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Prediktivni biomarker je mikroskopicky atribut
nadorovych bunék, ktery mtize byt pouzit jako
pomoc lékarim lécicim rakovinu pFi vybéru

nejucinnéjsi Iécby u nékterych druhi rakoviny.

| kdyz si toho mozna nejsme védomi, néco podobného
pouzivame i v naSich kazdodennich Zivotech.

K provedeni nékterych rozhodnuti pouzivame viditelné
podobnosti a rozdily (markery) v nasem biologickém
prostredi. Napriklad osoba se svétlou pokozkou

a zrzavymi vlasy bude vice ohrozena spalenim od slunce
nez osoba, ktera ma tmavou pokozku, kdyz je vystavena
slunci po stejnou dobu. Svétla kize by se dala nazvat
prediktivnim ukazatelem rizika spaleni od slunce, coz

je néco, co mizeme snadno pozorovat. Pomoci téchto
informaci (pozorovatelna svétla kize) se lidé mohou
vyhnout spaleni od slunce.

Lidé disponuji mnohymi takovymi rozdily. Bunky
rakoviny plic jsou také rozdilné. Nékteré z téchto
rozdild Ize vidét pod mikroskopem. Po nékolik
desetileti byly tyto pozorovatelné rozdily vsim, co jsme
méli k rozliseni jednoho typu nadoru (nebo typu
rakoviny plic) od druhého. | kdyz nam pomohli zlepsit
lécbu, tento pristup nebyl prilis presny a neumoznoval,
aby byla lécba prizpusobena pacientovi — to je nas cil
vyladit nejlepsi moznou lécbu pro kazdého pacienta.
Dobrou zpravou je, Ze to nyni mizeme udélat Iépe,
protoze mizeme odhalit i mensi rozdily.

Nase znalosti se znacné rozsirily, zejména za
poslednich 15 let, a v ¢tyFech dulezitych smérech:

* Za prvé, pod béznym mikroskopem mohou
nadorové bunky vypadat stejné. Nicméné jsme byl
schopni detekovat i mensi molekuly na nékterych
nadorovych bunkach, o kterych nyni vime, Ze mohou
zpUsobovat rist a mnozeni téchto bunék.

Tyto molekuly jsou bilkoviny. Bilkoviny, které hraji
dllezitou roli v téle, pricemz vétsinu prace v bunkach,
a jsou potrebné pro strukturu, funkce a regulace
télesnych tkani a organd.
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* Dalsim vyznamnym pokrokem bylo pochopeni,

Ze tyto rakovinou pohanéné bilkoviny jsou pritomny
pouze v bunkach, které také vykazuji zmény v jejich
DNA, coz jsou stavebni kameny vSech naSich bunék.
DNA se spoji do jedineénych, opakovatelnych
sekvenci, nebo kédu, které Fikaji télu, jak vytvorit
vSechny jeho proteiny. Je to néco jako kniha receptd.
Potrebujeme tyto kody pro nase téla, abychom
vytvorili nebo nahradili opotrebované tkané a stroje
uvnitf nasich bunék.

Pokud je kéd DNA zménén, divody, pro které zistavaji
nejisté, stavebni kameny se mohou spojit v jiném poradi
a bunky mohou zacit vytvaret abnormalni bilkoviny.
Kopirovani kédi DNA pro vytvoreni a replikaci bunék
den za dnem, rok za rokem je samo o sobé slozitym
procesem a nékdy dochazi k chybé, zejména po
takovych expozicich nebo jinych spoustécich.

* Byly vyvinuty testy zvané biomarkery, které mohou
identifikovat nékteré z téchto dulezitych zmén

v DNA nadorovych bunék a které jsou nyni bézné
pouzivany v klinické péci.

* Zavérecnym a dulezitym krokem byla rada novych
|écebnych postupl zamérenych na abnormalni
bilkoviny vytvarené témito zménami DNA. Jakmile
zname kod, mizeme nabidnout tu nejlepsi 1écbu.

* Zmény v DNA u nadorovych bunék se nazyvaji
mutace. Tyto mutace jsou biomarkery, protoze
nam pomahaji rozlisit jeden druh nadorové bunky
v pripadé rakoviny plic od druhého.

