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Molekuldrne markery cielenej liecby
u vybranych onkologickych malignit

RNDr. Katarina Hlinkova
Oddelenie klinickej onkolégie, Narodny onkologicky Ustav, Bratislava

Ziskanie znalosti v oblasti patogenézy nadorovych ochoreni na molekuldrnej trovni umoznilo vyvoj novych terapeutickych moznosti
cielenej terapie. Nadorové ochorenie je vdak komplexny proces charakteristicky mnohymi genetickymi a molekularnymi zmenami vply-
vajuci na proliferaciu, prezivanie, diferenciaciu a invaziu buniek. Vzhladom na biologicku diverzitu nadorového ochorenia nemozno pred-
pokladat, ze zasiahnutim jedného molekularneho ciela sa dosiahne tplna eliminacia malignych buniek. Zakladnym problémom cielenej
liecby je skora rezistencia spdsobend akumulaciou novych onkogénnych mutécii a signalnych drah. Kltic¢ovou ulohou k zefektivneniu
cielenej liecby je vytvorenie vhodného panela molekuldrnych markerov, ktoré umoznia vytvorit individualne terapeutické stratégie.
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Molecular markers of targeted therapy in oncology malignancies

Acquirement knowledge of the pathogenesis of cancer at the molecular level allowed development new therapeutic options of targeted
therapy. Cancer is complex process which is characterized by multiple genetic and molecular alternations affecting the cell prolifera-
tion, survival, differentiation and invasion. According to biological diversity of cancer it is unlike that attacking only one of these targets
will achieve of entire eliminate a malignant cells. The basic problem of targeted therapy is genesis of early resistance, which is due to
accumulating new oncogenic mutations and signaling pathways. The creation of panel molecular markers will be key to more effective
targeted therapy, which will allow development of individual therapeutic strategies.
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Uvod

Lie¢ba onkologickych malignit zaznamenala
v poslednych rokoch jeden z najvyznamnejsich
pokrokov v medicine. Doterajsie terapeutické
stratégie vyvinuté na lie¢bu rakoviny predsta-
vovali klasické cytostatikd inbibujlce delenie
buniek poskodenim bunkovych struktur alebo
ovplyvnenim metabolizmu. Cytostatika su zlu-
Ceniny vo vieobecnosti toxické voci bunkam,
ktoré nespecificky ovplyvruju mitotické delenie
ako nddorovych, taki zdravych buniek. Pokroky
v poznani nddorovej bioldgie a mechanizmu
onkogenézy umoznili identifikovat viaceré mo-
lekuldrne ciele vyuzitelné v liecbe naddorovych
ochorenf. Molekulare ciele zohravaju vyznamnu
Ulohu v tumorovom raste a progresii. SU pritom-
né v zdravom tkanive, ale mézu byt pritomné
vo zvysenej expresii v nadoroch. Cielend liecba
na rozdiel od konvenc¢nej chemoterapie posobf
priamo na $pecifické molekuly nddorovej bunky
a signalne drahy, ¢im sa dosahuje vy3si tcinok
a nizsia toxicita.

Viaceré onkogény kéduju proteiny, ktorymi
sU aberantné tyrozinkindzy, schopné vyvolat
transformaciu buniek. Aktivované formy tych-
to enzymov mozu spdsobovat zvysend bun-
kovu proliferdciu a rast, vradtane antiapoptic-
kych vplyvov, angiogenézy a metastdzovania.
Aktivacia génov kodujucich rastové faktory
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a proteinkindzy somatickymi mutaciami je jed-
nym z viacerych mechanizmov tumorogenézy.
Receptorové tyrozinkindzy tak zohravaju klu-
¢ovu Ulohu v cielenej terapii onkologickych
ochoreni. Na Slovensku boli pre cielenu lie¢bu
onkologickych malignit schvélené viaceré inhi-
bitory tyrozinkinaz (TKIs).

Chronicka myeloidna leukémia
Chronicka myeloidna leukémia (CML) je my-
eloproliferativne ochorenie charakterizované
tvorbou chromozému Philadelphia (Ph) a vzni-
kom fuzneho proteinu BCR-ABL. Pochopenie
molekuldrneho zakladu CML viedlo k vytvoreniu
vysoko efektivnej cielenej terapie. Imatinib (IM)

Obrdzok 1. Schématicky mechanizmus interakcie imatinibu s oblastou ABL kindzy (prevzaté

a upravené podla Han-Chung Wu a kol., 2006) (5).

