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Definice precizní terapie

Cílem precizní terapie v onkologii je podat správnou protinádorovou terapii 
správnému pacientovi ve správné dávce a ve správný čas

Posun od tumor-specifické/molekulárně-agnostické do tumor-
agnostické/molekulárně-specifické léčby

Precizní terapie by měla ideálně vést 
• k lepšímu efektu
• k nižší lékové toxicitě 
• k nižší finanční toxicitě



Definice tumor-agnostické terapie

Latinské slovo „agnozie“ pochází z řeckého „a-“ (zápor) a „gnosis“ (poznání).

Tumor-agnostická terapie je léčba, která není závislá na konkrétním typu 
nádoru.

Tumor-agnostická terapie není založena na tom, kde v těle nádor vznikl 
(např. plíce, prsa, střevo), ale na konkrétních genetických nebo 
molekulárních charakteristikách nádoru.

Tumor-agnostická terapie cíleně zasahuje změny v nádorovém genomu 
(například NTRK fúze, FGFR2 fúze, MSI-H, apod.), bez ohledu na to, z jaké 
tkáně rakovina pochází.



Rozdíl mezi precizní terapií a tumor-agnostickou 
terapií

Kritérium Precizní terapie Tumor-agnostická terapie

Zohledňuje klinický stav pacienta  Ano  Ano

Zohledňuje typ nádoru  Ano  Ne

Zohledňuje molekulární profil  Ano  Ano

Vztah k orgánovému původu Důležitý Nedůležitý

Schválené příklady
crizotinib u NSCLC s fúzí ALK
olaparib u ca ovaria s mutací BRCA1/2
alpelisib + fulvestrant u ca prsu s mutací PIK3CA

larotrectinib u tumorů s fúzí NTRK
pembrolizumab u MSI-H tumorů
selpercatinib u tumorů s fúzí RET 

Zacílení terapie Specifická diagnóza + biomarker Pouze biomarker



Historický vývoj tumor-agnostické terapie

Westphalen C.B. et al. Annals of Oncology, 2024
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Registrace všech tumor-agnostických preparátů na základě: 
• multicentrických, nerandomizovaných studií fáze I-II, ≥ 1 linií paliativní terapie
• ORR ≥ 20% u 2/3 sledovaných tumorů (≥ 4) s ≥ 5 pacienty/tumor



www.precisionmedicineonline.com

Biomarkery s plánovanou FDA registrací pro 
tumor-agnostickou indikaci



Subbiah V et. al. CA Cancer J Clin. 2024;74(5):433-452. Yoon J, Oh DY. Nat Rev Clin Oncol. 2024;21(9):675-700. 

Prevalence tumor-agnostických biomarkerů 
napříč orgány

HER2 exprese/ERBB2 alterace



Subbiah V et. al. CA Cancer J Clin. 2024;74(5):433-452. Yoon J, Oh DY. Nat Rev Clin Oncol. 2024;21(9):675-700. 

Prevalence tumor-agnostických biomarkerů 
napříč orgány

HER2 exprese/ERBB2 alterace

Prevalence biomarkerů průměrně:
MSI-high: ~ 3 % (endometrium až 25 %)
TMB - high: 0 - 15 % v závislosti na typu tumoru
NTRK: ~ 0.3 – 1.6 %
BRAF V600E: ~ 3 %
RET: ~ 0.7 – 20 % (nejvíce štítná žláza)
HER2 IHC3+: variabilní (např. prso 30 %, žaludek 20%, CRC 5%)



MSI-high/dMMR tumory a jejich terapie

MMR geny - MLH1, MSH2, MSH6 a PMS2 

➔ zodpovědné za opravy chybného párování bází
➔mutace nebo epigenetické změny v MMR genech -> MSI-H/dMMR
➔ hromadění chyb při replikaci DNA -> hromadění neoantigenů 
➔ prediktor imunoterapie
➔ stanovení PCR/IHC/NGS

Eso Y. et al. Journal of Gastroenterology, 2024. Zhao P, et al, Journal of Hematology and Oncology, 2019



223 pacientů 

27 typů (mimo CRC)

Medián follow up: 13,4 m
ORR: 34,3 %
mPFS: 4,1 m
mOS: 23,5 m
Grade 3-5 toxicita: 14,6 %Předchozí neo/adjuvantní léčba 55 (23,6 %)

Počet paliativních linií léčby Počet pacientů (procenta)

0 7 (3,0 %)

1 87 (37,3 %)

2 61 (26,2 %)

3 41 (17,6 %)

≥ 4 37 (15,9 %)



Nejlepší procentuální změna velikosti nádoru oproti výchozímu stavu podle kritérií RECIST verze 1.1.
Do analýzy byli zahrnuti všichni pacienti, kteří dostali alespoň jednu dávku hodnocené léčby a měli 
alespoň jedno hodnotitelné zobrazovací vyšetření po zahájení léčby.

Marabelle A, et al. J Clin Oncol. 2020;38(1):1-10. 



