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Cesta k ukončení terapeutické stagnace 

• Personalizovaná a precizní medicína

– genomicky řízená medicína

– léčba přizpůsobená  charakteristice nemocného

• Tumor-agnostická terapie



Personalizovaná onkologická léčba
Cesta jak nalézt správné nemocné s nejlepší odpovědí na léčbu a 

minimalizovat nežádoucí účinky 

Stejná léčba pro všechny 

• Identifikace vybrané skupiny nemocných,         
u kterých bude vybraná léčba přínosem

• Eliminace nemocných, kteří léčbu vůbec 
nepotřebují nebo pro které vybraná léčba 

nebude přínosem



Precizní tumor - agnostická terapie

• V pregenomické éře byla nádorová onemocnění 
klasifikována na základě primární lokalizace 
nádoru a histologie

• V genomické éře jsou nádorová onemocnění 
klasifikována podle molekulárně-genetického 
profilu nezávisle na primární lokalizaci nádoru

• „A tumor-agnostic treatment is a drug treatment
that is used to treat any kind of cancer, regardless
of where in the body it started or the type of
tissue from which it developed.“



Precizní tumor - agnostická terapie
• „A tumor-agnostic treatment is a drug treatment

that is used to treat any kind of cancer, regardless of
where in the body it started or the type of tissue from
which it developed.“

• Precizní tumor agnostická terapie je systémová léčba 
jakéhokoliv zhoubného nádoru, nezávisle na primární 
lokalizaci nebo typu tkáně , ze které nádor pochází. 



Úskalí nepersonalizované léčby („striktně“podle guidelines) - každý nádor je jiný

• V pregenomické éře jsou nádorová onemocnění klasifikována 
na základě primární lokalizace nádoru a histologie

• Nádorová heterogenita v místě a v čase
– dříve stejný nádor (podle mikroskopu) je z molekulárního pohledu 

unikátní (podle molekulárního mikroskopu) a je jiný v čase vývoje 
nemoci

• Molekulární heterogenita – každý nádor je  genomicky
unikátní
– frekvence výskytu genových vad se liší v závislosti na pokročilosti 

nádorového onemocnění 



Urgentní potřeba optimalizace genomického testování 

„ NGS multiplex, pan-cancer, next-generation sequencing “

– v současnosti používaní testování typu jeden lék/jeden 
genový test nahradí multiplexní genomické testování nové 
generace 

• NGS panel (200-600 genů) umožňuje identifikovat alterace , které 
nezachytí menší “hotspot”panel

• Multiplexní testování je a bude výrazně  levnější než individuální 
testování

Subbiah V,Kurzrock R. Universal Genomic Testing Needed to Win the War Against Cancer JAMAOncology 2016



Dobrá zpráva : dramatický pokles ceny  - omických vyšetření



Genomicky řízená precizní léčba v klinické praxi



Silné řídící
aktivační

Transdukční signalizace
(WNT, AKT, MET, ..)

Neaktivační
neřídící

Silné řídící aktivační aberace/možnosti cílené blokády

▪ BRCA1/2
▪ PALB2
▪ ATM
▪ CHEK1/2
▪ FANCA/C
▪ NTRK1/3
▪ ALK
▪ ROS1
▪ BRAF
▪ FGFR1/4
▪ ERBB2
▪ TOP2A
▪ CDK4/6
▪ STK11
▪ AKT1/2/3
▪ TSC12
▪ RET

Platinový derivát/PARP inhibitor

mTOR/AKT inhibitor

CDK inhibitor

FGFR inhibitor

HER2 inhibitor

TRK inhibitor

antracykliny

BRAF inhibitor

ALK inhibitor

ROS inhibitor

Actionable Findings

Precizní medicína je klinickou realitou

50%

27%

23%

Pishvaian. Clin Cancer Res. 2018;24:5018.
RET inhibitor

genomické aberace u solidních nádorů



Genomicky řízená precizní medicína v 
klinické praxi

U 30% až 40% nemocných je možné na podkladě 
genomického testování (NGS) identifikovat 
aktivační řídící aberace, pro které je možné nalézt 
odpovídající cílenou terapii 



Genomicky řízená precizní léčba v klinické praxi





Genomické markery kolorektálního 
karcinomu

zastoupení genových aberací  a léčebné možnosti



Klinická evidence

Léčebná odpověď na pembrolizumab ZN MMRD  
(N = 86)

Le DT, et al. Science. 2017;

Radiographic responses across 12 tumor types at 20 
weeks
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MSIh karcinomy zažívacího traktu



Indikace inhibitorů kontrolních bodů imunity v léčbě karcinomů zažívacího traktu
indikace léčby ne podle primární lokalizace, ale podle biomarkerové analýzy (MSI-H/MMRd)

• Pembrolizumab (anti-PD-1)
– U všech inoperabilních nebo metastatických MSI-H/MMR deficitních solidních tumorů (u 

dospělých a dětí), kteří progredovali na předchozí léčbě, bez jiných uspokojujících léčebných 
možností

– U všech MSI-H/MMR deficitních CRC po progresi na léčbě fluoropyrimidinem, oxaliplatinou a 
irinotekanem

– Pokročilý nebo metastatický PD-L1+ (CPS ≥ 1) adenokarcinom žaludku nebo GEJ po dvou a více 
liniích předchozí léčby režimem s fluoropyrimidinem či platinou, a s HER-2 cílené léčbou, pokud 
indikováno

• Nivolumab (anti-PD-1)
– U všech MSI-H nebo MMR deficitních CRC po progresi na léčbě fluoropyrimidinem, oxaliplatinou 

a irinotekanem

– Hepatocelulární karcinom předléčený sorafenibem

Tumor agnostická imunoterapie





• Děkuji za pozornost



Nemalobuněčné plicní karcinomy
zastoupení identifikovatelných řídících aberací



Journal of Thoracic Oncology 2016  

Reflexní genomické 
testování záruka cíleného 
výběru správné léčby



Pro imunoterapii nemusí být překážkou?

Tumor-agnostická imunoterapie 
Platí i pro „check point inhibitory?