* Dulezité je, Ze se jedna o prediktivni biomarkery,
protoze informuji vas onkologicky tym o tom,

jak se nador pravdépodobné bude chovat a jaka
mUze byt vase nejlepsi écba.

* Kéd DNA u nadort je mnohem méné stabilni nez

v normalnich télesnych tkanich.V prabéhu lécby
muze nékdy dojit k dalSim zménam v DNA nadoru.
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* Dulezité je, Ze se jedna o prediktivni biomarkery,
protoze informuji vas onkologicky tym o tom, jak se
nador pravdépodobné bude chovat a jaka mUze byt
vase nejlepsi lécba.

» K&d DNA u nadord je mnohem méné stabilni nez

v normalnich télesnych tkanich.V pribéhu lécby se
mohou objevit dalsi zmény v DNA nadoru.To mize
znamenat, Ze vas onkologicky tym muze zvazit ziskani
dalsSiho vzorku nadorové tkané (biopsie) k opakovanému
testovani DNA, aby se ujistil, Ze stale dostavate nejlepsi
lécbu, nebo zda by jind lécba byla nyni lepsi.

Existuje mnoho druht rakoviny plic. Dva hlavni
typy jsou nemalobunécny karcinom plic (NSCLC)
a malobunéény karcinom plic (SCLC). Nejcastéjsim
typem je NSCLC.

Nemalobunécny karcinom plic

NSCLC Ize rozdélit do 3 typu:

* Adenokarcinom je o néco castéjsi u zen a je takeé
nejcastéjSim typem rakoviny plic u osob mladsich
45 let a je pozorovan priblizné v 50 % vSech pripadi
NSCLC.To je Castéji vidét ve vnéjsich castech plic

a vyviji se od urcitého typu bunky, ktera produkuje
hlen a muze vést k chronickému kasli.

* Velkobunéény karcinom tento typ rakoviny plic
ma tendenci rist pomérné rychle a casto vznika ve
vétsich dychacich cestach. Ma tendenci Sifit se mimo
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* Dlazdicobunéény karcinom je nejcastéjSim typem
primarniho karcinomu plic ve Velké Britanii a casto
se tvori ve vétsich, centralnéjsich dychacich cestach.

Odhadovana frekvence

Biomarkery v adenokarcinom NSCLC
Senzibilizace EGFR 15 %

Ostatni EGFR 2%

KRAS 25 %

ALK 7%

HER2 2%

BRAFV600E 2%

BRAF ostatni 1 %

ROSI 2%

RET 2%

NTRKI 0-5%

MET 3%

MAP2K | 0-5%

PIK3CA 1 %

NRAS 0-5%

>| mutace 3%

Neznamy 31 %

Zdroj HIRSCH F, et al. Nové a vznikajici cilené lécby pokrocilého nemalobunécného
karcinomu plic. Lancet. Roc. 388. 3. zari 2016

Nové biomarkery NSCLC se stale objevuji,
ale nejbézné;jsi biomarkery nyni jsou:

EGFR

Gen EGFR produkuje bilkovinu, ktera se nachazi
na povrchu bunék a pomaha jim rist a délit se.
Nékteré bunky NSCLC maji prili§ mnoho této
bilkoviny, ktera je zpUsobuje rust rychleji nez
obvykle.Tato forma mutace je castéjsi u lidi
asijského puvodu, Zeny a nikdy-kuraci.

Faze ALK

K této mutaci dochazi, kdyz se spoji dva geny (jako
je EML4 a ALK) a zvysi se aktivita onkogenu ALK.
Vétsinou se vyskytuje u mladsich lidi (obvykle 55

a méné) a u lidi, ktefi nekouri.

MET

Existuje nékolik riznych typa MET genu, které
se vyskytuji u lidi, ktefi jsou soucasni nebo minuli
kuraci, spiSe nez nikdy-kuraci.

RET

K fuzim RET dochazi spojenim &asti dvou riznych
genl dohromady za vzniku fuzniho genu. Fuzni

geny a fazni bilkovina, ktera z nich pochazi, mohou
vést k rozvoji nékterych typu rakoviny. Tato genova
mutace se prenasi z rodice na dité. Blizci pribuzni lidi
s timto genem mohou byt testovani, jestli ho maji.

