalsi PARP inhibitory jako

Biomarker Lokalizace Druh mutace Diagnoéza Lécivo Typ Lécba Zpusob podani
ROS1 6422 translokace NSCLC crizotinib ATP kompetitivni NIB paliativni orélné
GMET 7g31 amplifikace NSCLC tivantinib ATP kompetitivni NIB paliativni oralné
onartuzumab humanizovana mAb paliativni intravenézné
PI3K 3026.3 mutace BrCa NVP-BEZ235 ATP kompetitivni NIB paliativni orélné
BKM120 ATP kompetitivni NIB paliativni oralné
AST BYL719 ATP kompetitivni NIB paliativni ordlné
AKT 14932.32 mutace AST MK-2206 alostéricky inhibitor paliativni ordlné
BRCA1/2 1721/ mutace BrCa a ca ovarif olaparib ATP kompetitivni NIB paliativni ordlné
13q12.3 TNBC iniparib ATP kompetitivni NIB paliativni oralné
MGMT 10926 hypermetylace nadory CNS temozolomid alkyla¢ni ¢inidlo paliativni oralné
TOP2A 17921.2 amplifikace BrCa antracykliny inhibitor topoizomerazy paliativni, adjuvantni  intravenézné

BrCa - karcinom prsu; NSCLC — nemalobunécny karcinom plic; TNBC — triple negativni karcinomy prsu; AST — pokrocilé solidni nadory; CNS — centréalni nervova sou-
stava; NIB — nizkomolekuldrni inhibitor; mAb — monoklonalni protildtka
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AG-014966, ABT-888, MK-4827 (61). Uplatnénf
principu ,synthetic lethality” a Uc¢inek PARP in-
hibitor( se predpoklada také u tzv. ,BRCAness”
nadord, které sice nenesou BRCA1/2 mutace,
ale systém opravy DNA maji poskozeny jinym
zpUsobem. Prikladem mze byt poskozeni ge-
nu PTEN, jez podle poslednich poznatk( vede
ke genomové nestabilité (62, 63) a které ve studii
na in vitro a xenograftovych modelech zvysuje

Ucinek PARP inhibitor( na nddorové bunky (64).

MGMT

Nové biomarkery se testuji i na epigene-
tické urovni. Umlceni MGMT genu pro O-6-
metylguanin-DNA metyltransferazu, pro-
stfednictvim hypermetylace promoteru, ve-
de ke snizenf exprese MGMT, co? je spojeno
s lepsi odpovédi na lé¢bu alkyla¢nimi Cinidly
(65), resp. temozolomidem u glidinich nador(
mozku (66). Zaveden/ testovani MGMT do ru-
tinni diagnostiky brani pfedevsim nejednotnost
pouzivanych analytickych metod pro urcenfi
miry metylace.

Zavér

Intenzivni vyzkum v oblasti klinické onko-
logie pfinesl za posledni desetileti celou fadu
novych Iéciv a prediktorl lé¢ebné odpovédi,
coz umoznilo personalizovat terapii na zékladé
genetickych/expresnich zmén nadoru. Markery
jako HER2, EGFR, KRAS, BRAF a ALK, jejichZ pre-
diktivnf vyznam byl prokdzan fadou klinickych
studif, jsou v soucasné dobé nedilnou sou-
¢asti rutinni diagnostiky, jejich testovani ma
bezesporu zasadni vliv na volbu adekvatni-
ho terapeutického postupu a zkvalitnéni Zivota
konkrétniho pacienta.

V probihajicich klinickych studiich je sledo-
vana fada daldich biomarkerd, jejichz alterace
jsou u rlznych nadorovych onemocnéni ¢asto
nachdzeny a stavajf se tak potenciondlnimi cily
pro protinadorovou terapii. Velkym problémem
stale zdstava nejednotnost diagnostickych me-
tod a hodnoticich kritérii jednotlivych studif
a v fadé pfipadl rovnéz minimalni mnozstvi
materidlu, které je limitujici pro kvalitni stanovent
viech potenciondlnich markerd. P¥islibem pro
identifikaci novych cill protinddorové terapie
jsou moderni techniky jako sekvenovani nové
generace a Cipové technologie umoznujici ziska-
ni kompletnfinformace o celém genomu/tran-
skriptomu pacienta v rdamci jednoho vysetfeni.
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