BCR-ABL tyrozinkindza je konstitutivne aktivnou kindzou, ktorej funkciou jej védzba ATP a prenos
fosfatovych skupin z ATP na tyrozinové zvysky substratov. To spésobuje proliferdciu myeloidnych
buniek charakteristické pre CML. Funkciou imatinibu je blokovanie ATP vdzobného miesta

v BCR-ABL tyrozinkinaze, inhibiciou jej aktivity. V pripade straty tyrozinkindzovej aktivity

substrat nemoze byt fosforylovany a nadsledné zabranuje vzniku ochorenia.
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predstavuje prvd molekuldrnu cielend lie¢bu,
ktord $pecificky inhibuje aktivitu fuzneho génu
BCR-ABL (obréazok 1). V sucasnosti je liekom 1. li-
nie u pacientov s novodiagnostikovanou CML.
Mnohé klinické Studie potvrdzuju jeho vyso-
kU Ucinnost pri nastupe liecebnej odpovede.
Napriek dosiahnutiu kompletnej molekuldrnej
odpovede pretrvava v organizme urcity pocet
leukemickych buniek, ktoré mézu byt kontrolo-
vané imunitnymi mechanizmami. V pripade, ze
po inicidlnej lie¢be nie je zaznamenana odpo-
ved, hovorime o priméarnej rezistencii, ktord je
sposobend tym, Ze IM nie je schopny zasiahnut
cielovy protein. Najcastejsou pricinou zlyhania
liecby je sekundérna rezistencia sposobend bo-
dovymi mutdciami vo vnutri kindzovej domény
BCR-ABL, ktora je potrebna pre vazbu s IM (1).
Dodnes bolo u pacientov s vyvinutou rezisten-
ciou na IM definovanych viac ako sto rozli¢nych
bodovych mutdcil. Tieto mutacie poskodzuju
vazbové miesto IM vo vnutri kindzovej domé-
ny cestou zmeny aminokyselinovych zvyskov
alebo blokuju prechod enzymu do inaktivnej
konformécie (mutécie v A-loop).

Molekuldrnym markerom predikujucim rezis-
tenciu dostupnych TKls v lie¢be CML je mutdcia
T3151. Vysoko konzervovany treoninovy zvysok
v pozicif 315 je lokalizovany blizko ABL katalytic-
kej domény a kontroluje pristup hydrofébneho
enzymoveého aktivneho miesta. Substittciou
treoninového zvysku za isoleucin (T3151) docha-
dza ku stérickému stretu objemného bo¢ného
retazca isoleucinu v mieste vazby IM, ¢o spdsobf
jeho blokovanie. Strukturalne obmedzenia spo-
sobené touto mutdciou su zodpovedné za stratu
aktivity dalsich ATP-kompetitivnych TKIs, napr. ni-
lotinib, dasatinib, bosutinib a INNO-406 (2). T315I
mutdcia sa vyskytuje priblizne u 15 % pacientov

Obrdzek 2. Molekuldrne markery v cielenej liecbe CML predikujtce lie¢ebnt odpoved na
dasatinib a nilotinib (prevzaté a upravené podla Branford a kol., 2009) (3).
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odpoved na liecbu

rezistentnych na IM. Mutacia méze prispievat
k perzistencii CML buniek a relapsu pacientov,
u ktorych je exprimovana vacsinou v blastickej
alebo akcelerovanej faze ochorenia.

Klinické Studie BCR-ABL mutacif sledujlce
ucinnost nilotinibu alebo dasatinibu poukazuju
na niektoré mutdcie, ktoré predstavuju mensiu
ucinnost nilotinibu (Y253H, E255K/V, a F359V/C)
alebo dasatinibu (F317L a V299L). Novoobjavené
mutacie (F3171/V/C a T315A) vykazuju mensiu
citlivost, pripadne rezistenciu na dasatinib (obra-
zok 2). Tieto mutdcie predstavuju ciele pre druhu
generdciu inhibitorov (SGI). Frekvencia vyskytu
mutdcii by mala mat vplyv na vyber vhodnej cie-
lenej liecby v zavislosti od fazy ochorenia (3).

Cielom novych liecebnych postupov v pri-
pade zlyhania IM je prekonanie spominanych
mechanizmov novymi inhibitormi tyrozinovych
kinaz (TKls), ktoré pdsobia i proti vacsine IM-

Tabul'ka 1. Molekuldrne markery v cielenej liecbe GIST-ov.