Tumor-agnostická indikace imunoterapie „check point inhibitory“ v léčbě 
karcinomů zažívacího traktu

indikace léčby ne podle primární lokalizace, ale podle biomarkerové analýzy (MSI-H/MMRd)

• Pembrolizumab (anti-PD-1)
– U všech inoperabilních nebo metastatických MSI-H/MMR deficitních solidních tumorů (u 

dospělých a dětí), kteří progredovali na předchozí léčbě, bez jiných uspokojujících 
léčebných možností

– U všech MSI-H/MMR deficitních KRK po progresi na léčbě fluoropyrimidinem, 
oxaliplatinou a irinotekanem

– Pokročilý nebo metastatický PD-L1+ (CPS ≥ 1) adenokarcinom žaludku nebo GEJ po dvou 
a více liniích předchozí léčby režimem s fluoropyrimidinem či platinou, a s HER-2 cílené 
léčbou, pokud indikováno

• Nivolumab (anti-PD-1)
– U všech MSI-H nebo MMR deficitních KRK po progresi na léčbě fluoropyrimidinem, 

oxaliplatinou a irinotekanem

– Hepatocelulární karcinom předléčený sorafenibem



Závěrem
Personalizovaná precizní tumor agnostická onkologie

• Neznamená pouze vybrat správný lék ve správné 
dávce pro správného pacienta ve správnou dobu, 
ale též inovativní použití nových léků 
v inovativní indikaci

• Cíl léčit každý nádor unikátně zatím nepřekročil 
hranice klinického výzkumu → nejbližší krok…



Závěrem
Personalizovaná precizní tumor agnostická onkologie

• Nejbližší krok bude spočívat v selekci „unikátních“ klinicko-
molekulárně patologických  podskupin nádorů v kontextu 
molekulárních aberací, prognózy a odpovědi na léčbu s 
předpokladem nejvyšší pravděpodobností léčebné odpovědi na 
„unikátní“ léčbu bez ohledu na primární lokalizaci a klinické 
stadium onemocnění

• Molekulární „tumor board“ reflektuje potřeby precizní mediciny
a v akademických centrech se stane nezbytností



Precizní onkologie povede k definitivnímu ukončení               
„necíleného“ podání „cílené“ léčby 

• Implementace nových biotechnologií  umožní významně zpřesnit 
předpověď rizika relapsu (prognostické faktory) časných stadií 
onemocnění a předpovědět účinnost vybrané léčby (prediktivní 
faktory) 

• Precizní imunoterapie povede ke správnému výběru nemocných, 
snížení nákladů na léčbu , zúžení hrdla účinnosti a ochraně 
pacientů před nežádoucími účinky



Genomicky řízená precizní léčba v klinické praxi



• Děkuji za pozornost



Precizní agnostická onkologie

• V pregenomické éře byla nádorová onemocnění 
klasifikována na základě primární lokalizace nádoru 
a histologie

• V genomické éře jsou nádorová onemocnění 
klasifikována podle molekulárně-genetického profilu 
nezávisle na primární lokalizaci nádoru

• „A tumor-agnostic treatment is a drug treatment that
is used to treat any kind of cancer, regardless of where
in the body it started or the type of tissue from which it
developed.“

• Karcinomy zažívacího traktu jsou  modelovým 
příkladem agnostické onkologické léčby



Genomické testování je nutností jak překonat „stárnoucí“ 
koncept léčby nádorových onemocnění

• Minulost
– stejná léčba pro všechny ve stejném stadiu onemocnění stejného morfologického typu              

„One size fits for all“ 

• Budoucnost 
– unikátní léčba pro každé nádorové onemocnění a každého nemocného

• Současnost
– Světelný mikroskop objevený v 15. století je stále základním nástrojem pro diagnozu

nádorového onemocnění

– Širší využití „molekularního mikroskopu“ stále chybí

• Molekulární mikroskop znamená komprehensivní molekulární 
vyšetření zahrnující sekvenování nové generace (NGS), 
transkriptomiku, analýzu proteinů a další omické metody 







Proč precizní onkologie

• V pregenomické éře jsou nádorová 
onemocnění klasifikována na základě primární 
lokalizace nádoru a histologie



Urgentní potřeba optimalizace genomického testování 

„multiplex, pan-cancer, next-generation
sequencing (NGS)“

– v současnosti používaní testování typu jeden lék/jeden 
genový test nahradí multiplexní genomické testování 
nové generace 

• NGS panel (200-600 genů) umožňuje identifikovat alterace , 
které nezachytí menší “hotspot”panel

• Multiplexní testování je a bude výrazně  levnější než 
individuální testování

Subbiah V,Kurzrock R. Universal Genomic Testing Needed to Win the War Against Cancer JAMAOncology 2016



Proč precizní onkologie

• V pregenomické éře jsou nádorová 
onemocnění klasifikována na základě primární 
lokalizace nádoru a histologie



Silné řídící
aktivační

Transdukční signalizace
(WNT, AKT, MET, ..)

Neaktivační
neřídící

Silné řídící aktivační aberace/možnosti cílené blokády

▪ BRCA1/2
▪ PALB2
▪ ATM
▪ CHEK1/2
▪ FANCA/C
▪ NTRK1/3
▪ ALK
▪ ROS1
▪ BRAF
▪ FGFR1/4
▪ ERBB2
▪ TOP2A
▪ CDK4/6
▪ STK11
▪ AKT1/2/3
▪ TSC12
▪ RET

Platinum/PARP inhibitor

mTOR/AKT inhibitor

CDK inhibitor

FGFR inhibitor

HER2 inhibitor

TRK inhibitor

Anthracycliny

BRAF inhibitor

ALK inhibitor

ROS inhibitor

Actionable Findings

Precizní medicína: genomické aberace u solidních nádorů

50%

27%

23%

Pishvaian. Clin Cancer Res. 2018;24:5018.
RET inhibitor



Genomicky řízená precizní léčba v klinické praxi



Postupné zužování výběru
nemocných pro stejnou léčbu

Personalizovaná léčba

Precizní personalizovaná
léčba unikátní

léčba pro každého pacienta



Budoucnost

• Plošné testování molekulárních markerů bude 
standardem během několika let

• Proč 
– budou identifikovány další řídící biomarkery

– významně poklesne cena molekulární diagnostiky

– dojde k výraznému zkrácení času potřebnému ke kompletnímu vyšetření 

– dojde k širšímu využívání tekutých biopsií (liquid biopsies ) 



Úskalí nepersonalizované léčby („striktně“podle guidelines) - každý nádor je jiný

• V pregenomické éře jsou nádorová onemocnění klasifikována 
na základě primární lokalizace nádoru a histologie

• Nádorová heterogenita v místě a v čase
– dříve stejný nádor (podle mikroskopu) je z molekulárního pohledu 

unikátní (podle molekulárního mikroskopu) a je jiný v čase vývoje 
nemoci

• Molekulární heterogenita – každý nádor je  genomicky
unikátní
– frekvence výskytu genových vad se liší v závislosti na pokročilosti 

nádorového onemocnění 



• Histologické subtypy mohou determinovat výběr farmakoterapie, 
ale…. 

