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Molekuldrni biologie a genetika pfindsi v poslednich letech lepsi pochopeni dynamiky nadorovych onemocnéni, coz v pf{imém
dusledku zlep3uje moznosti diagnostiky a zaroven lééby nadorovych onemocnéni. Clanek popisuje vyuziti téchto novych

poznatkl pfi personalizaci mediciny v onkologickém prostfedi a mozné zapojeni farmaceuta.
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Personalised medicine in oncology - the role of the pharmacist

Molecular biology and genetics bring new understandings to the dynamics of the biology of tumors which allows better diagnostics

and new targets for treatment. This article describes how is this knowledge used for the personalization of oncology treatment
and the possible involvement of pharmacists.
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V disledku rozvoje molekularni biologie
a genetiky dochazi k lepsimu pochopeni bio-
logické podstaty nddorovych onemocnéni.
To pfinasi jednak nové moznosti vyzkumu
a vyvoje lécivych latek cilenych na specifické
nadorové mutace, receptory nebo antigeny, ale
také nové moznosti, jak v idedInim pfipadé per-
sonalizovat Ié¢bu onkologickym pacienttim.

Personalizaci je mozné provést na za-
kladé komplexniho genetického vysetieni
nadorové tkdné pomoci metody Next gene-
ration sequencing (dale pouze NGS). Diky
vysetfeni NGS se v klasickém histologickém
vzorku odebraného z tkdné, ptipadné z krve
(tzv. tekuta biopsie), hodnoti veskeré moz-
né alterace v genomu buriky, které se pfi
standardnich histologickych hodnocenich
vzorkd nevysetiuji. Dalsi vyhodou je také
detekce mutacni néloze (pocet somatickych
mutaci v nddorovém genomu, ktery koreluje

s po¢tem neoantigentd na povrchu nado-

rovych bunék) a ptipadné mikrosatelitové
nestability (funk¢ni projev poruch opravy
DNA v burikdch vedouci k mutacim), které
mohou také urcit, jakym smérem se bude
terapie pacienta ubirat (1). Timto proce-
sem je tak tedy mozné vyselektovat ,cil”,
na ktery lze vyuzit l1é¢ivo ze Siroké palety
cilenych lé¢iv, mezi ktera fadime: inhibito-
ry tyrozinkindzové aktivity (napf. imatinib,
sunitinib, sorafenib aj.), monoklonalni pro-
tilatky (napf. trastuzumab), monoklondlni
protilatky a jejich konjugaty s cytotoxicky-
mi latkami (napf. trastuzumab-deruxtekan)
a v neposledni fadé latky ze skupiny PD-1
a PD-L1 inhibitorq, tzv. check-point inhibi-
tory (napf. nivolumab, pembrolizumab) (2).

Zjednodusené feceno, diky provedeni
NGS maze byt pacient indikovan k off-label
terapii. Napt. nador plic s expresi HER-2 re-
ceptoru tak muze byt indikovan k terapii
trastuzumab-deruxtekanem, ktery je mo-

mentalné registrovan v indikaci terapie ne-
resekovatelného nebo metastazujiciho HER-2
pozitivniho karcinomu prsu u pacientd, ktefi
podstoupili dva nebo vice program{ na bazi
anti-HER2 terapie (3). Pro tento pfistup, ktery
cili terapii pouze na zdkladé genomického
podkladu, najdeme rizna oznaceni v odborné
literatufe — genomicky cilend terapie, tumor
agnosticka terapie. V souc¢asné dobé tyto po-
stupy predstavuji nejnovéjsi trend v pripadé
personalizace protinddorové lé¢by a kromé
predpokladanych benefith maji i sva uskali,
jako jsou napt. problém s financovanim te-
rapie, nedostatek klinickych dat o pfinosu
vybraného postupu apod. (4).

V fadé studii provedenych v zahranici bylo
prokazano, Ze pacienti, ktefi byli Ié¢eni cilenou
terapii, méli oproti kohortdm lécenych stan-
dardni terapii lepsi klinicky priibéh. Pacientdm
se prodluzovala délka preziti bez progrese,
celkova doba preZziti, kvalita zivota. Je dlilezité
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zminit, Ze se jednalo o pacienty s pokroci-
lym onemocnénim, ktefi byli soucasné silné
predléceni jinou protinddorovou terapii (5-9).