Gén Exén Frekvencia Mutécia Liecebna
Vyskytu (%) odpoved'
n 20-60 Delécie-inzercie (kodon 550-561) Delécie na rozdiel od inzer-
Bodové mutdcie (kodon 557-576)  cif, prip. bodovych mutdcif su
Interné tandemové duplikécie spojené s agresivnym priebe-
(576-580) hom ochorenia.
Dobra odpoved na liecbu IM.
9 10 - 15 Duplikdcie-inzercie (kodén 501-502)  Strednd odpoved na lie¢bu IM
kit 13 <5 Bodova mutécia (kodon 642) Rezistencia na liecbu IM
pdgfra 17 <1 Bodova mutécia (kodon 820) Rezistencia na liecbu IM
12 1 Bodova mutécia (kodon 561) Dobra odpoved na liecbu IM
Delécie-inzercie (kodon 560 - 571)
Inzercie (koddn 582 - 586)
14 <0,5 Bodovéa mutécia (kodon 659) Rezistencia na liecbu IM
18 2-3 Bodova mutécia (kodon 842) Rezistencia na liecbu IM

Delécie-substittcie (kodon 842-847)
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rezistentnych klonov s mutdciami v Abl kina-
zovej doméne. V sti¢asnosti prebiehaju klinické
studie TKils tretej generdacie. Aurora kindzové
inhibftory predstavuju novu triedu zldcenin,
ktoré su ucinné voci T315l, avsak ich vyvoj bol
v si¢asnosti pozastaveny z dévodu vysokej
kardiotoxicity. Omacetaxine je novy cieleny in-
hibitor proteinovej syntézy a je ucinny v lie¢be
pacientov s rezistenciou na IM a s T315] mu-
taciou. Ako dalsie nadejné moznosti cielenej
liecby CML sa javia lieky posobiace na mTOR.
Protefin mTOR zohrdva rozhodujucu Ulohu pre
mnohé bunkové procesy vratane rastu a preziva-
nia. Molekula mTOR je konstitutivne aktivovana
v ABL-transformovanych bunkéch a inhibuje
rast rezistentnych buniek. V si¢asnosti prebieha
klinicky vyskum rapamicinu, ktory je selektivnym
inhibitorom MTOR v lie¢be refraktérnych CML
pacientov (4).

Gastrointestinalne stromalne
tumory

Gastrointestindlne stromalne tumory (GIST)
sU najcastejsie mezenchymoveé nadory gastro-
intestindlneho traktu vznikajuce neoplastickou
transforméciou intersticidlnych Cajalovych bu-
niek, prip. prekurzora, ktory je podobny stromal-
nej kmenovej bunke. Zakladnou charakteristikou
tejto neopldzie je pritomnost KIT receptora na
povrchu nadorovej bunky. KIT je produktom
proto-onkogénu c-kit, ktory je lokalizovany na
stvrtom chromozome. Az 98 % vsetkych GIST-
ov vykazuje mutované izoformy génov c-kit
a PDGFRA. Mutacia v c-kit géne je zdkladnou
podmienkou autofosforylcie tyrozinkinazovych
zvyskov v proteinoch. Autofosforylécia iniciu-
je patogénne procesy v Cajalovych bunkach



smerom k neoplastickej transformdcii. Poznatky
o molekulovej podstate tohto ochorenia viedli
kzavedeniu cielenej molekuldrnej liecby. Tyrozin-
kinazové inhibitory, imatinib a sunitinib, dokézali
vysoku efektivitu v liecbe GIST-ov so zlepsenim
prezivania metastatickych foriem ochorenia.
V zavislosti od mutacnej analyzy méZzeme u pa-
cientov s GIST-ami predpokladat odpoved; pri-
padne rezistenciu na cielent lie¢bu (tabulka 1).
Prognostickeé a prediktivne parametre vyplyvaju-
ce zmolekulovej analyzy mutacif c-kit a PDGFRA
génu mozu prispiet k vytvoreniu odlisnych tera-
peutickych stratégif (5).

