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Nazev prednasky: Vyznam vybranych prediktivnich biomarkert pro personalizaci cilené
1é¢by pacientii s pokrocilym nemalobunéénym karcinomem plic

Karcinom plic patii mezi nadory Snejvyssi incidenci i mortalitou. Nejcast&j$im
histologickym typem je nemalobuné¢ény karcinom plic (non-small cell lung cancer, NSCLC)
zaujimajici 80-85 % ptipadl. Karcinom plic je Casto diagnostikovan v pokrocilém stadiu,
které nedovoluje 1é¢bu s kurativnim zamérem, a progndza je zavazna. V soucasné dobé jsme
svédky dynamického pokroku v systémové onkologické 1é€bé pacientli s pokrocCilym stadiem
NSCLC. K 1é¢b¢ Ize vyuzit chemoterapii, cilenou 1é¢bu a nejnovéji imunoterapii. Pokroku je
dosazeno zavadénim modernich preparati, ale také personalizaci onkologické 1é¢by. Koncept
personalizované 1écby je zaloZen na individualizaci lé€ebného pfistupu za vyuZziti
prediktivnich biomarkert pro efektivitu a toxicitu terapie. Cilem je podani optimalni 1é¢by pro
daného pacienta. Hlavnim pfedmétem védeckého zdjmu autora bylo pfispét k objasnéni
prognostického a prediktivniho vyznamu Siroké palety potencialnich biomarkert pro 1écbu
tyrozinkinazovymi inhibitory (TKI) receptoru pro epidermalni rastovy faktor (EGFR).
V habilita¢ni pfedndsSce se autor soustfedi na vyznam vybranych molekularné-genetickych
biomarkert pro predikci efektu EGFR-TKI a jejich vyuziti pro personalizaci této cilené 1éCby.
Vybrané biomarkery predstavuji mutace a amplifikace genu EGFR a mutace genu KRAS.

Vyznam mutaci EGFR byl studovan na souboru 613 pacientii s pokrocilym NSCLC.
Mutace EGFR byly prokazany u 11,9 % vySetfenych nadort. Jejich vyskyt byl Castéjsi u
pacientil s adenokarcinomem, zen a nekufakti. U pacientd s mutaci EGFR bylo dosazeno
signifikantn¢ del$iho pieZiti bez progrese (progression-free survival, PFS) i celkového pieziti
(overall survival, OS) pii 1écbé EGFR-TKI. Subanalyza pfeziti pacientd ukazuje, ze
prediktivni vyznam EGFR mutaci plati pouze pro pacienty s neskvaméznim typem NSCLC.
U skvamoézniho karcinomu nebyla prokazana korelace s prezitim. | S ohledem na relativné
vzacny vyskyt EGFR mutaci u skvamoznich karcinomd, se tak jejich rutinni testovani nejevi
jako piinosné. Vyznam testovani mutaci EGFR pro vybér 1é¢by prvni linie u pacientt
s pokro¢ilym NSCLC byl hodnocen ve studii porovnavajici efekt EGFR-TKI a chemoterapie
u pacientl s prokdzanou mutaci EGFR. Ve skupin€ pacientt 1écenych v prvni linii EGFR-TKI
bylo dosaZeno signifikantn€ delS§iho PFS. Rozdil v OS nebyl statisticky signifikantni, zfejmé
z divodu vysoké miry cross-overu obou lé€ebnych modalit. Vyznam amplifikace genu EGFR
byl studovan na souboru 290 pacientd s pokro¢ilym NSCLC. Amplifikace EGFR byla
prokazana U 9 % nadorti, vyrazné Castéji u nador s EGFR mutaci. Nebyla zjisténa korelace
EGFR amplifikace s pfezitim pacientd 1é¢enych EGFR-TKI Vv celém souboru ani
V podsouboru pacientti s nadory s wild-type EGFR genem. Vyznam mutaci KRAS byl
studovan na souboru 448 pacientu s pokrocilym NSCLC. Mutace KRAS byly prokazany
u 15,4% vysetfenych nadort. Jejich vyskyt byl Castéj$i u pacientli s adenokarcinomem a
kufakt. Studie prokazala vyznamné rozdily v pieziti pacientt 1é¢enych EGFR-TKI podle typu
KRAS mutace. U pacienti s mutaci G12C KRAS bylo dosazeno vyznamn¢ kratsiho PFS i OS
oproti pacientim s wild-type KRAS (a wild-type EGFR) genem. Oproti tomu, jiné typy
KRAS mutace s prezitim nekorelovaly. Vyznam typu mutace KRAS autor studoval i u jinych
malignit. Za pozornost stoji, Ze u pacientd s metastatickym kolorektalnim karcinomem
lécenych cilenou 1é€bou bevacizumabem byly jako neptfiznivé typy identifikovany G12A
a G12V, tedy odlisné typy nez u NSCLC léenych EGFR-TKI.

Prezentované studie ukazuji, ze efekt cilené 1é¢by EGFR-TKI u NSCLC lze dobie
predikovat pomoci vybranych molekularné-genetickych vysSetieni. Personalizace onkologické
1é¢by za vyuziti prediktivnich biomarkert umoziuje volbu efektivni a malo toxické 1é¢by pro
konkrétniho pacienta a vede Kk racionalnimu vyuziti mnohdy zna¢n¢ nakladné terapie.



Vybrané publikace

FIALA, O, PESEK, M., FINEK, J., BENESOVA, L., BORTLICEK, Z. a MINARIK, M. Gene
mutations in squamous cell NSCLC: insignificance of EGFR, KRAS and PIK3CA mutations in
prediction of EGFR-TKI treatment efficacy. Anticancer Res, 2013, 33, 4, p. 1705-1711. IF (2013):
1,872

FIALA, O., PESEK, M., FINEK, J., BENESOVA, L., BELSANOVA, B. a MINARIK, M. The
dominant role of G12C over other KRAS mutation types in the negative prediction of efficacy of
epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors in non-small cell lung cancer. Cancer
Genet, 2013, 206, 1-2, p. 26-31. IF (2013): 2,180

FIALA, O., BUCHLER, T., MOHELNIKOVA-DUCHONOVA, B., MELICHAR, B., MATEJKA,
V., M., HOLUBEC, L., KULHANKOVA, J., BORTLICEK, Z., BARTOUSKOVA, M., LISKA, V.,
TOPOLCAN, O., SEDIVCOVA, M. a FINEK, J. G12V and G12A KRAS mutations are associated
with poor outcome in patients with metastatic colorectal cancer treated with bevacizumab. Tumour
Biol, 2016, 37, 5, p. 6823-6830. IF (2016): 3,650