Robert Hooke Molekulární Profil

Bhattacharjee A, et al. Proc Natl Acad Sci U S A. 2001;98:13790-13795.

Histologie je/není dostačující pro výběr 
léčby



Přístup k léčbě onkologicky nemocného - dnes

Molekulární profil nádoru



Precizní agnostická onkologie

• V pregenomické éře byla nádorová onemocnění 
klasifikována na základě primární lokalizace nádoru 
a histologie

• V genomické éře jsou nádorová onemocnění 
klasifikována podle molekulárně-genetického profilu 
nezávisle na primární lokalizaci nádoru

• „A tumor-agnostic treatment is a drug treatment that is
used to treat any kind of cancer, regardless of where in 
the body it started or the type of tissue from which it
developed.“

• Karcinomy zažívacího traktu jsou  modelovým příkladem 
agnostické onkologické léčby



Urgentní potřeba optimalizace genomického testování 

„multiplex, pan-cancer, next-generation sequencing (NGS)“
– v současnosti používaní testování typu jeden lék/jeden genový 

test nahradí multiplexní genomické testování nové generace 
• NGS panel (200-600 genů) umožňuje identifikovat alterace , které 

nezachytí menší “hotspot”panel

• Multiplexní testování je a bude výrazně  levnější než individuální 
testování

Subbiah V,Kurzrock R. Universal Genomic Testing Needed to Win the War Against Cancer JAMAOncology 2016







NSCLC









Personalizovaná sekvenční léčba mKRK v éře precizní 
mediciny

• Neznamená pouze vybrat správný lék ve správné dávce pro správného 
pacienta ve správnou dobu, ale též inovativní použití nových léků 
v inovativní indikaci

• Cíl léčit každý nádor unikátně zatím nepřekročil hranice klinického 
výzkumu 

• Nejbližší krok bude spočívat v selekci „unikátních“ klinicko-
molekulárně patologických  podskupin nádorů v kontextu 
molekulárních aberací, prognózy a odpovědi na léčbu s předpokladem 
nejvyšší pravděpodobností léčebné odpovědi na „unikátní“ léčbu bez 
ohledu na primární lokalizaci a klinické stadium onemocnění



Genomické markery kolorektálního 
karcinomu

zastoupení genových aberací  a léčebné možnosti



Frekvence genových aberací se liší v zavislosti na stadiu 
onemocnění

Critical Reviews in Oncology / Hematology 118 (2017)





Silné řídící
aktivační

Transdukční signalizace
(WNT, AKT, MET, ..)

Neaktivační
neřídící

Silné řídící aktivační aberace/možnosti cílené blokády

▪ BRCA1/2
▪ PALB2
▪ ATM
▪ CHEK1/2
▪ FANCA/C
▪ NTRK1/3
▪ ALK
▪ ROS1
▪ BRAF
▪ FGFR1/4
▪ ERBB2
▪ TOP2A
▪ CDK4/6
▪ STK11
▪ AKT1/2/3
▪ TSC12
▪ RET

Platinový derivát/PARP inhibitor

mTOR/AKT inhibitor

CDK inhibitor

FGFR inhibitor

HER2 inhibitor

TRK inhibitor

antracykliny

BRAF inhibitor

ALK inhibitor

ROS inhibitor

Actionable Findings
Precizní medicína je klinickou realitou: genomické aberace u solidních nádorů

50%

27%

23%

Pishvaian. Clin Cancer Res. 2018;24:5018.
RET inhibitor







Evoluce léčby karcinomů plic

• Dvě klíčové změny paradigmatu léčby v poslední 
dekádě:

– Od necílené (cytotostatické) k (cílené) terčové léčbě 

– Od cytotoxické léčby k imunoterapii

• Dlouhodobá kontrola pokročilého onemocnění je 
možná u ≈ 25 – 30% nemocných

• Velký prostor pro další zlepšení 

• Ukončení pregenomické éry



Precizní medicína je založena na genomických důkazech
Genomické testování každého nádoru je nutností jak překonat 

„stárnoucí“ koncept léčby nádorových onemocnění

• Minulost
– stejná léčba pro všechny ve stejném stadiu onemocnění stejného morfologického typu                      

„One size fits for all“ 

• Budoucnost 
– unikátní léčba pro každé nádorové onemocnění a každého nemocného

• Současnost
– Světelný mikroskop objevený v 15. století je stále základním nástrojem pro diagnozu nádorového 

onemocnění

– Širší využití „molekularního mikroskopu“ stále chybí

• Molekulární mikroskop znamená komprehensivní molekulární 
vyšetření zahrnující sekvenování nové generace (NGS), 
transkriptomiku, analýzu proteinů a další omické metody 



Budoucnost

• Plošné testování molekulárních markerů bude 
standardem během několika let

• Proč 
– budou identifikovány další řídící biomarkery

– významně poklesne cena molekulární diagnostiky

– dojde k výraznému zkrácení času potřebnému ke kompletnímu vyšetření 

– dojde k širšímu využívání tekutých biopsií (liquid biopsies ) 



Dobrá zpráva : dramatický pokles ceny  - omických vyšetření



Indikace inhibitorů kontrolních bodů imunity v léčbě karcinomů zažívacího traktu
indikace léčby ne podle primární lokalizace, ale podle biomarkerové analýzy (MSI-H/MMRd)

• Pembrolizumab (anti-PD-1)
– U všech inoperabilních nebo metastatických MSI-H/MMR deficitních solidních tumorů (u 

dospělých a dětí), kteří progredovali na předchozí léčbě, bez jiných uspokojujících léčebných 
možností

– U všech MSI-H/MMR deficitních CRC po progresi na léčbě fluoropyrimidinem, oxaliplatinou a 
irinotekanem

– Pokročilý nebo metastatický PD-L1+ (CPS ≥ 1) adenokarcinom žaludku nebo GEJ po dvou a více 
liniích předchozí léčby režimem s fluoropyrimidinem či platinou, a s HER-2 cílené léčbou, pokud 
indikováno