Klinické studie pacientov s GIST-ami pou-
kazuju na rozdielne vysledky dosiahnutia kli-
nickej remisie v zavislosti od druhu mutécie.
Rozporuplnost vysledkov méze byt dand sku-
tocnostou, Ze ide o velmi heterogénnu skupinu
tumorov. Skoré progresia ochorenia v dosledku
vzniku primdrnej rezistencie nastdva zvycajne
v 3. — 6. mesiaci po zacati liecby. SU zndme
viaceré rozlicné faktory vplyvajuce na vznik
primarnej rezistencie. Jednou z nich je vyskyt
jednej alebo troch specifickych mutacii: muté-
cia v exéne 9 c-kit génu, D842V mutécia génu
PDGFRA, alebo wild-type GIST (7). Iné faktory
vplyvajlce na vznik rezistencie je anémia, extra-
abdomindlna lokalizécia, resp. zly performacny
status. Neskorsia progresia ochorenia nastava
po dosiahnuti kompletnej remisie. V 50 — 70 %
pripadov je spdsobend novymi mutdciami v c-kit
géne, najcastejsie v exdnoch 13, 14, 17, alebo 18.
Mutécie menia konforméciu c-kit génu, o vedie
k znizenej schopnosti vazby IM na ATP vazobné
miesto. Tumory s primarnou mutaciou v exéne
11 boli nachylnejsie na vznik sekundérnej re-
zistencie v porovnani s mutaciami v exéne 9.
V niektorych pripadoch je neskord progresia
sposobend amplifikdciou c-kit génu, pricom
pricina sa pripisuje zvysenym davkam IM, kto-
ré mézu menit jeho pociatocnu senzitivitu (8).
Dalsie priciny vzniku neskorej progresie je vznik
sekundarnych mutécif v géne PDGFRA. Mutacie
D842V, pripadne T674l vedu k vzniku sekun-
darnej rezistencie. Inym procesom zahrnutym
v rezistencii je nadexpresia P-glykoproteinu, kto-
ry sa viaze na imatinib a potlaca jeho aktivitu.
Sekundarne molekulové zmeny sa prejavuju aj
v histologickom obraze v progredujicej casti
nadoru.

Snaha prekonat primarnu a sekundarnu re-
zistenciu IM viedla k vzniku novych TKIs. Lie¢ba
sunitinibom predstavovala vy3$siu hodnotu cel-
kového prezivania a preZivania bez relapsu u pa-
cientov s primarnou rezistenciou na IM. Sunitinib
pbdsobi prostrednictvom dvoch mechanizmov:

angiogénnymi vplyvmi a 3irsim rozsahom ak-
tivity voci tyrozinkindzam. Sunitinib vykazuje
selektivitu voci EGFR, VEGFR2, PDGFRA, KIT, RET
a FLT3. U vacsiny pacientov sa vsak vytvara re-
Zistencia aj na tento typ TKI, ktord je asociovana
s pridavnymi cis-mutdciami v aktivacnej slucke
KIT génu (9). Dalsimi novymi inhibftormi su nilo-
tinib a dasatinib, inhibitor ras-independentného
aktivatora MAPK-proteinkindzy C (PKC412), inhi-
bitor HSP 90 (heat shock protein 90) zabranujuci
degradécii KIT génu, alebo inhibitor fosfoinosi-
tid-3 kindzy (PI3K) (10).

Pochopenie signalnych drah zahrnutych
Vo vyvoji a perzistencii GIST-ov mdze pomoct
identifikovat cielové molekuly a k nim $pecifické
inhibitory schopné efektivne blokovat signalne
dréhy veduce k progresii ochorenia. Prikladom
je PI3K-AKT signalna draha, ktora je asociova-
nd s mutaciami v c-kit géne veduca k vzniku
rezistencie na IM. Tento poznatok poukazuje
na moznost vyuzitia signalnej drahy PI3K/AKT
ako potencidlny terapeuticky ciel. Dalsim kan-
diddtom pre cielenu liecbu je aj MAPK kaskada
s mutaciami v PDGFRA géne (11).

Kolorektalny karciném

Vzhladom na vysoku incidenciu kolorektél-
neho karcindmu (CRC) mal vyvoj cielenej terapie
nesmierny vyznam. Signdlna draha aktivujuca
receptor pre epidermalny rastovy faktor (EGFR),
zapricinujuca progresiu kolorektalneho karciné-
mu, sa stala hlavnym cielom pre vyvoj mono-
klonovych protildtkok (anti-EGFR moAb). EGFR je
centralnym regulatorom proliferacie a progresie
nadorovych ochoreni. Blokovanim receptora
EGF protildtkou dochddza k inhibicif signalnej
drdhy a rastu nddorovych buniek (obrazok 3).
Tato terapia je vhodna len pre pacientov, u kto-
rych je na bunkovej membrane detegovana
expresia EGFR. Prostrednictvom molekuldrnej
diagnostiky je mozné vyselektovat skupinu pa-
cientov, pre ktorych je cielena lie¢ba vhodna.
V stcasnostisa v lie¢be CRC pouzivaju anti-EGFR
moAB ako su cetuximab a panitumumab, ktoré
sa viazu na extraceluldrnu doménu EGFR a za-
branuju vazbe ligandu.