Pfesnym zacilenim onkologické terapie by
bylo mozné také doséhnout snizeni nezadou-
cich Ucinkd a toxickych projevd onkologické
lé¢by, kterad se v dané indikaci standardné
vyuzivd, ale pacient z ni nemusi profitovat.
Cilenou terapii Ize ocekavat snizeni nakladd
lé¢ebného procesu a Ize zaroven predpokla-
dat, Ze takto Iéceni pacienti se budou schopni
vratit k ekonomicky aktivnimu zZivotu a budou
tak nasledné opét prispivat platbou zdravot-
niho pojisténi.

V Ceské republice tato personalizace on-
kologické terapie solidnich nadord probiha na
nékolika pracovistich, kterd maji ustanovenou
komisi pro indikaci takto specifické terapie,
tzv. Molecular Tumor Board (dale pouze MTB).
V soucasné dobé jsou tyto komise ustanoveny
v 5 komplexnich onkologickych centrech -
Fakultni nemocnice Brno, Fakultni nemocnice
v Motole, Fakultni nemocnice Hradec Kralové,
Vseobecna fakultni nemocnice v Praze,
Masarykav onkologicky ustav v Brné a dal-
§i MTB v CR vznikaji. Tyto multidisciplinarni
komise maji rizna slozeni dle jednotlivych
pracovist, ale obvykle jsou slozena z klinickych
onkologtl, molekularnich biologt, genetikd,
patologu, bioinzenyr(, farmakolog(, pfipadné
klinickych farmaceutu (10).

Po indikaci pacienta k vysetfeni metodou
NGS dochazi k prezentaci zjisténych nale-
zU na zasedani komise za Ucelem vybéru
vhodného léciva pro zjistény cil. V soucasné
dobé je schvalena uhrada pro NGS testovani
u nasledujicich druhd nadora: kolorektal-
ni karcinom, karcinom prsu, karcinom plic
a u dalSich méné castych diagnéz a nador(
neznamého plvodu (11). Na zakladé NGS
vysetieni je vyselektovano nékolik geno-
mickych cilQ, které jsou tfidény podle jejich
relevantnosti v terapeutickém pfistupu dle
rdznych doporuceni evidence-based medi-
cine, jako napf. kategorie ESCAT (Scale for
Clinical Actionability of Molecular Targets)
Evropské spole¢nosti pro klinickou onko-
logii. Systém rozdéluje genomické varianty
do nékolika kategorii, kdy rozliSuje targety
prokézané pfinosné a targety potencionalné
ucinné (12). Tyto informace jsou nasledné
i soucasti zadosti pro pojistovnu vychazejici
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z § 16 zdkona o vefejném zdravotnim po-
jisténi ¢. 48/1997 Sb. v platném znéni (13).
P¥i vybéru vhodného |éciva se zohledriuje
celkovy stav pacienta, jeho chronicky uzivana
medikace a v neposlednifadé je nutné zhod-
notit farmakokinetické vlastnosti lécivé latky.

Role klinického farmaceuta

v Molecular Tumor Board

1. Farmaceut se pfi pfipravé na indikacni za-
sedani zaméruje na lécivé latky a nasledné
dokaze vnést do diskuze potiebné infor-
mace zejména o farmakokinetice 1éciv.
V pfipadé nadort centralniho nervového
systému dokéaze zhodnotit moznost pro-
stupnosti vybrané latky pfes hematoence-
falickou bariéru. Informace je samoziejmé
nutné mit podlozeny patfi¢nymi odborny-
mi publikacemi.