• Nivolumab (anti-PD-1)
– U všech MSI-H nebo MMR deficitních CRC po progresi na léčbě fluoropyrimidinem, oxaliplatinou 

a irinotekanem

– Hepatocelulární karcinom předléčený sorafenibem

Tumor agnostická imunoterapie



Precizní personalizovaná strategie je klinickou urgencí              
k překonání stagnace systémové léčby

• Neznamená pouze vybrat správný lék ve správné dávce pro správného 
pacienta ve správnou dobu, ale též inovativní použití nových léků 
v inovativní indikaci

• Cíl léčit každý nádor unikátně zatím nepřekročil hranice klinického 
výzkumu 

• Nejbližší krok bude spočívat v selekci „unikátních“ klinicko-
molekulárně patologických  podskupin nádorů v kontextu 
molekulárních aberací, prognózy a odpovědi na léčbu s předpokladem 
nejvyšší pravděpodobností léčebné odpovědi na „unikátní“ léčbu bez 
ohledu na primární lokalizaci a klinické stadium onemocnění



Genomické testování umožnilo podrobné zmapování 

celé kaskády přenosu nitrobuněčného signálu 



Hanahan and Weinberg. Cell 2000;100:57-70

Zmapování přenosu buněčných signálů je základním kamenem pro cílený léčebný zásah



každý nádor má svůj „genový podpis“
Pozn. čas může pozměnit i podpis





Silné řídící
aktivační

Transdukční signalizace
(WNT, AKT, MET, ..)

Neaktivační
neřídící

Silné řídící aktivační aberace/možnosti cílené blokády

▪ BRCA1/2
▪ PALB2
▪ ATM
▪ CHEK1/2
▪ FANCA/C
▪ NTRK1/3
▪ ALK
▪ ROS1
▪ BRAF
▪ FGFR1/4
▪ ERBB2
▪ TOP2A
▪ CDK4/6
▪ STK11
▪ AKT1/2/3
▪ TSC12
▪ RET

Platinum/PARP inhibitor

mTOR/AKT inhibitor

CDK inhibitor

FGFR inhibitor

HER2 inhibitor

TRK inhibitor

Anthracycliny

BRAF inhibitor

ALK inhibitor

ROS inhibitor

Actionable Findings

Identifikované genomické aberace u solidních nádorů

50%

27%

23%

Pishvaian. Clin Cancer Res. 2018;24:5018.
RET inhibitor



Postupné zužování výběru
nemocných pro stejnou léčbu

Personalizovaná léčba

Precizní personalizovaná léčba
unikátní léčba pro každého pacienta



Precizní a personalizovaná medicína:
Správná léčba pro správného pacienta ?

• Konvenční chemoterapie

• Terčová cílená terapie 

• Imunoterapie

• Kombinace



Budoucnost onkologické léčby 

• Standardní hodnocení nádoru světelným mikroskopem se neobejde bez 
využití “molekularního mikroskopu,” které znamená komprehensivní 
molekulární vyšetření zahrnující sekvenování nové generace (NGS), 
transkriptomiku a analýzu proteinů a další omické metody 

• Výběr a zahájení léčby bez určení  prediktivních biomarkerů nebude 
v budoucnosti možný. 

• Bez dostupné adekvátně prováděné molekulární diagnostiky nebude 
možné rozhodovat o výběru cílené léčby

• Každý nádor je unikátní, každý nemocný je unikátní, a proto budoucnost je 
v unikátní léčbě pro každé nádorové onemocnění a každého nemocného. 



Budoucnost

• Plošné testování molekulárních markerů bude 
standardem během několika let

• Proč 
– budou identifikovány další řídící biomarkery

– významně poklesne cena molekulární diagnostiky

– dojde k výraznému zkrácení času potřebnému ke kompletnímu vyšetření 

– dojde k širšímu využívání tekutých biopsií (liquid biopsies ) 



Precizní onkologie povede k definitivnímu ukončení               
„necíleného“ podání „cílené“ léčby 

• k dispozici začínají být a budou “stovky” nových cílených léků, které 
mohou přímo zasáhnout signální struktury podílející se na 
onkogenezi   

• implementace nových biotechnologií  umožní významně zpřesnit 
předpověď rizika relapsu (prognostické faktory) časných stadií 
onemocnění a předpovědět účinnost vybrané léčby (prediktivní 
faktory) 



Dobrá zpráva : dramatický pokles ceny  - omických vyšetření







Personalizovaná onkologická léčba
Cesta jak nalézt správné nemocné s nejlepší odpovědí na léčbu a minimalizovat 

nežádoucí účinky 

Stejná léčba pro všechny 

• Identifikace vybrané skupiny nemocných,         
u kterých bude vybraná léčba přínosem

• Eliminace nemocných, kteří léčbu vůbec 
nepotřebují nebo pro které vybraná léčba 

nebude přínosem

• Identifikace nemocných z vysokým rizikem 
komplikací CAVE IMUNOTERAPIE



„imunitní podpis“ - imunom



pseudoprogrese→progrese →hyperprogrese



Koncept správné léčby pro správného 

pacienta

Stejná diagnóza

Stejné klinické stadium

Léčebný benefit

Nežádoucí účinky
Žádný benefit

Nežádoucí účinky

Léčebný benefit

Minimum nežádoucích účinků
Žádný benefit

Minimum nežádoucích účinků



Precizní onkologie povede k definitivnímu ukončení               
„necíleného“ podání „cílené“ léčby 

• k dispozici začínají být a budou “stovky” nových cílených léků, které mohou přímo 
zasáhnout signální struktury podílející se na onkogenezi   

• implementace nových biotechnologií  umožní významně zpřesnit předpověď rizika 
relapsu (prognostické faktory) časných stadií onemocnění a předpovědět účinnost 
vybrané léčby (prediktivní faktory) 

• Precizní imunoterapie povede ke správnémů výběru nemocných , snížení nákladů 
na léčbu , zúžení hrdla účinnosti a ochraně pacientů před nežádoucími účinky



Medicína založená na důkazech v éře precizní 
mediciny

• Dříve:
– Výběr léčby vychází z důkazů  klinických studií 

(doporučene postupy /guidelines)  
• NEPŘÍMÝ VÝBĚR LÉČBY  - PSEUDOCÍLENÁ LEČBA

• Budoucnost:
– Výběr léčby podle aktuální molekulární 

charakteristiky každého nádoru  
• PŘÍMÝ VÝBĚR LÉČBY  - AKTUÁLNĚ CÍLENÁ LÉČBA 



Budoucnost onkologické léčby 
• Standardní hodnocení nádoru světelným mikroskopem se 

neobejde bez využití “molekularního mikroskopu,” které 
znamená komprehensivní molekulární vyšetření zahrnující 
sekvenování nové generace (NGS), transkriptomiku a 
analýzu proteinů a další omické metody 

• Výběr a zahájení léčby bez určení  prediktivních biomarkerů 
nebude v budoucnosti možný. 

