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Karcinom plic patří mezi nádory s nejvyšší incidencí i mortalitou. Nejčastějším 

histologickým typem je nemalobuněčný karcinom plic (non-small cell lung cancer, NSCLC) 

zaujímající 80-85 % případů. Karcinom plic je často diagnostikován v pokročilém stadiu, 

které nedovoluje léčbu s kurativním záměrem, a prognóza je závažná. V současné době jsme 

svědky dynamického pokroku v systémové onkologické léčbě pacientů s pokročilým stadiem 

NSCLC. K léčbě lze využít chemoterapii, cílenou léčbu a nejnověji imunoterapii. Pokroku je 

dosaženo zaváděním moderních preparátů, ale také personalizací onkologické léčby. Koncept 

personalizované léčby je založen na individualizaci léčebného přístupu za využití 

prediktivních biomarkerů pro efektivitu a toxicitu terapie. Cílem je podání optimální léčby pro 

daného pacienta. Hlavním předmětem vědeckého zájmu autora bylo přispět k objasnění 

prognostického a prediktivního významu široké palety potenciálních biomarkerů pro léčbu 

tyrozinkinázovými inhibitory (TKI) receptoru pro epidermální růstový faktor (EGFR). 

V habilitační přednášce se autor soustředí na význam vybraných molekulárně-genetických 

biomarkerů pro predikci efektu EGFR-TKI a jejich využití pro personalizaci této cílené léčby. 

Vybrané biomarkery představují mutace a amplifikace genu EGFR a mutace genu KRAS.   

Význam mutací EGFR byl studován na souboru 613 pacientů s pokročilým NSCLC. 

Mutace EGFR byly prokázány u 11,9 % vyšetřených nádorů. Jejich výskyt byl častější u 

pacientů s adenokarcinomem, žen a nekuřáků. U pacientů s mutací EGFR bylo dosaženo 

signifikantně delšího přežití bez progrese (progression-free survival, PFS) i celkového přežití 

(overall survival, OS) při léčbě EGFR-TKI. Subanalýza přežití pacientů ukazuje, že 

prediktivní význam EGFR mutací platí pouze pro pacienty s neskvamózním typem NSCLC. 

U skvamózního karcinomu nebyla prokázána korelace s přežitím. I s ohledem na relativně 

vzácný výskyt EGFR mutací u skvamozních karcinomů, se tak jejich rutinní testování nejeví 

jako přínosné. Význam testování mutací EGFR pro výběr léčby první linie u pacientů 

s pokročilým NSCLC byl hodnocen ve studii porovnávající efekt EGFR-TKI a chemoterapie 

u pacientů s prokázanou mutací EGFR. Ve skupině pacientů léčených v první linii EGFR-TKI 

bylo dosaženo signifikantně delšího PFS. Rozdíl v OS nebyl statisticky signifikantní, zřejmě 

z důvodu vysoké míry cross-overu obou léčebných modalit. Význam amplifikace genu EGFR 

byl studován na souboru 290 pacientů s pokročilým NSCLC. Amplifikace EGFR byla 

prokázána u 9 % nádorů, výrazně častěji u nádorů s EGFR mutací. Nebyla zjištěna korelace 

EGFR amplifikace s přežitím pacientů léčených EGFR-TKI v celém souboru ani 

v podsouboru pacientů s nádory s wild-type EGFR genem. Význam mutací KRAS byl 

studován na souboru 448 pacientů s pokročilým NSCLC. Mutace KRAS byly prokázány  

u 15,4% vyšetřených nádorů. Jejich výskyt byl častější u pacientů s adenokarcinomem a 

kuřáků. Studie prokázala významné rozdíly v přežití pacientů léčených EGFR-TKI podle typu 

KRAS mutace. U pacientů s mutací G12C KRAS bylo dosaženo významně kratšího PFS i OS 

oproti pacientům s wild-type KRAS (a wild-type EGFR) genem. Oproti tomu, jiné typy 

KRAS mutace s přežitím nekorelovaly. Význam typu mutace KRAS autor studoval i u jiných 

malignit. Za pozornost stojí, že u pacientů s metastatickým kolorektálním karcinomem 

léčených cílenou léčbou bevacizumabem byly jako nepříznivé typy identifikovány G12A         

a G12V, tedy odlišné typy než u NSCLC léčených EGFR-TKI.   

Prezentované studie ukazují, že efekt cílené léčby EGFR-TKI u NSCLC lze dobře 

predikovat pomocí vybraných molekulárně-genetických vyšetření. Personalizace onkologické 

léčby za využití prediktivních biomarkerů umožňuje volbu efektivní a málo toxické léčby pro 

konkrétního pacienta a vede k racionálnímu využití mnohdy značně nákladné terapie.  
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