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Úvod
Nádorová onemocnění jsou jedním 
z nejběžnějších a zároveň nejzávažněj-
ších onemocnění známých v  klinické 
medicíně. Statistika ukazuje, že ně-
jaká forma nádorového onemocnění 
postihne více než 1/3 populace a způ-
sobí více než 20 % všech úmrtí. Ve vy-
spělých zemích představuje léčba ná-
dorových chorob více než 20 % výdajů 
za lékařskou péči [1]. Není-li nádorové 
onemocnění léčeno, vede vždy k smrti. 
Bez ohledu na to, zda se zhoubné bu-
jení objevuje sporadicky u  jedince 
nebo opakovaně u  mnoha členů ro-
diny jako dědičný znak, je genetickým 
onemocněním.

Hlubší poznání molekulárních prin-
cipů celého procesu metastazování, 
principů buněčné komunikace a pře-

nosu signálů přispělo k  rozvoji cílené 
molekulární biologické léčby využíva-
jící přímého zásahu klíčových terčo-
vých struktur nádorové buňky na rozdíl 
od konvenční chemoterapie působící 
převážně na proliferující buňky [2]. 
Předpokladem pro zavedení cílené pro-
tinádorové terapie bylo podrobné zma-
pování celé kaskády nitrobuněčného 
přenosu signálu, identifikace cílových 
struktur a identifikace všech možností 
terapeutické intervence [3]. Klinické 
využití cílené bioregulační léčby bylo 
zahájeno v  70. letech minulého sto-
letí po objevu hormonálních recep-
torů a cíleného klinického použití ta-
moxifenu [4]. Akceleraci preklinického 
výzkumu a klinické aplikace cílené on-
kologické léčby lze dát do časové souvis-
losti s přečtením lidského genomu [5].  

Koncept stejné léčby pro všechny se 
stejnou diagnózou je postupně nahra-
zován konceptem personalizované me-
dicíny. Cílem personalizovaného (indi-
vidualizovaného, adresného) přístupu 
je individualizace léčby s  respektová-
ním jedinečných znaků nádorového 
onemocnění i hostitele [6]. Pro klinic-
kou praxi to znamená vybrat správný 
lék ve správné dávce pro správného pa-
cienta ve správnou dobu [7,8]. Nej-
větší překážkou úzce specifické cílené 
léčby je heterogenita nádorových po-
pulací v místě i v čase.

Molekulární identifikace 
signálních struktur jako 
předpoklad rozvoje cílené léčby
Onkologická léčba byla ve svých počát-
cích založena na empirii a postupné roz-
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dorů a významně rozšířila armamentarium farmakoterapie u karcinomů prsu, karcinomů tlustého střeva a konečníku, nemalobuněčných 
karcinomů plic, karcinomů ledviny, hepatocelulárních karcinomů a gastrointestinálních stromálních nádorů. K plné realizaci cílené léčby 
stále chybí u řady tzv. cílených léků spolehlivé prediktory účinnosti, a proto je jejich plná identifikace předmětem intenzivního klinického 
výzkumu. V současnosti probíhá výběr biologické léčby na základě morfologického, imunohistochemického a částečně molekulárního 
profilu. Budoucnost biologické léčby spočívá ve výběru na základě úplné molekulární charakteristiky jak primárního nádoru, tak i z místa 
recidivy.
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Targeted biological treatment of solid tumours

Summary: Clinical use of targeted biological treatment was initiated in 1970s following a discovery of hormonal receptors and targeted 
clinical use of tamoxifen. Deeper understanding of molecular principles of the process of metastasizing and cell communication and 
signalling have contributed to the development of targeted molecular biological treatments based on direct impact on the key target 
structures of a tumour cell. Clinical effectiveness of targeted biological treatment has been shown in phase III clinical studies in advanced 
and metastasising solid tumours and importantly expanded our armamentarium of pharmacotherapeutic treatment options in breast 
cancer, colorectal cancer, non-small cell lung cancer, kidney cancer, hepatocellular carcinoma and gastrointestinal stromal tumour. Full 
implementation of targeted therapy is precluded by a lack of reliable predictors of efficacy of a number of targeted drugs. Therefore, full 
identification of such predictors is a subject to intensive clinical research. At present, selection of biological treatment is based on mor-
phological, immunohistochemical and partly also molecular profile of a tumour. The future of biological treatment lies in a selection that 
is based on full molecular characterization of the primary tumour as well as metastasis.
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poznávání všech procesů probíhajících 
na molekulární úrovni postupně umož-
ňuje selektivní vyřazení klíčových signál-
ních struktur. Molekulárně cílené léky 
narušují základní intracelulární signální 
dráhy, ale protinádorového účinku může 
být dosaženo též cílením léčiva proti 
strukturám nádorového stromatu [9].