• Bez dostupné adekvátně prováděné molekulární 
diagnostiky nebude možné rozhodovat o výběru cílené 
léčby včetně imunoterapie

• Každý nádor je unikátní, každý nemocný je unikátní, a proto 
budoucnost je v unikátní léčbě pro každé nádorové 
onemocnění a každého nemocného. 



Jak dál ke zvýšení klinického 
potenciálu check point inhibitorů

• Modulace účinnosti fekální transplantací.

– Od dárce, který reaguje na imunoterapii se získá 
eluát stolice při předpokladu příznivého složení 
mikrobiomu. 

– Cestou kolonoskopie, nebo jinou sondou se u 
nemocného před zahájením imunoterapie  znovu 
se osídlí jeho tlusté střevo eluátem dárce

Science 2018



Co dál po vyčerpání klinického potenciálu check point inhibitorů

TAMs (tumor-associated macrophages)



• Děkuji za pozornost



Dobrá zpráva : dramatický pokles ceny  - omických vyšetření



Gopalakrishnan et al., Science 359,2018





Proč precizní onkologie

• V budoucnu bude definováno stále více a více 
identifikátorů nádorové diverzity 

• V nadcházejících genomické éře povede 
molekulární identifikace rozdílů dříve 
morfologicky téměř identických nádorů  k 
reklasifikaci nádorových onemocnění a 
expanzivnímu nárůstu nových klinicko-
molekulárně patologických jednotek 



Precizní onkologie povede k ukončení               
„necíleného“ podání „cílené“ léčby 

• k dispozici začínají být a budou “stovky” nových 
cílených léků, které mohou přímo zasáhnout 
signální struktury podílející se na onkogenezi   

• implementace nových biotechnologií  umožní 
významně zpřesnit předpověď rizika relapsu 
(prognostické faktory) časných stadií onemocnění 
a předpovědět účinnost vybrané léčby 
(prediktivní faktory) 



dříve: Nemocní se stejnou diagnózou stejného klinického stadia se stejnou léčbou

nyní: One size doesn´t fit all → nutnost individualizace léčby



Molekulární 
analýza 
nádoru Precizní 

medicína
Cílená 
léčba

✓ Precizní a senzitivní
✓ Selekce léčby
✓ Monitorace onemocnění

✓ Účinná
✓ Personalizovaná 

✓ Lepší výsledky



Budoucnost onkologické léčby 
• Standardní hodnocení nádoru světelným mikroskopem se 

neobejde bez využití “molekularního mikroskopu,” které 
znamená komprehensivní molekulární vyšetření zahrnující 
sekvenování nové generace (NGS), transkriptomiku a 
analýzu proteinů a další omické metody 

• Výběr a zahájení léčby bez určení  prediktivních biomarkerů 
nebude v budoucnosti možný. 

• Bez dostupné adekvátně prováděné molekulární 
diagnostiky nebude možné rozhodovat o výběru cílené 
léčby

• Každý nádor je unikátní, každý nemocný je unikátní, a proto 
budoucnost je v unikátní léčbě pro každé nádorové 
onemocnění a každého nemocného. 



Patient heterogeneity

Tumor molecular heterogeneity

RAS EGFR MYC MET



Jak překonat problém nádorové heterogenity jak v místě tak v čase 



NSCLC: Správná léčba pro správného pacienta ?

• Precizní medicina umožňuje:

– identifikovat pacienty , u kterých bude léčba 
účinná a bude mít minimun nežádoucích účinků

– Eliminovat podávání neúčinné nebo z hlediska 
nežádoucích účinků rizikové léčby

↓↓↓

testování molekulárních biomarkerů je 
podmínkou pro správný výběr léčby 



Koho léčit:
• Prognostický profil jako diagnostický nástroj

-> zlepšení selekce nemocných indikovaných k léčbě 

Jak léčit:
• Prediktivní profil pro výběr léků

-> selekce nemocných s největším přínosem adj.léčby

Význam prognosticko/prediktivního profilu
pro klinickou praxi

KDO 
POTŘEBUJE
LÉČBU?

JAKÁ LÉČBA
BUDE NEJVÍCE 
ÚČINNÁ?

Prognostické faktory Prediktivní faktory



Nová definice precizní a personalizované léčby

“je mnohem důležitější vědět jaký člověk nemoc má, 
než jakou nemoc člověk má“  Hippocrates

“nejdůležitější je vědět jakou nemoc  jaký člověk má  “ 

A B C D



Optimalizace genomického testování 

„multiplex, pan-cancer, next-generation
sequencing (NGS)“

– v současnosti používaní testování typu jeden lék/jeden 
genový test nahradí multiplexní genomické testování 
nové generace 

• NGS panel (200-600 genů) umožňuje identifikovat alterace , 
které nezachytí menší “hotspot”panel

• Multiplexní testování je a bude výrazně  levnější než 
individuální testování

Subbiah V,Kurzrock R. Universal Genomic Testing Needed to Win the War Against Cancer JAMAOncology 2016



každý nádor má svůj „genový podpis“
Pozn. čas může pozměnit i podpis



Výběr léčby plicních karcinomů v čase 
časová evoluce



Od standardizované k personalizované léčbě 
pokročilých NSCLC 

• Personalizovaná léčba nemocných s NSCLC se stává klinickou 
realitou a je jedinou cestou ke zlepšení léčebných výsledků 

• Posun od standardizované personalizované medicinese stává 
prioritou zdravotnických systémů



Léčebné modality

• Otázka :  jak vybrat optimální léčbu pro 
každého „jedinečného „pacienta?

Chemoterapie ImunoterapieTerčová léčba

Genomicky-řízená
TKIs:

▪ EGFR
▪ ALK
▪ ROS1

Histologic
subtyping for 

chemotherapy

Anti–PD-1 
Anti–PD-L1 

1970 → současnost 2000 → současnost 2015 → současnost



Evoluce léčby NSCLC :                                                                    
Od chemoterapie k terčové léčbě a k imunoterapii

Systémová léčba by měla být nabídnuta všem nemocným s NSCLC  stadium IV PS 0-2.

Chemoterapie je zatím nejvíce užívanou systémovou modalitou léčby NSCLC.