K-ras gén je sucastou hlavnej signalnej drahy
EGFR. Zabezpecuje prenos signdlu od aktivova-
ného receptora do jadra. V aktivnej forme tvorf
komplex s GTP, ktory je za fyziologickych podmie-
nok transformovany do GDP, ¢o vedie k ndslednej
inaktivacii komplexu. Aktiva¢né mutdcie K-ras
génu spdsobuju stratu GTP-azovej aktivity, ¢im
dochddza ku konstitutivnej aktivacii proteinu ne-
zavisle od funkéného stavu EGFR. V dosledku to-
ho nastdva transformdcia, proliferacia nddorovych
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buniek a inhibicia apoptdzy. Aktivatné mutacie
K-ras génu su lokalizované v exénoch 12 a 13.
Patogénne mutacie sa vyskytuju v prvej a druhej
nukleotidovej pozicii kodujucej sekvencie DNA na
poziciach c.34, .35, ¢.37 a ¢.38. Pritomnost akti-
vacnych mutécif K-ras génu vyrazne determinuje
rezistenciu nddoru voci cetuximabu. Z toho vy-
plyva, Ze len u pacientov s wild-type K-ras génom
je cielend lie¢ba efektivna (12).

Efektivna liecba cetuximabom u pacien-
tov s CRC je v3ak po Case neucinna v dosledku
vzniku ziskanej rezistencie. Vznik rezistencie na
terapeutické ¢inidld blokujuce EGFR je sp6so-
beny vytvorenim alternativneho mechanizmu,
ktory vedie k opdtovnej nezavislej aktivacii EGFR.
Vysledkom je modifikacia EGFR signélov veduca
k aktivacif inych signalnych drah, ¢o spdsobuje
terapeutickid nedcinnost EGFR blokétorov. V bun-
kach s vyvinutou rezistenciou na cetuximab
bola detegovana zvysend aktivacia HER2, HER3
a cMET, ktord je spojend so zvysenym metasta-
tickym potencidlom (13). Zakladnym efektorom
signélnej drahy K-ras génu je serin-treoninova
kindza génu BRAF. Mutacia BRAF génu, charakte-
ristickd zmenou valinu v kodéne 600 za kyselinu
glutamovt (V600M), zosilfuje kindzovU aktivitu
nezavisle od stavu K-ras génu. Mutédcia V6OOM,
ktord sa vyskytuje priblizne u 10 % pacientov
s CRC, je spojend s mikrosatelitovou instabilitou
(MSI) a rezistenciou na lie¢bu cetuximabom.
Sorafenib, ktory je inhibitorom mutovaného
génu BRAF sa moze stat vychodiskom pre pre-
konanie tejto rezistencie (18).

Skimanim vzniku ziskanej rezistencie na
cetuximab v cielenej lie¢be pacientov s wild-
type K-ras génom sa otvdraju noveé terapeutic-
ké moznosti. Cielom je identifikovat pacientov
s wild-type K-ras génom, ktorf budu z liecby
cetuximabom profitovat. Riesenim je zostavenie
spolahlivého panela biomarkerov, ktoré budu
moct predikovat lie¢ebnl odpoved na cetu-
ximab.

Nemalobunkovy plicny karciném
Takmer 80 % novodiagnostikovanych karci-
némov plic patri do histologickej skupiny ne-
malobunkového plicneho karcindmu (NSCLC).
Vplyv konvencnej chemoterapie u pacientov
s pokrocilym az metastatickym ochorenim bol
neuspokojivy. Skimanim molekuldrnych mar-
kerov veducich k vzniku maligneho fenotypu
sa odhalila vyznamna Uloha EGFR. V sucastnosti
bolo vytvorenych niekolko EGFR-TKIs ako gefi-
tinib, erlotinib a lapatinib, ktoré su cielené voci
ATP-vézobnej oblasti EGFR. Gefitinib, ktory sa
stal Uc¢innou lie¢bou pre pacientov s NSCLC je
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Obrdzok 3. Anti-EGFR terapia a mutécie v K-ras géne (prevzaté a upravené zo stranky Exigon

Diagnostics www.exigon.com).
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ucinny len v pripade pritomnosti aktivujtcich
mutdcif tyrozin kindzovej domény EGFR.