Žena, 1955, léčena původně v Havlíčkově Brodě pro LA ca pankreatu (nejasná ložiska plicní), známý Lynchův syndrom 

• ca prsu a spinaliom in anam

Ve FN Brno prezentována na GIT komisi 9/2023 ke zvážení resekce po 4 m systémové terapie gemcitabin + abraxane

• progrese primárního tumoru pankreatu, aktivita v plicním ložisku vpravo, progrese v TM (CA 19-9 170….265)

• doporučení systémové terapie, vhodné zažádat o imunoterapii při MSI-H ca pankreatu

• žádost o pembrolizumab ve FN Brno – zamítnuto

• pacientka se odvolává sama – schváleno

• Po 3 m terapie s pembro – výrazná regrese primárního tumoru, bez PET aktivity, ložisko plicní bez PET aktivity a 
normalizace TM

• Pokračuje v pembru (k 5/2025 = 17 měsíců v PR/CR)

Pacientka s MSI-H metastatickým ca pankreatu (v rámci Lynchova syndromu)
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TMB-high tumory a jejich terapie

TMB – mutační nálož, mut/Mb

➔ udává počet mutací na megabázi nádorové DNA
➔ hromadění chyb při replikaci DNA -> hromadění neoantigenů 
➔ 10 mut/Mb = “prediktor“ imunoterapie
➔ stanovení NGS panel

www.personalis.com, Merino et al. 2020

http://www.personalis.com/


102/805 pacientů (13 %) 
s TMB-H tumorem 

10 typů (mimo velké dg.)

Medián follow up: 37,1 m
ORR: 29 % (vs. 6 % u non-TMB-H)
DOR ≥ 24 m = 50 %
Grade 3-5 toxicita: 15 %

Marabelle A, et al. J Clin Oncol. 2020; 21(10):1353-1365



Pacientka s TMB-H high-grade ca štítné žlázy s meta do plic

Žena, 1953, 4/2020 dg. high-grade karcinom štítné žlázy (T4, inoperabilní)

• od 5/2020 1. docetaxel + doxorubicin → 6/2020 paliat RT na prim. tumor a uzliny  

• 1/2021 PD – nové meta plicní → SBRT meta plicní 

• intolerance chemo a kumulativní dávka antracyklinů → 3/2021 stop CHT 

• 4/2021 NGS → TMB high nádor (10,4 mut/Mb), MET amplifikace, PDGFRa mutace, PTEN mutace

• 4/2021 start pembrolizumab dle doporučení MOIK
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• od 5/2020 1. docetaxel + doxorubicin → 6/2020 paliat RT na prim. tumor a uzliny  

• 1/2021 PD – nové meta plicní → SBRT meta plicní 

• intolerance chemo a kumulativní dávka antracyklinů → 3/2021 stop CHT 

• 4/2021 NGS → TMB high nádor (10,4 mut/Mb), MET amplifikace, PDGFRa mutace, PTEN mutace

• 4/2021 start pembrolizumab dle doporučení MOIK

Vstupní staging 4/2020 Od 4/2021 pembro
→ výrazná PR 10/2021

10/2021 R0 resekce
→ 99 % regrese
→ ypT1ypN0

Sledování 
→ 44 měsíců od 
resekce stále v CR)



NTRK fúze

➔ Tato genová fúze postihuje geny NTRK1/2/3 a vede k 
produkci TRK fúzních proteinů, které mohou narušit 
normální růst a přežívání buněk a vést ke vzniku nádoru.

➔ Fúze genu NTRK hraje roli onkogenního driveru u několika 
typů solidních nádorů, včetně kolorektálního karcinomu, 
sarkomu, papilárního karcinomu štítné žlázy, karcinomu 
prsu, gliomů mozku a nemalobuněčného karcinomu plic.

➔ Fúze genu NTRK je vzácná (2 %), u některých vzácných 
tumorů až 90 %

➔ Stanovení NGS (RNA panel), RT-PCR, ISH, IHC
➔ “NTRKomy“

Tumory s NTRK fúzí a jejich terapie

www.knowyourbiomarker.org



55 pacientů

17 typů nádorů

Medián follow up: 9,4 m
ORR: 75 % 
mDOR: NR
mPFS: NR
Grade 3-4 < 5 % pacientů

Drilon A et al. N Engl J Med. 2018;378(8):731-739



54 pacientů 
(ALKA-372-001, STARTRK-1, 
STARTRK-2)

10 typů nádorů

Medián follow up: 12,9 m
ORR: 57 % (7% CR)
mDOR: 10 m
Grade 3-4 = 10 % pacientů

Doebele et al. Lancet Oncol. 2020;21(2):271-282. 



Tumory s BRAF V600E mutací a jejich terapie

Mutace BRAF V600E

➔ Gen BRAF se nachází na 7. chromozomu a kóduje B-Raf, 
serin/threonin kinázu. 

➔ B-Raf je členem rodiny Raf kináz a hraje klíčovou roli v regulaci 
signální dráhy EGFR – RAS – RAF – MEK – ERK. 