Chemoterapie “Checkpoint“ inhibitoryTerčová Léčba

Genomicky-řizená

TKIs:
▪EGFR
▪ALK
▪ROS1

Volba podle 
histologickéh

o subtypu

Anti–PD-1 
Anti–PD-L1 

Anti–CTLA-4
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Cisplatina/paklitaxel
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Cisplatina/docetaxel

Karboplatina/paklitaxel



Limitace klíčových systémových modalit

• Chemoterapie
– Účinnost jen u relativně širšího spektra nádorových onemocnění
– Časové omezení doby účinku
– Limitující nežádoucí účinky 
– Chybějící prediktory

• Cílená léčba
– Účinnost jen u úzkého spektra nádorových onemocnění
– Časové omezení doby účinku
– Méně limitující nežádoucí účinky 
– Nelimitující prediktory

• Imunoterapie
– Účinnost u relativně širšího spektra nádorových onemocnění
– Časové omezení doby účinku je relativní – možnost dlouhodobé léčebné odpovědi
– Méně limitující nežádoucí účinky 
– Nežádoucí účinky 
– Existující a zároveň chybějící prediktory



Terčová biomarkerově řízená léčba



Základní determinanty pro výběr léčby

• histologický typ

• EGFR mutační status

• ALK rearrangement

• ROS1

• PD-L1 exprese
• RET rearrangement

• BRAF mutační status

• MSI ?



Nově diagnostikovaný nemocný s pokročilým NSCLC 
dříve: histologický typ

dnes: výběr léčby není možný vyšetření molekulárních biomarkerů 

Otázka:

Jak správně testovat ve správný čas ?

– výběrové vs plošné molekulární testování?

• Jednoznačná evidence , že vyšetření řídících mutací je současným 
minimem

EGFR, ALK, a ROS1

minimum pro správný výběr léčby u  karcinomů 
neskvamozního typu 



Klinická evidence správné predikce pro klinickou praxi 

IPASS (EGFR; NEJM  2009) PROFILE 1014 (ALK; NEJM  2014)

KEYNOTE 024 (PDL1; NEJM  2016)



Budoucnost

• Plošné testování molekulárních markerů bude 
standardem během několika

• Proč 
– budou identifikovány další řídící biomarkery

– významně poklesne cena molekulární diagnostiky

– dojde k výraznému zkrácení času potřebnému ke 
kompletnímu vyšetření 

– dojde k širšímu využívání tekutých biopsií (liquid biopsies ) 



Budoucnost: Plošné molekulární testování
Frekvence řídících mutací u plicních adenokarcinomů

J Oncol Pract 2017



Journal of Thoracic Oncology 2016 11, 613-638. DOI: (10.1016/j.jtho.2016.03.012) 

Budoucnost:
Plošné testování



Správná léčba pro správného pacienta ?

• Konvenční chemoterapie

• Terčová cílená terapie 

• Imunoterapie

• Kombinace



Koncept správné léčby pro správného 

pacienta

Stejná diagnóza

Stejné klinické stadium

Léčebný benefit

Nežádoucí účinky
Žádný benefit

Nežádoucí účinky

Léčebný benefit

Minimum nežádoucích účinků
Žádný benefit

Minimum nežádoucích účinků





Budoucnost onkologické léčby 
• Standardní hodnocení nádoru světelným mikroskopem se neobejde 

bez využití “molekularního mikroskopu,” které znamená 
komprehensivní molekulární vyšetření zahrnující sekvenování nové 
generace (NGS), transkriptomiku a analýzu proteinů a další omické 
metody 

• Výběr a zahájení léčby bez určení  prediktivních biomarkerů nebude 
v budoucnosti možný. 

• Bez dostupné adekvátně prováděné molekulární diagnostiky 
nebude možné rozhodovat o výběru cílené léčby

• Každý nádor je unikátní, každý nemocný je unikátní, a proto 
budoucnost je v unikátní léčbě pro každé nádorové onemocnění a 
každého nemocného. 



Fekální transplantace

• Fekální transplantací. Od dárce, který reaguje 
na imunoterapii se získá stolice, protože se 
předpokládá, že má dobrý mikrobiom. Cestou 
kolonoskopie, nebo jinou sondou se zavede do 
druhého pacienta a znovu se osídlí jeho tlusté 
střevo. 



Evolution of the therapeutic strategies (A) and progress of 

survival benefit according to the landmark trials 



Pokročilé nebo metastazující onemocnění

výběr léčby

• Řídící mutace přítomny (Mutation Driven)

– Vždy zahájit terčovou léčbu jako úvodní modalitu 

• Řídící mutace nepřítomny  (Non-Mutation Driven)

– PD-L1 > 50%

• Zahájit léčbu imunoterapií

– PD-L1 < 50%  nebo neznámo 

• Zahájit léčbu chemoterapii  (ev chemoimunoterapie)



Správná léčba pro správného pacienta ?

• Konvenční chemoterapie
– V současnosti standard léčby první linie u pokročilých NSCLC bez 

průkazu EGFR nebo ALK nebo ROS1 mutace při PD-L1 < 50%  nebo 
neznámé uknown

• Pro nemocné s neskvamozní histologii je standardem kombinovaná chemoterapie 
na bazi cisplatiny (plus pemetrexed)  s možností přidat bevacizumab, 

• Pro nemocné se skvamozní histologii je standardem kombinovaná chemoterapie na 
bazi cisplatiny ( plus gemcitabin), s možným přidáním necitumumabu



Správná léčba pro správného pacienta ?

• Terčová lčba

– erlotinib, gefitinib nebo afatinib je současný 
standard léčby první linie u nemocných s EGFR 
mutací

• osimertinib je „na cestě do první linie“

– crizotinib je současný standard léčby první linie u 
nemocných ALK/ROS1 positivních

• alectinib je „na cestě do první linie“



Algoritmus inicialní léčby metastazujících
adenokarcinomů

Molekulární profil

Řídící  mutace?

