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Her-2/neu

H: normalni
neprava amp.
amplifikace

IHC: 3+
FISH: amplifikace

IHC fotografie byly
ziskany ve spolupraci s
Ustavem patologie LF UP
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0-6 7-12 13-18 19-24 25-30 31-36 37-42 43-48 49-54 55-60 61-66 67-70 0-70
mesict | mésicd | mésict | meésici | mesicd | meésici | mésicd | mésici | mésicd | mésict | meésich | mesicd | mesici
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

IHC 0/ FISH 75,00 | 93,33 | 89,29 | 87,50 | 95,23 | 81,60 | 100,0 | 100,0 | 87,88 | 96,47 | 97,62 | 97,56 | 96,19

negativni
IHC 3+ | H/C=1.5 | 9,52 2,04 0,00 1,28 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1,80 3,24 0,72 1,59
/ -2.0
FISH
pozitivni | H/C>2.0 | 85,71 | 97,96 | 97,78 | 97,44 | 100,0 | 97,50 | 100,0 | 100,0 | 98,23 | 98,20 | 94,44 | 96,37 | 96,64
x| 95,23 | 100,0 | 97,78 | 98,72 | 100,0 | 97,50 | 100,0 | 100,0 | 98,23 | 100,0 | 97,68 | 97,10 | 98,23
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Neshoda 0-6 7-12 13-18 19-24 25-30 31-36 37-42 43-48 49-54 55-60 61-66 67-70 0-70
RL vs. | mésict | mésict | mésicu | mésicu | mésict | mésicu | mésicu | mésict | mésict | mésicu | mésicu | mésict | mésica
LLs (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

>2 [HC 14,08 19,51 12,59 19,33 31,52 36,99 22,11 22,92 35,29 24,18 20,46 22,66 21,98
>1 [HC 28,17 43,90 37,04 40,34 50,00 53,42 40,00 43,75 52,94 40,57 36,90 38,42 40,37




pocet pacient (%)
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12 @ pocCet pacientek s
FISHzLL

FISH

8 B shoda FISH s RL

pocet pacientek se znamou

0-6 7-12 13-18 19-24 25-30 31-36 37-42 43-48 49-54 55-60 61-66 67-70

mésice ¢innosti RL
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ze spadu

7-12 113 72,57 27,43 0 1,77
13-18 172 78,49 21,51 0,58 3,49
19-24 166 71,69 28,31 0,6 4,22
25-30 121 76,03 23,97 2,48 4,96
31-36 147 74,15 25,85 2,04 4,77
37-42 129 73,64 26,36 3,88 4,65
43-48 121 79,33 20,66 0 8,26
49-54 | 218 70,18 29,82 0,46 5,9
55-60 336 70,53 29,46 0,6 5,35
61-66 | 410 72,68 27,32 0,98 6,34
67-70 | 272 74,63 25,37 1,1 5,14
0-70 2295 73,64 26,36 1,61 5,05
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HEDIEE (u pracovist’, ktera zaslala alespon 20 pacientii)
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n LABORATORY OF Jak dal v testovani Her-2?

» Chybovost vysetieni v IHC zistava dlouhodobé stabilni, pres
22% vzorka se 1isi o vice nez 2 IHC stupné, 20% chybovost je 1
ve skupiné diagnosticky jasné (3+) -

nebo koncentrace vysetreni na nékolik pracovist’!

pouze 13% Her-2+ pacientek v CR, 22%

v SR potieba
zavedeni systému externi kontroly kvality, idealn¢ v kombinaci s

registrem HER-2 pozitivnich pacientek.
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centra a stavajici pracoviste.

v oblasti prediktivni onkologie, ktera bude vyuzivana pro indikaci nakladné
onkologicke péce. V soucCasnosti se jedna o predikci léCebné odpoveédi na
inhibitory genu HER-2 a EGFR1, do budoucna se pocita dle potieby 1 s
dalSimi pracovisti a prediktory, které¢ budou kazdoro¢né aktualizovany
dohodou odbornych spolecnosti a platcli péce v seznamu doporuc¢enych
prediktivnich vysetfeni nadort v ,,Zasadach cytostatické 1éCby malignich
onkologickych onemocnéni* pro dany rok.

*L.PO budou provadét vysetfeni IHC certifikovanym diagnostickym
systémem, FISH, ptfipadné dalsi vySetieni. VySetreni FISH nebude
pracoviStim mimo LPO hrazeno nad ramec stavajicich plateb.
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vySetieni na pracovisté¢ obéma metodami FISH 1 IHC).

*Kli¢ovou podminkou pro zachovani kvality provadénych vySetteni je akreditace
LPO dle normy, ktera vyZaduje interni i externi kontrolu kvality a pravidelné
audity (napf. dle norem CSN/ISO 17025 nebo 15189). Laboratofe prediktivni
onkologie, kter¢ nejsou v sou€asnosti akreditovany, budou mit za povinnost ziskat
akreditacni osvédceni nejpozdéji do jednoho roku, pocinaje 1. dubnem 2008.