Aktivujuce mutacie EGFR predikujuce lie-
¢ebnul odpoved na gefitinib sa nachadzaju
v exénoch 18-21 a uzatvdraju region kédujuci
ATP-viazuce miesto. U 90 % pacientov s NSCLC,
ktorf vyrazne odpovedali na liecbu gefitinibom,
boli identifikované mutacie v dvoch regiénoch:
delécia 15 nukleotidov v exéne 19 génu EGFR,
zahfiajuca aminokyseliny v kodénoch 746-750
a missense mutacia v exdne 21. Tieto mutacie
sposobuju konstitutivnu aktivaciu kindzy desta-
bilizdciou jej konformécie, ktord je udrziavana
bez stimulécie s ligandom. Aktivujuce mutdcie
zvysuju afinitu kindzy ATP vazobného miesta
voci inhibftorom (gefitinib, erlotinib). Gefitinib,
pripadne erlotinib sa tak reverzibilne viaze na
vdzobné miesta pre ATP a brani autofosforylacif
a iniciacii signélnej drahy (14).

Ucinnost tychto TKis je limitovana vyskytom
rezistencie, ktord je spdsobend sekundarnou
mutaciou: substitUciou treoninu v pozicii 790
za metionin (T790M). T790M sa vyskytuje asi
u polovice pacientov s vyvinutou rezistenciou na
TKls. Treonin v pozicii 790 je kli¢ovym miestom
pre vznik hydrofébnej vazby v ATP vazobnom
mieste a tym urcuje Specificitu inhibitora v pro-
tefnkindze. Substitlciou treoninu za metionfn
nastéva stéricka interferencia z vézobnym mies-
tom pre TKls. Vyznamnu ulohu vzniku sekun-

darnej rezistencie na TKls zohrdva amplifikacia
MET génu (15). MET je ¢lenom semaphorinoy,
plexinov a MET/RON receptorovej rodiny a je
stimulovany prostrednictvom ligandu hepa-
tocytového rastového faktora (HGF). Reguluje
Siroky rdmec bunkovych funkcif. Dysregulacia
a aktivacia MET génu, ktord vznikd v dosledku
amplifikdcie, mutdcie, overexpresie, alebo al-
ternativneho splicingu zohréva kltc¢ovd Ulohu
v progresif a metastédzovani tumorovych buniek.
Sucasny model ziskanej rezistencie na gefitinib
zahfra (16):
a) pritomnost T790M spolu s inymi aktivacnymi
mutaciami EGFR,
b) ziskani MET genomickd amplifikaciu v pri-
tomnosti, prip. bez T790M mutacie,
C) strata IGF-1 vdzobného proteinu.
Inhibitory MET v kombinacii s EGFR-TKIs
mozu potencidlne zlepsit inhibi¢nd U¢innost
MET amplifikdcie. Inhibicia MET v kombindcif
s erlotinibom ma u pacientov s NSCLC prekonat
rezistenciu spoésobenu sekunddrnou mutaciou
T790M (17).

Zaver

Zavedenie cielenej liecby do klinickej praxe
prinieslo vyrazné zlepsenie prezivania pacientov
s viacerymi onkologickymi malignitami. Rovnako
ako iné terapeutickeé stratégie, tak i cielend liecba
predstavuje urcité limity ako vyvoj rezistencie,



pripadne stratu liecebnej odpovede. PouZitie
cielenej liecby je preto podmienené dokazom
cielovej Struktury v nddorovom tkanive pacienta.
Molekuldrnym markerom predikujucim rezis-
tenciu dostupnych tyrozin kindzovych inhibito-
rov v liecbe CML je mutdcia T3151. Molekulova
analyza mutdcif c-kit a PDGFRA génov urcuje
terapeuticku stratégiu GIST. Pritomnost aktivac-
nych mutdcii K-ras génu vyrazne determinuje
rezistenciu karcinomu kolorekta voci cetuxima-
bu. Detekcia aktivujucich mutécii EGFR génu
vyrazne koreluje so zvysenou odpovedou na
gefitinib v lie¢be NSCLC.
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