EGFR: erlotinib, afatinib, gefitinib

ALK: crizotinib

ROS1: crizotinib

BRAF: dabrafenib a trametinib, vemurafenib

MET exon 14 nebo amplifikace: crizotinib

Divoký typ: platinový s nebo bez bevacizumabu

Vysoká PD-L1 positivita: pembrolizumab



Aktivní imunoterapie

Adoptivní buněčná transfer

imunoterapie

IL-2

IFN

IL-15

IL-21

Peptidové vakciny

DC vakciny

Genetické vakciny

OX40

CD137

CD40

PD-1

CTLA-4

T bb klonováni
TCR nebo CAR 

Genetický engineering

Znovuobrození imunoterapie v onkologii
nejvíce souvisí s klinickým využitím inhibitorů kontrolních bodů imunitní 

odpovědi   („checkpoint inhibitory“)



Proč  imunoterapie NSCLC

• 1. účinnost u silně předléčených pacientů

• 2. účinnost u skvamozních i neskvamozních NSCLC

• 3. léčebná odpověd v čase

• 4. trvání léčebné odpovědi po ukončení léčby

• 5. častá dlouhodobost léčebné odpovědi



Imunoterapie vs chemoterapie/terčová léčba 
Odlišné mechanismy účinku

Limitace chemoterapie a cílené léčby

• Účinnost jen u úzkého spektra nádorových 

onemocnění

• Časová omezenost účinku



Historické milníky imunoterapie

IFN-α v adjuvantní
terapii maligního melanomu

Imunitní komponenta
při spontánní regresi

melanomu

Adoptivní T-buněčná
imunoterapie

IL-2 v léčbě
RCC a melanomu 
(pouze US)

IT pro ca prostaty
(sipuleucel-T)

ipilimumab
pro léčbu pokročilého

melanomu

2000s

První s nádorem asociovaný
antigen  (MAGE-1)

BCG 
v léčbě

ca moč. 
měchýře

checkpoint inhibitory

dendritické bb.

nádorově-specifické
monoklonální
protilátky

Pembrolizumab a 
nivolumab pro léčbu

malig. melanomu

1970s 1980s 1990s 2011 2014 2015

Nivolumab 
pro léčbu NSCLC

Pembrolizumab
pro léčbu

PD-L1+ NSCLC

Nivolumab
pro léčbu
RCC

2016

Pembrolizumab
pro léčbu
HNSCC

Atezolizumab
pro léčbu UC
a  NSCLC

Nivolumab pro 
léčbu HL



Inhibitory kontrolních bodů imunitní 
reakce 

• Inovativní modalita 
imunoterapie

• Odlišné mechanismy 
účinky účinku než 
chemoterapie a terčová 
léčba

• Odlišný profil nežádoucích 
účinků

• Odlišný management 
nežádoucích účinků



Proč imunoterapie v léčbě solidních nádorů

• Účinnost u silně předléčených
pacientů

• Účinnost v první linii léčby

• Léčebná odpověd v čase

• Trvání léčebné odpovědi po ukončení 
léčby

• Častá dlouhodobost léčebné 
odpovědi



Klinické spektrum inhibitorů kontrolních bodů  imunitní 

odpovědi ( PD-1/PD-L/ CTLA-4)

• Maligní melanom
• Renální karcinom
• NSCLC – adeno a sq ca / SCLC
• Ca H a K
• Uroteliální ca
• Ca žaludku a GE junkce
• MMR- KRK
• TN ca prsu
• Ovariální ca
• Glioblastomy
• HCC
• Thymomy
• Mezoteliomy

nejvýznamější antagonisté
PD-1/PD-L1 

• Pembrolizumab (anti-PD-1)
• Nivolumab (anti-PD-1)
• Atezolizumab (anti-PD-L1)
• Durvalumab (anti-PD-L1)
• Avelumab (anti-PD-L1)

CTLA-4
• Ipilimumab
• Tremelimumab

Minimální účinnost: 
• Ca prostaty
• MMR+ KRK
• Myelom
• Ca pankreatu

Proti nádorově aktivní



Účinnost „check point inhibitorů“ napříč solidními 
a hematologickými nádory, ale… 

Široké spektrum nádorových chorob, ale úzké „hrdlo“ pro „respondenty“
Léčebná odpověď u ≈ 10 – 30%  nemocných….chybi precizovaná imunoprtedikce



Prediktory efektu IT v klinické praxi – současný stav

• histologické charakteristiky
• lze využít u některých nádorů

• TIL

• slibné, spolehlivá metodika nutné širší klinické ověření (imunoskore)

• MSI
• využitelná především u ZN zažívacího traktu

• exprese PD-L1
• neúplně dokonalý marker, ale zatím nejlepší

• mutační nálož

• velmi potentní, komplikované,  nákladné molekulární vyšetření

• mikrobiom
•zatím slibná neznámá

Petruželka BOD 2017 , Ryška BOD 2017 upraveno 



Potřebujeme znát PD-L1 expresi u 
všech nemocných před IT?

Ano, ale není podmínkou účinnosti IT



Praktická aplikace vybraných 
biomarkerů v imunoterapii

Biomarker: PD-L1

Basic information and biological 
role

Marker of checkpoint upregulation

Current indications Lung, gastric

Applicable tumor types Adeno

Prognostic and/or predictive? Predictive

When to order test Front line

Testing methodology/assay IHC

Special considerations ? Need for repeat biopsy



Imuno-omika
cesta k výběru respondentů IT 

• Znaky předpovídající odpovědˇ na anti-PD-1/PD-L1 IT 
– PD-L1(exprese) PDL-2 ?
– Mikrosatelitová nestabilita (MSI-high status)

– MSI je prediktorem účinnosti blokády kontrolních  bodů anti-PD1
– ale odpovídají i některé MSS – „MST“

– Ostatní hypermutační fenotypy př.POLE
– Imunoskore
– Nádory asociované s virovými antigeny (EBV,HCV,HPV)
– Imunologicky příznivý mikrobiom
– Mutační nálož
– Kvalita neoepitopů

Petruželka Dříteč 2018



Správná léčba pro správného pacienta ?