Douglas Hanahan a Robert A. Wein
berg definovali ve světle nových ob-
jevů základní odlišnosti v buněčné bio
logii charakterizující nádorový růst na 
molekulární úrovni, které jsou záro-
veň podkladem nového konceptu cíle-
ného účinku cílených protinádorových 
léků [10–12]:
•	nezávislost na růstových signálech → 

inhibitory buněčného cyklu a modu-
látory signální transdukce,

•	nezávislost na inhibičních signá-
lech → inhibitory buněčného cyklu 
a modulátory signální transdukce,

•	omezení procesu apoptózy (únik 
proapoptotické signalizaci) → mo-
dulátory apoptózy,

•	neomezený replikační potenciál → 
antitelomerázy a  telomery ovlivňu-
jící agens,

•	trvalý proces angiogeneze → antian-
giogenní a antivaskulární agens,

•	invazivita a metastazování → anti-in-
vazivní agens. 

Doposud rozpoznané terčové struk-
tury cíleného molekulárního zásahu, 
jako jsou membránové receptorové on-
koproteiny, jaderné nebo cytoplazma-
tické receptory, transdukční tyrozin-
kinázy a  růstové faktory exprimované 
v extracelulární matrix, jsou na obr. 1.

Klinická účinnost cílené biologické 
léčby byla doložena v  klinických stu-
diích fáze III u pokročilých a metasta-
zujících solidních nádorů a významně 
rozšířila armamentarium farmakotera-

pie u karcinomů prsu, karcinomů tlus-
tého střeva a  konečníku, nemalobu-
něčných karcinomů plic, karcinomů 
ledviny, hepatocelulárních karcinomů 
a gastrointestinálních stromálních ná-
dorů. Největší uplatnění molekulární 
biologické léčby bylo očekáváno v cí-
lené eliminaci reziduálních nádoro-
vých buněk – při adjuvantním podání. 
Do současnosti byl prokázán přínos 
pouze při adjuvantní aplikaci trastu-
zumabu u cErbB2 dependentních čas-
ných stadií karcinomů prsu, který byl 
po adjuvantní hormonální terapii 
a adjuvantní chemoterapii dalším prů-
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Obr. 1. Terčové struktury biologické cílené léčby.

Tab. 1. Základní léky užívané pro terčovou léčbu metastazujících solidních nádorů.

Typ nádorového onemocnění
Cílená léčba  
aplikace podmíněna 
biomarkerem

„Povinný“ 
biomarker

Cílená léčba 
aplikace není podmíněna 
biomarkerem

GIST imatinib cKIT sunitinib

Ca prsu 
trastuzumab 
lapatinib

cErbB2 
cErbB2

bevacizumab

Ca kolorekta
cetuximab 
panitumumab

wKRAS 
wKRAS

bevacizumab

NSCLC
gefitinib 
crizotinib*

mutaceEGFR 
EML-4 ALK  
fuzní gen

erlotinib 
bevacizumab

Ca ledviny

sunitinib 
bevacizumab
sorafenib
temsirolimus
everolimus

Ca slinivky břišní erlotinib
Ca žaludku trastuzumab* cErbB2
Ca ORL a orofaciální oblasti cetuximab
HCC sorafenib

*zatím není registrace pro klinické použití
GIST – gastrointestinální stromální nádory, NSCLC – nemalobuněčné plicní karcinomy
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je podmíněna „povinným“ stanovením 
biomarkerů, jsou zatím v menšině.

Prediktivní biomarker je v přímé spo-
jitosti s  léčebným efektem. Řada bio-
markerů má jak prognostický, tak pre-
diktivní význam. Nelze očekávat, že pro 
všechny cíleně působící léky se podaří 
identif ikovat molekulární prediktory 
(biomarkery), a  naopak pro některé 
léky bude v  budoucnosti k  dispozici 
více prediktorů (např. KRAS, BRAF, 
PIK3CA, a PTEN mutace pro antiEGFR 
terapii). Další možností je využití nega-
tivních biomarkerů („koho neléčit“), 
které předpovídají rezistenci k  léčbě 
(př. mutace T790M pro gefitinib a er-
lotinib, ztráta exprese PTEN pro tra-
stuzumab) nebo zvýšení rizika nežá-
doucích účinků (např. polymorfizmus 
UGT1A1 genu).