*V feSeni je vznik registru HER-2 pozitivnich pacientek.

*V feSeni je nastaveni systému externi kontroly kvality pro vSechna pracovisté
provadgjici ITHC/FISH ve spadu (SP CLS JEP).




Navrh umistenitiiaboratorit prediktivai onkologie v CR

PLZEN OLO(I\%OUC

BRNO



Kody VZP pro laboratore prediktivni onkologie, ktere budou
nasmlouvany s acinnosti od 1.4.2008 vybranym laboratorim:
- Kod vykonu 87698 - identifikace RC pac. vysetieného
|munoh|stochem|cky v ramci prediktivni onkodiagnostiky u
nadoru prsu

- Kod vykonu 87699 - identifikace RC pac. vysetfeneho metodou
FISH v ramci predlktlvnl onkodiagnostiky u nadoru prsu

Podminky nasmlouvani: Ykony budou nasmlouvany 6
laboratqfim, Ae_]IChZ vybér byl proveden odbornou Spolecnosti
patologul za dodrzeni stanovenych kriterii (splnéni VTP,pozadano
0 akreditaci s tim, ze zavrseni procesu akreditace bude splnéno
do roka- tedy do 1.4, 2009):
— Biopticka laborator, s.r.o.,Mikulasské nam. 4, 326 00 Plzen
- Fingerlandiv Ustav patologle FN Hradec kralove

— Referencni laborator pro stanoveni c-erb B2 LF UP, Hnévotinska 3,
775 15 Olomouc

- Masarykuv onkologicky Ustav, Patologicko-anatomickeé oddéleni ,
Zluty kopec 7, 656 53 Brno

— Ustav patologle a molekuldrni mediciny 2. LF UK a FNM, V Uvalu
84,150 00 Praha 5 - Motol

= Ustav patologie 1. LF UK a VFN,Studnickova 2,128 00 Praha 2
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Navrh doporucenych prediktivnich vySetfeni nadort do ,,Zasad cytostatické 1écby malignich onkologickych onemocnéni“ pro rok
2007/2008.

Cilena 1é¢ba anti-Her-2 (trastuzumab) u karcinomu prsu

Nepodkrocitelné minimum:

IHC vysetieni Her-2/neu, positivita 2+ nebo 3+, vzdy konfirmovat FISH.

Anebo FISH positivni nador s pomérem kopii genu Her-2/neu k chromozému 17 >1.8, pozitivitu je nutné konfirmovat [HC.

K indikaci 1é¢by trastuzumabem je vyzadovano referencni (druhé) cteni.

Doporucena vysetieni:

Amplifikace genu TOP2A / pozitivni nadory maji preferenéni odpoveéd’ na kombinace trastuzumabu s antracyklinovym rezimem, je-li tato
kombinace klinicky mozna.

U pacientek s polyzomickym nalezem na chromozému 17 vySetfeni poctu kopii jinou sondou.

U nadort kde nelze FISH provést z technickych diivodii 1ze stanovit pocet kopii technikou kvantitativni real-time PCR.

Cilena lé¢ba anti-EGFR1 (erlotinib) u nemalobunécéného plicniho karcinomu

Doporucena vySetreni:

Amplifikace EGFR1 nebo vysoka polyzomie chromozému 7 — pacienti maji preferencni odpovéd’ na erlotinib.

Aktivaéni mutace EGFR1 v exonu 19 a 21 - pacienti maji preferencni odpoveéd’ na erlotinib a lepsi prognozu.

Aktiva¢ni mutace KRAS v exonu 1, kodon 12 a 13 — pacienti nemaji odpoveéd’ na inhibitory EGFRI1.

Cilena 1é¢ba anti-EGFR1 (cetuximab) u kolorektalniho karcinomu

Nepodkrocitelné minimum:

Exprese EGFR1 IHC, je pozadovana alespon slaba pozitivita nadorovych bunék

Doporucena vysetieni:

Amplifikace EGFR1 nebo vysoka polyzomie chromozému 7 — pacienti maji preferenc¢ni odpoveéd’ na cetuximab.

Aktivaéni mutace KRAS v exonu 1, kodon 12 a 13 — pacienti nemaji odpovéd’ na inhibitory EGFRI.

Ptitomnost EGFRVIII technikou IHC nebo PCR — negativni prediktor odpovédi, chybi vazebna doména pro cetuximab.



Fluorescencni in situ hybridizace lidske
DNA se znacenou sondou za ucelem
indikace cilene protinadorove lecby.

Kvantitativni PCR reakce na cykléru
S mérenim v realném case za ucelem
indikace cilene protinadorove lecby.

Imunohistochemické vysetreni exprese
proteinu za ucelem indikace cilene
protinadorove lechby.

Tkanova mikrodisekce za ucelem
molekularnitho vysetreni pro indikaci cilene
protinadorove lechby.
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