• Imunoterapii „check point inhibitory“

– je současný standard léčby první linie u 
nemocných s NSCLC u pacientů bez EGFR nebo
ALK aberace 



Imunoterapie NSCLC

• Signifikantní prodloužení medianu PFS při 
monoterapii pembrolizumabem ve srovnání s 
chemoterapii NSCLC jakéhokoliv histologie při
PD-L1 ≥ 50% 
– 10.3 vs 6.0 měs

• Bez prodloužení PFS ,  OS při srovnání nivolumab vs chemoterapie

• Signifikantní zlepšení ORR při kombinaci pembrolizumabu + 
karboplatina/pemetrexed vs chemoterapie neskvamozních ca (většina
adenocarcinoma) 
– 55% vs 29%, 

• Durvalumab po konkomitantní CRT u neresekabilních stadií III NSCLC



Imunoterapie v léčbě druhé linie
NSCLC

• Nivolumab: jakakoliv histologie, bez závislosti na PD-L1 
expresi:                                       
zlepšení OS vs docetaxel v druhé linii

• Pembrolizumab: jakakoliv histologie, PD-L1 TPS ≥ 1%; 
zlepšení OS vs docetaxel v druhé linii

• Atezolizumab: jakakoliv histologie, bez závislosti na 
PD-L1 expresi:;
zlepšení OS vs docetaxel v druhé linii



NSCLC: Správná léčba pro správného pacienta ?
kontroverze

• Adekvatní množství nádorové tkáně  nutné pro histologickou 
tyoizaci a molekulární analýzu

• testování EGFR mutace, ALK, a ROS1 translokace je indikováno u 
všech neskvamozních karcinomů cancers

• testování PD-L1 exprese je indikváno u všech NSCLC

• Rebiopsie při progresi na terčovou léčbu:

– Napomáhá determinovat resistanci u EGFR-mutovaných a ALK-
pozitivních případu

– Tekutá biopsie 
Masters GA, et al. J Clin Oncol. 2015. Novello S, et al. Ann Oncol. 2016. Riely G. J Nat Comp Cancer Net. 2017



Správná léčba pro správného pacienta ?
kontroverze

• Má u EGFR/ALK positivních pac benefit přidání IT
?
– NE, ale….

• ROS1 / RET / MET benefit from IT ?
– nevíme, ale

• Jsou diagnostikováni všichni nemocní s řídící 
mutací?
– ???

• Existuje validovaný biomarker pro IT ?
– NE, ale…..



Proposed Treatment Algorithm
(No actionable biomarker)

Based on prior therapy: atezolizumab, nivolumab, 
pembrolizumab (if PDL-L1+), or oher systemic agents

including docetaxel  ramucirumab, pemetrexed, 
gemcitabin

Based on prior therapy: atezolizumab, nivolumab, 
pembrolizumab (if PDL-L1+), or other systemic agents

including docetaxel  ramucirumab, gemcitabin
or possibly afatinib

Clinical

*With docetaxel, paclitaxel, nab-paclitaxel, gemcitabine, vinorelbine, or etoposide.

Progression

Bevacizumab, pemetrexed
Bevacizumab + pemetrexed,

gemcitabine

Pemetrexed or
gemcitabine

Docetaxel or
gemcitabine

Based on prior 
therapy

Clinical (PS)

Bevacizumab eligible Bevacizumab ineligible

Platinum/pemetrexed
(or other*)  bevacizumab

Platinum/pemetrexed
(or other*)

Nonsquamous Single-agent or
combination

chemotherapy

Histological

Poor PSGood PS

Platinum doublet* or
Cisplatin/gemcitabine/

necitumumab

Squamous

First line
Second 
line and 
beyond

M
aintenance



Follow treatment options for adenocarcinoma 
or squamous cell carcinoma without actionable biomarker

Progression

EGFR mutation
positive

ALK
positive

ROS1
positive

PD-L1
positive

Erlotinib, afatinib,
or gefitinib

Crizotinib Crizotinib Pembrolizumab

EGFR T790M 
mutation negative

EGFR T790M 
mutation positive

Ceritinib 
or alectinib

Osimertinib 

Proposed Treatment Algorithm
(Molecular Biomarker Positive)

First lin
e

Seco
n

d
 lin

e an
d

 b
eyo

n
d



Algoritmus léčby inoperabilních NSCLC pro rok 2018

Neskvamozní typ

Lokálně pokročilý nebo metastazující 
NSCLC

jakákoliv histologie

EGFR 
positivita

ALK/ROS 
positivita

EGFR 
inhibitor

ALK/ROS 
inhibitor

Platinový Dublet

Léčebná 
odpově

d

PD-L1 ≥ 50% 
TPS

PD-L1 < 50% 
TPS

Test: PD-L1 EGFR, ALK, histologie

PD-L1 (+)Řídící mutace 

Progrese Progrese

*udržovací th
Pemetrexed 

(NSQ)

PD-L1 ≥1% 
TPS

PD-L1 
neznamo

Progresse

Pembrolizumab 

PD
-L1

PDL1 
terapie



Klíčové studie roku 2018

• Klinické studie nerespektující histologický typ:
– CheckMate-227
– KEYNOTE - 42

• Klinické studie pouze pro NSQ NSCLC:
– KEYNOTE-189
– IMpower150

• Klinické studie pouze pro SQ NSCLC:
– IMpower131
– KEYNOTE-407



NCCN verse 8/2018 změny 

• SQ NSCLC
– Pembro/carbo/nabpakliatxel první linie  dop 2A
– Pembro/carbo/pakli  přidáno jako možnost první linie  do 

2A

• Adeno
– Pembro/cis/pem nebo Pembro/carbo/pem kategorie 2A na 

1
– Atezo/carbo/pakli/beva přidán jako možnost první linie kat 

1

• Carbo u nem s komorbiditami kterí netoleruji 
cispůlatinu





Budoucnost onkologické léčby 

Každý nádor je unikátní, každý nemocný je 
unikátní,a proto budoucnost je v precizní 

onkologické léčbě cílené pro každé nádorové 
onemocnění a každého nemocného. 

Pro výběr cílené léčby bude nutné využití 
„molekulární mikroskopu“





Changing how drugs are delivered
Identify non-responders and safety issues before prescribing or treating

Weigman V. www.Q2LabSolutions.com 2017

http://www.q2labsolutions.com/


Distribution of tumor mutational burden TMB

Distribution of TMB across LC histologies

Mean TMB

Adeno
(n=7,925)

SCC
(n=1,324)

NSCLC NOS
(n=1,773)

SCLC
(n=640)

9.1 11.3 11.0 10.3



Treatment Algorithm 2017

Non-squamous cell

Locally Advanced or Metastatic NSCLC

Any histology

EGFR 
Positive

ALK/ROS 
positive

EGFR 
inhibitor

ALK/ROS 
inhibitor

Platinum Doublet
(Excluding Pemetrexed in Squamous)

Response

PD-L1 ≥ 50% TPSPD-L1 < 50% TPS

TESTING: PD-L1 EGFR, ALK, histology

PD-L1 (+)Driver Mutation

Progression Progression 

*Maintenance 
Pemetrexed (NSQ)

PD-L1 ≥1% TPS
PD-L1 Unknwon

Progression 

Pembrolizumab 

PD-L1

PDL1 Therapy

Peled 2017