Z analýz klinických studií jsou známé 
též prediktivní klinické („nemoleku-
lární“) biomarkery (např. hypertenze 
pro sunitinib a bevacizumab, hypotyre-
óza pro sunitinib, kožní projevy pro cetu-
ximab, gefitinib a erlotinib). Nejlepší ces-
tou pro výběr správné léčby bude patrně 
kombinace všech uvedených faktorů.

Současná éra cílené onkologické 
léčby byla započata podáváním ta-
moxifenu pouze u nemocných s  labo-
ratorně prokázanou přítomností hor-
monálních receptorů v  nádorových 
buňkách. Pro klinika je nepřestavi-
telné zahájení hormonální léčby bez 
znalosti stupně exprese hormonál-
ních receptorů. Stejně tak je nepřesta-
vitelné zahájit léčbu trastuzumabem 
bez znalosti stupně exprese (amplifi-
kace) HER-2 onkoproteinu nebo za-
hájit léčbu cetuximabem nebo pani-
timumabem bez znalosti stavu KRAS 
onkogenu [13,14]. Neopominutelnou 
součástí léčebných algoritmů jsou mo-
lekulární faktory, jak demonstrují zjed-
nodušené algoritmy léčby metastazu-
jících karcinomů prsu, tlustého střeva 
a konečníku a plic (obr. 2).

V  éře personalizované medicíny je 
nutné přehodnotit uspořádání klinic-
kých studií s novými léky [15].

Nové klinické studie u neselektova-
ných nemocných by neměly být dále 

K plné realizaci cílené léčby stále chybí 
u řady tzv. cílených léků spolehlivé pre-
diktory účinnosti, a proto je jejich plná 
identifikace předmětem intenzivního 
klinického výzkumu. V  současnosti 
probíhá výběr biologické léčby na zá-
kladě morfologického, imunohisto-
chemického a částečně molekulárního 
profilu. Budoucnost biologické léčby 
spočívá ve výběru na základě úplné 
molekulární charakteristiky jak pri-
márního nádoru, tak i z místa recidivy. 
V následujícím přehledu (tab. 1) jsou 
uvedeny základní léky užívané pro ter-
čovou léčbu metastazujících solidních 
nádorů. Léky, jejichž klinická aplikace 

lomovým mezníkem rozvoje adjuvantní 
léčby karcinomu prsu. U  ostatních 
solidních nádorů kromě GIST zatím 
nebyl přínos přesvědčivě doložen.

Cílené podávání léčby v klinické 
praxi
Podání léčby nesprávně vybranému ne-
mocnému může vést k zbytečným ne-
žádoucím účinkům u nemocných s níz-
kou pravděpodobností léčebného 
efektu, ztrátě času pro podání správné 
léčby a neefektivnímu zatížení finanč-
ních zdrojů. Naopak nevyužití cílené 
biologické léčby ve správné indikaci 
snižuje léčebné vyhlídky nemocných. 

Karcinom prsu

HR+                   HR–

HER+   HER– HER+   HER–

HT/tr-la   HT       CT/trs      CT

CT/bv

Kolorektální karcinom

wKRAS mKRAS

cet/CT                    bv/CT                    
pan/CT                     
bv/CT

pan 
cet

HR+ – pozitivita hormonálních receptorů, HR- – negativní exprese hormonálních 
receptorů, HER+ – zvýšená exprese nebo amplifikace HER2 receptorového onkoproteinu, 
HER– – bez zvýšení exprese HER2, wRAS - divoký typ RAS onkogenu, mRAS – mutovaný 
RAS onkogen, HT – hormonální terapie, CT – chemoterapie, tr – trastuzumab, 
la – lapatinib, bv – bevacizumab, cet – cetuximab, pan – panitumumab

Algoritmus léčby nemalobuněčných karcinomů plic
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Obr. 2. Algoritmus léčby metastazujícího onemocnění.

fáze I 

Nové klinické studie u neselektovaných nemocných nesmí být dále zahajovány
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Obr. 3. Uspořádání klinických studií s novými léky v éře personalizované medicíny.
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V budoucnosti nebude možné, aby 
byli všichni nemocní léčeni a trvale sle-
dování v onkologických centrech dis-
ponujících zvýšeným vědecko-výzkum-
ným a  terapeutickým potenciálem. 
Do specializovaných center by měli 
být soustřeďováni nemocní, u kterých 
je možné dosáhnout trvalého uzdra-
vení („cure“). Do vybraných klinic-
kých center by měla být dále soustře-
ďována péče o  nemocné s  vysokým 
rizikem nebo přítomností metasta-
tické diseminace, u  kterých není do-
posud k dispozici účinná farmakotera-
pie pro možnost využívání inovativních 
biotechnologií a participace v inovativ-
ních klinických studiích [20].