2. V nemocni¢nim prostiedi je u pacient
mozné snadno odebrat, zhodnotit a po-
tvrdit |ékovou anamnézu véetné dosetieni
neuplnych informaci. Do budoucna je te-
dy mozné se u pacientl vyhnout moznym
nezadoucim ucinkim v dusledku ovliv-
novani plazmatickych hladin Iéciv, at uz
to jsou interakce mezi léCivy, pfipadné
interakce mezi [é¢ivy a rGznymi rostlin-
nymi pfipravky. Pfi zachyceni klinicky
zavaznych lékovych interakci a navrzeni
postupu jejich feseni je nutné konzulto-
vat s |ékafem, jestli Ize chronicky uzivana
|é¢iva pacienta zaménit za jina (proble-
matickd mohou byt napf. antiarytmika)
a jestli je pro pacienta vétSim benefitem
cilend 1é¢ba (o¢ekavan vysoky pfinos) nez
jina chronickd medikace.

3. Redeni davkovaniléciv ve vztahu aktudlni-
ho stavu eliminacnich organu k aktudlnim
laboratornim vysledk{m.

4. Je nutné zhodnotit mozny rozvoj toxic-
kych ucinkl této lé¢by, zejména v sou-
vislosti s interakci typu |ék-nemoc a ta-
ké v kontextu se zamyslenou lé¢bou
identifikovat vrozené ¢i ziskané rizikové
faktory, které mohou ovlivnit pacientlv
zdravotni stav napf. prodlouzenim QT
intervalu.

5. Resiifarmakoekonomickou problematiku
a ve spolupraci s nemocnic¢ni lékarnou
kontaktuje distributory. Pfi zasedani ko-
mise tak mGze byt rovnou dotazovan na
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moznosti zabezpecenia pfipadné i Ghrady
a nakladnosti zvoleného lécivého pfiprav-
ku. Kromé standardné distribuovanych
Iéc¢ivych pripravki (dale pouze LP) farma-
ceut kontaktuje distributory a vyrobce
Iéciv a zjistuje moznosti dodavek nere-
gistrovanych lécivych pfipravk. (osobni
sdéleni)

Distribuce, uchovavani a vydej
neregistrovanych lécivych
pripravk

V pfipadé neregistrovanych lécivych pfi-
pravki je vhodné zminit rekapitulaci dopo-
ru¢eného postupu Ceské lékarnické komory,
ktery se tykd této skupiny LP:

®  LPna mimoiadny dovoz musi byt sklado-
van oddélené od ostatnich LP a je vhodné
jej oznacit ,Neregistrovany lécivy pfipra-
vek”, v ptipadé LP ze skupiny specifickych
[é¢ebnych program , Pfipravek je pouzi-
van pro potieby specifického lé¢ebného
programu®.

B Nareceptu/zaddance musi byt vyznaceno,
Ze se jednd o neregistrovany hromadné
vyrabény lécivy pripravek.

B Vpfipadé, ze LP md schvélenou thradu od
revizniho lékafre, je nutno tuto skute¢nost
vyznacit na recept/zadanku (14).

P¥i vydeji neregistrovanych LP je nutna
spravna dispenzace. Jelikoz neni k dispozici
Cesky pfribalovy letdk, je po konzultaci s Ié-
katem vhodné vytvorit kratsi verzi informaci
pro pacienta, kde budou uvedeny veskeré
potiebné informace pro spravné uzivani:

m  ddavkovani, uzivani pfipravku v zavislosti
na jidle,

B podminky skladovani a uchovéavaniv do-
macich podminkach,

B nejcastéjsi nezaddouci Ucinky, se kterymi
se pacient maze setkat,

nejvyznamnéjsi [ékové interakce,

jak se zachovat v pfipadé vynechéani davky

Iéku, zvraceni apod.

Léciva uzivana pfi terapii nadorovych
onemocnéni maji ¢asto vysoky interakéni
potencidl (obzvldsté inhibitory tyrozinkinaz),
a je dllezité o tom pacienty spravné pou-
Cit. Pacienty je také vhodné informovat, aby
v pfipadé nasazovani dalsich 1é¢iv informovali
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predepisujici [ékafe o uzivani daného léku.
Pacienti ¢asto povazuji jakékoliv pfirodni
produkty za neskodné a je nutné je vyvést
z omylu a v prdbéhu dispenzace zddraznit
i mozné interakce s potravou a obsahovymi
latkami léCivych rostlin. Zakladni pouckou by
pro pacienty mélo byt, at jakékoliv nasazeni
doplnkd stravy, pfipravkd tradi¢ni ¢inské me-
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