➔ Tato dráha řídí procesy, jako je růst, množení a přežívání buněk. 
➔ Mutace BRAF V600E nacházíme u melanomů (45 %), 

papilárních karcinomů štítné žlázy (40 %), kolorektálního 
karcinomu (8 %), ovariálního karcinomu, karcinomu prsu, 
glioblastomu, plicního adenoca a pediatrických low-grade 
gliomů. 

➔ Stanovení NGS, RT-PCR
➔ “BRAFomy“



206 pacientů 

9 typů nádorů (včetně 
hematoonko dg.)

ORR: 0 – 83 % dle dg. 
mDOR: 7,7 m – NR
mPFS: 5,5 m – NR
mOS: 13,5 m - NR
Nejčastější toxicita: horečka 
(40,8 %), únava (25,7 %), zimnice 
(25,7 %), nevolnost (23,8 %) a 
vyrážka (20,4 %)

Subbiah V. et al. Nat Med. 2023;29(5):1103-1112. 



Žena, 1954, od 6/2023 dg. s adenoca pravého laloku jater, satelitní ložiska, peritoneální diseminace

• Zahájena paliativní chemoterapie 1. linie gemcitabin + cisplatina (durvalumab neschválen RL)

• V průběhu 1. linie indikace NGS s nálezem mutace BRAF V600E → pacientka mění pojišťovnu

• 6/2024 progrese

• 8/2024 start dabrafenib + trametinib na doporučení MOIK

• výrazná regrese postižení (73x43x50 mm → 43x40x25 mm)

• 5/2025 progrese

Pacientka s BRAF V600E mutovaným cholangiocelulárním karcinomem
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RET fúze

➔ RET kóduje transmembránovou receptorovou 
tyrosinkinázu

➔má vlastnosti protoonkogenu 
➔ fúze vede ke konstitutivní aktivaci a RET onkogenní 

signalizaci
➔ přestavby RET se vyskytují přibližně u 2,5–73 % 

sporadických případů papilárního karcinomu štítné 
žlázy a u 7 % pacientů s nemalobuněčným karcinomem 
plic, u zbylých tumorů < 1 %

➔ stanovení NGS, RT-PCR, ISH
➔ “RETomy“

Tumory s RET fúzí a jejich terapie

Lee MS, et al. Oncotarget. 2016;7(24):36101-36114. 



41 pacientů
(11x PDAC, 10x CRC) 

14 typů nádorů

ORR: 44 % (5 % CR)
mDOR: 18,4 m 
mPFS: 11,1 m
mOS: 18 m
Grade 3-4: 40 % pacientů



105 pacientů – kohorta předléčených

ORR: 64 %
mDOR: 17,5 m při mFU 12,1 m 
mPFS: 16,5 m při mFU 13,9 m



HER2 3+ exprese

➔ exprese HER2 označuje množství proteinu HER2 na 
povrchu nádorových buněk.

➔ nadměrná exprese HER2 je často způsobená amplifikací 
genu ERBB2.

➔ tato aberace vede ke zvýšenému růstu a dělení buněk a 
kancerogenezi.

➔ stanovení IHC
➔ “HERomy“?

Tumory s HER2 3+ expresí a jejich terapie

Marchiò C, et al. Semin Cancer Biol. 2021;72:123-135. 



267 pacientů 

7 typů nádorů

mFU: 12,7 m
ORR: 61,3 %
mDOR: 22,1 m
mPFS: 11,9 m
mOS: 21,1 m 
Grade 3-5 toxicita: 40,8 % (3 úmrtí)                          

Subbiah V. et al. Nat Med. 2023;29(5):1103-1112. 



FGFR alterace

➔Mutace, amplifikace a fúze postihují signální dráhu pro 
fibroblastový růstový faktor FGF a jeho receptor FGFR

➔ Alterace vede ke konstitutivní aktivaci FGFR dráhy a má 
vliv na zvýšeném růstu, proliferaci buněk a 
kancerogenezi. Stejně tak může být zodpovědná za 
rezistenci k protinádorové terapii. 

➔ Stanovení RT-PCR, NGS (fúze RNA panel)
➔ “FGFRomy“?

Tumory s FGFR alterací a jejich terapie

Shreenivas et al. 2022



217 pacientů (> 12 let)
(mutace/fúze FGFR 1-4) 

16 typů nádorů

mFU: 17,9 m
ORR: 30 %
Grade 3-4 toxicita: nejčastěji 
stomatitida, erytrodysestezie, 
hyperfosfatémie,                          



• Potenciální další targety: KRAS G12C, další fúze, HER2-low

• Nové generace inhibitorů obcházející rezistence (RLY 4008 u FGFR2)

• Dřívější linie terapie: dostarlimab v časném MSI-H rekta s ORR 100 %

• Rozšíření do pediatrie: věkově agnostické indikace

Výhled do budoucnosti tumor-agnostické terapie



Kontaktní údaje

eid.michal@fnbrno.cz

532232932
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