Pro okamžité zefektivnění cílené on-
kologické léčby je nutná:
•	kultivace mezioborové spolupráce,
•	zlepšení spolupráce onkologů 

s  histopatology a  molekulárními 
patology,

•	def inice nezbytných (povinných) 
biomarkerů před zahájením cílené 
bioterapie,

•	sjednocení laboratorních vyšetřova-
cích postupů a  sjednocení hodno-
cení výsledků,

•	kontrola kvality.

Nový rozměr onkologické péče spo-
čívá v  individualizaci léčby pro kaž-
dého nemocného a  pro každý nádor 
na základě molekulární (genové) cha-
rakteristiky nádorové choroby a  ge-
nové výbavy každého pacienta. In-
dividualizovaný přístup by měl být 
uplatněn v  každém stadiu nádorové 
choroby [21].

Vize onkologické léčby budoucno
sti je:
1.	 plná vyléčitelnost časných stadií 

onemocnění,
2.	léčitelnost diseminovaného one-

mocnění („rakovina jako chronické 
onemocnění“).

Budoucnost onkologické léčby je 
v ukončení necíleného podávání cílené 
léčby. Necílená snaha o akceleraci kli-
nické aplikace nových léků bez přesné 
identifikace cílové struktury je slepá, 

novými léky v klinických studiích no-
vého typu v  komplexních výzkum-
ných centrech [17]. Lze předpoklá-
dat, že v blízké budoucnosti budou 
k dispozici klinické trialy s novými 
léky s  vysokou pravděpodobností 
léčebné odpovědi pro vybrané (na 
podkladě biomarkerů) u vymezené 
skupiny nemocných. Vyhodnocení 
výsledků za krátké časové období by 
mělo umožnit rychlejší zavedení no-
vých léku do klinické praxe a zabrá-
nit často zbytečně rozsáhlýma ča-
sově zdlouhavým klinickým studiím 
fáze III [18].

Závěr
Podat správnou léčbu s nejvyšší účin-
ností správnému pacientovi je cílem 
všech onkologů, ale ani v  éře cílené 
molekulární léčby se výběr správných 
nemocných ne zcela daří. Jak nemocný 
hostitel, tak zhoubné nádory jsou ne-
smírně heterogenní. Heterogenita spo-
čívá jak v  unikátním profilu každého 
nádoru, tak v  unikátním genovém 
prof ilu organizmu každého nemoc-
ného [19]. Individuální léčebný plán by 
měl spočívat v kombinaci vyhodnocení 
individuálního molekulárního profilu 
nádoru a  individuálního farmakoge-
nomického profilu každého pacienta 
(obr. 4).

zahajovány. Stanovené cíle klinických 
studií nesmí podléhat komerčním zá-
jmům. Jedině tak lze předejít „necíle-
nému podávání cílené léčby“. Nový 
koncept uspořádání klinických studií je 
na obr. 3.

Budoucnost „cíleného“ podání 
cílené léčby
Tři zásadní události poslední doby 
dramaticky ovlivňují a v budoucnosti 
budou stále více ovlivňovat možnosti 
onkologické léčby:
1.	 k dispozici začínají být „stovky“ no-

vých cílených léků, které mohou 
přímo zasáhnout signální struktury 
podílející se na onkogenezi;

2.	molekulární identif ikace rozdílů 
dříve morfologicky téměř identic-
kých nádorů povede k reklasifikaci 
nádorových onemocnění a  expan-
zivnímu nárůstu nových klinicko-
molekulárně patologických jedno-
tek „orphan molecular disease“;

3.	implementace nových biotechnolo-
gií umožní významně zpřesnit před-
pověď rizika relapsu (prognostické 
faktory) časných stadií onemocnění 
a  předpovědět účinnost vybrané 
léčby (prediktivní faktory) [16]. Ne-
mocným s předurčenou rezistencí ke 
konveční léčbě/vysokým rizikem re-
lapsu by měla být nabídnuta léčba 

zvýšení účinnosti

vyhodnocení 
rizika

prognostické 
faktory

indukce – inhibice

výběr léčby

prediktivní 
faktory

enzymatický 
polymorfizmus
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f inančně zablokovaná cesta. Výběr 
a  zahájení léčby bez určení moleku-
lárních biomarkerů nebude v budouc-
nosti možný. Jedině individualizace 
léčby může vést k redukci nákladů na 
léčbu. Individuální přístup přitom pa-
radoxně posílí význam mezioborových 
týmů. V  onkologických centrech bez 
dostupné adekvátně prováděné mole-
kulární diagnostiky nebude možné roz-
hodovat o výběru cílené léčby.
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