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Souhrn

Vychodiska: Inhibitory kindzy tropomyozinového receptoru (TRKi) nabizeji moznost selektiv-
niho ovlivnéni této signalni drahy s dramatickym a dlouhodobym tcinkem na nadory, u nichz
se nachazi fuze genu pro neurotrofni receptory s tyrozinkinazovou aktivitou (NTRK). Vzhledem
k nizké incidenci téchto aberaci u béznych typu solidnich nadord dospélych je identifikace
pacientd s touto aberaci velkou vyzvou pro klinickou praxi. Prakticky vyuZitelnymi metodami
testovani genovych fuzi NTRK jsou imunohistochemie (IHC), fluorescencni in situ hybridizace
(FISH) a rGzné zplsoby genetického testovani, nejcastéji metodou masivniho paralelniho sek-
venovani nové generace (next-generation sequencing — NGS). Po uvazeni charakteristiky uve-
denych testl doporucujeme pro klinickou praxi u nddoru s nizkou incidenci genovych fuzi NTRK
dvoustupnové testovani. V prvnim kroku se otestuje cerstvy nebo archivni vzorek pomoci vali-
dované IHC metody. Pfi pozitivnim vysledku nasleduje ovéfeni pomoci RNA NGS, preferen¢né
z Cerstvého vzorku, pfi nemoznosti jeho ziskani (napfiklad neimérné riziko pro pacienta) pak
z archivniho vzorku. IdedInim postupem, o jehoz zavedeni bychom méli usilovat, je genomické
testovani vétsiny nadorl a nasledujici individualizovana cilené 1é¢ba. U nadord s vysokou inci-
denci genovych fuzi NTRK doporucujeme jako prvni krok NGS, preferen¢né z cerstvého vzorku,
pfi nemoznosti jeho ziskani (napfiklad pro neimérné riziko nebo diskomfort pro pacienta) pak
z archivniho vzorku. V soucasnosti je v EU registrovan jako jediny TRKi larotrektinib. Dalsi TRKi
entrektinib sice zatim v EU registrovan neni, nicméné v CR je nové dostupny v rdmci Specific-
kého 1é¢ebného programu. Cil: Cilem tohoto sdéleni je poskytnout stru¢ny a prehledny navod
k testovani na pfitomnost genovych fuzi NTRK a indikaci [é¢by inhibitory TRK (TRKi) pro béznou
onkologickou klinickou praxi.

Klicova slova
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solidni nadory
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PRAKTICKY NAVOD PRO TESTOVANI A CILENOU LECBU DOSPELYCH PACIENTU SE SOLIDNIMI NADORY S GENOVOU FUZI NTRK

Summary

Background: Tropomyosin receptor kinase inhibitors (TRKi) have been shown to produce a dramatic and long-lasting effect on tumours har-
bouring fusions of neurotrophic receptor tyrosine kinase (NTRK) genes. Due to the low incidence of these molecular aberrations in common
types of solid adult tumours, the identification of patients eligible for the treatment with TRK inhibitors in routine clinical practice is a major
challenge. The current methods for NTRK gene fusion testing include immunohistochemistry (IHC), fluorescence in situ hybridization (FISH),
and several genomic assays using next-generation sequencing (NGS). After considering the characteristics of these tests, we recommend two-
-step testing for clinical practice in tumours with a low incidence of NTRK gene fusions. In the first step, a fresh or archival formalin fixed paraffin
embedded (FFPE) sample is tested using a validated IHC method. If the IHC result is positive, verification using RNA-based should follow, pre-
ferably using fresh tissue sample. If fresh tissue biopsy cannot be obtained, e.g. due to a disproportionate risk or discomfort for the patient, an
archival FFPE sample may be used for testing. For tumours with high incidence of NTRK gene fusions, we recommend upfront NGS sequencing.
Larotrektinib is currently the only TRK inhibitor registered in the EU. Although entrektinib, another TRK inhibitor, is not yet registered in the EU,
it is currently available in the Czech Republic within an Early Access Programme. Purpose: The aim of this paper is to provide concise and clear
guidance on testing for the presence of NTRK gene fusions and indications for the treatment with TRK inhibitors in the routine clinical oncology

practice.
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Uvod

Geny pro neurotrofni receptory s tyro-
zinkindzovou aktivitou (NTRK 1-3) kéduji
receptory TRKA, TRKB a TRKC pro neu-
rotrofin. Fuzni translokace gent NTRK
se vzacné vyskytuji u Sirokého spektra
solidnich a hematologickych nadoru.
Fuze genll NTRK 1-3 jsou vysledkem in-
trachromozomalni nebo interchromo-
zomalni pfestavby v nadorové bunce,
jejimz nasledkem je vznik fuzniho tran-
skriptu a konstitu¢né onkogenniho ak-
tivniho proteinu. Inhibitory kinazy tropo-
myozinového receptoru (TRKi) nabizeji
moznost selektivniho ovlivnéni této sig-
naIni drahy s dramatickym a dlouhodo-
bym ucinkem na nadory, u nichz se fuze
NTRK vyskytuji [1-4].