ROSI

Fuze ROS|, stejné jako fuze ALK, vznikaji, kdyz se gen
ROSI a druhy gen rozpadnou a spoji.

KRAS

Mutace genu KRAS se castéji vyskytuje u lidi, kteri
koufri.

NTRK

Faze NTRK vznikaji, kdyz se cast genu NTRK

a ¢ast jiného genu spoji nebo spoji a zpusobi rust
bunék a rakovinu. Neexistuje jeden typ pacienta,

ktery s nejvétsi pravdépodobnosti bude mit genové
faze NTRK.



BRAF

Tato mutace poskytuje pokyny pro tvorbu bilkoviny,
ktera pomaha chemickym signalim vstupovat do
bunék. U zhoubného nadoru muze tento signal
zpUsobit déleni bunék a rist nadoru. Je castéjsi u zen
nez u muzl a ma tendenci ovliviiovat soucasné nebo
byvalé kuraky.

PD-LI

Jednim z Gkoll imunitniho systému je nicit poskozené
bunky, jako jsou rakovinné bunky. Rakovinové

bunky vSak mohou nékdy najit zpusoby, jak oklamat
imunitni systém, aby si myslel, Ze jsou normalnimi
bunkami a nemély by byt napadeny.To jim umoziuje
rast a Sifit se. Jednim ze zpusobu, jak se to stane,

je prostfednictvim proteinl nazyvanych checkpoint
proteiny.

PD-LI se nachazi na normalnim povrchu tkané

a zdravych bunkach a nékteré druhy rakoviny

se maskuji tim, Ze si vytvori svdj vlastni PD-LI.
Tyto bunky pak nejsou spatieny kontrolnimi
body, coz znamena, Ze imunitni systém je neznici.
Nezjisténé nadorové bunky mohou nadale rust,
aniz by byly zpomaleny nebo zastaveny.

Imunoterapie, nékdy také nazyvana imunitni
onkologie (I0), je typ lécby NSCLC, ktery reaktivuje
imunitni systém a pomaha mu rozpoznat abnormalni
nadorové bunky a napadnout je.

Odhadovana frekvence

Exprese PD-LI v Adenokarcinom NSCLC

33 % :> 50 % nador
podilové skére (TPS)
30 % : 1-49 % TPS

37 % :< | %TPS
Zdroj: The evolving landscape of biomarker testing for

non-mal cell lung cancer in Europe.Autor: Keith M Kerr et al.
https:/Idoi.org/ 10.1016/j.lungcan.2021.02.026
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Malobunéény karcinom plic

Tento typ rakoviny plic se sklada z malych kulatych
bunék, které tvori masité hrudky a obvykle zacinaji
ve vétSich dychacich cestach. Bunka se velmi rychle
rozmnozuje a roste a muze se $ifit do lymfatickych
uzlin a/nebo jinych organd v téle.

Zatim neexistuji zadné biomarkery, které by vedly
planovani [é¢by v SCLC, ale to se mize ménit
s dalSim vyzkumem v této oblasti.

Proc je uzite¢né zjistit, ktery biomarker
rakoviny plic mate?

je vyvijeno stale vice Iékd a v budoucnu muzeme
ocekavat nové klinické studie a moznosti lécby
pacientl s rakovinou plic.

Kazdy lék bude ucinny pouze proti genové mutaci,
pro kterou byl vyvinut.Vas lékar vam poradi,

jaka lécba je pro vas nejvhodnéjsi.

Testovani za (celem detekce biomarkeru se znaéné
liSi a pokyny pro testovani se budou lisit v jednotlivych
zemich a mozna i v jednotlivych nemocnicich.

V nékterych zemich je rutinou, Ze pacientum, ktefi
maji NSCLC, jsou jejich nadory testovany na genové
mutace, takze lékari védi, zda by pro né mohl
fungovat konkrétni Iék nebo dokonce klinicka studie
novych lékd. Dirazné doporucujeme pozadat svého
zdravotnického pracovnika, aby otestoval jakoukoli
ze znamych mutaci a zjistil, zda jste zpusobily (4) pro
cilenou lécbu nebo klinické hodnoceni.
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