Existuji raritni typy nador(, u nichz
se genové fuze NTRK nachazeji ve vyso-
kém procentu pfipada (tab. 1) [1,5-8].
ProtoZe v3ak vyskyt genovych fuzi NTRK
neni obvykle spojen s odliSnou histopa-
tologickou nebo klinickou charakteristi-
kou nadoru a vzhledem k jejich nizké in-
cidenci u béznych typ( solidnich nadort
dospélych (zpravidla neprevysujici 1 %),
je identifikace pacientl s touto abe-
raci velkou vyzvou pro klinickou praxi
(tab. 1).

Cilem tohoto sdéleni je poskytnout
stru¢ny a prehledny navod k testovani
na pfitomnost genovych fuzi NTRK a in-
dikaci lé¢by TRKi pro béznou onkolo-
gickou klinickou praxi. Dalsim cilem je
poskytnout expertni stanovisko pro jed-
nani o Uhradé pfislusnych prediktivnich
testd s platci — tyto testy v soucasné

dobé nejsou z prostiedkd vefejného
zdravotniho pojisténi hrazeny.

Zvlastni situace je u kolorektdlnich
adenokarcinom(. O téchto nadorech je
zndmo, ze se fuze NTRK vétSinové naché-
zeji u mikrosatelitné instabilnich nador(
(tzv. MSI-high) asociovanych s hyper-
metylaci promotor(i pro gen MLH1. Za-
timco pfi nahodilém sekvenovani nové
generace (NGS) kolorektélnich ade-
nokarcinomu je pravdépodobnost na-
lezu translokaci NTRK velmi nizkd — 12 ze
7 500 nadorud v dosud nejvétsi studii [9]
- u skupiny MSI-high kolorektélnich ade-
nokarcinomu asociovanych s hyperme-
tylaci promotord pro gen MLH1T se v re-
centni studii fuzni geny NTRK nasly
u 4z 23 pacientt [10].

Proc testovat
Pti prokazani fuzni translokace nékte-
rého genu NTRK je indikovana tera-
pie TRKi. V soucasnosti je v Evropské
unii (EU) registrovan jako jediny Iék to-
hoto typu larotrektinib. Dalsi TRKi - en-
trektinib — zatim v EU registrovan neni,
ale v CR je nové dostupny v rdmci Speci-
fického lé¢ebného programu. U¢innost
1€k je pravdépodobné srovnatelna,
pfimé srovnani samozrejmé neexistuje.
Larotrektinib (Vitrakvi®, Bayer) je per-
oralni lék dostupny ve formé tobolek
25 a 100 mg. Dale je k dispozici roztok
20 mg/ml, potencialné vyuzitelny u ne-
mocnych s poruchou polykéani. Dopo-
rucena davka u dospélych je 100 mg la-
rotrektinibu 2x denné az do progrese
onemocnéni nebo dokud se nedostavi

nepfijatelnd toxicita. Pfi poruse jater
stupné Child-Pugh B nebo C se davka
snizuje na 50 %. Uprava davky pfi poruse
funkci ledvin neni nutnd. Larotrektinib
je registrovan na zakladé tii studii zara-
zujicich pacienty s prokazanou genovou
fazi NTRK [11-13]. Déle byla publikovana
sdruzend analyza téchto tfi studii s cel-
kem 159 pacienty [6]. U¢innost larotrek-
tinibu prokazanou v téchto studiich uva-
dime v tab. 1. Nejcastéjsimi nezaddoucimi
pfihodami vsech stupna zavaznosti ve
studiich s larotrektinibem, bez ohledu
na deklarovany vztah k léku, byly unava
(32 %), zvy$end hladina ALT (29 %), kasel
(28 %), zacpa (28 %), anemie (27 %), zvy-
$end hladina AST (27 %), zévraté (26 %),
nauzea (25 %), zvraceni (25 %) a prdjem
(24 %). Nejcastéjsimi nezadoucimi pfi-
hodami stupnd 3-4 byly anemie (10 %),
neutropenie (5 %), lymfopenie (3 %), ele-
vace ALT (3 %), hypokalemie (3 %) a hy-
pofosfatemie (3 %) [6].

Entrektinib (Rozlytrek®, Roche) je per-
oralnilék ve formé tobolek 100 a 200 mg.
Podéva se v ddvce 600mg 1x denné do
progrese onemocnéni nebo dokud se
nedostavi nepfijatelna toxicita [14].

NejcastéjSimi nezddoucimi ucinky
(= 20 %) byly Unava, zacpa, dysgeuzie,
edém, zavraté, prljem, nauzea, dyses-
tezie, dusnost, myalgie, kognitivni poru-
cha, zvysend hmotnost, kasel, zvraceni,
pyrexie, artralgie a poruchy vidéni.

U 3,4 % pacientll é¢enych entrektini-
bem v klinické studii doslo v rozvoji kar-
didlniho selhani. Proto je doporuceno
pred nasazenim |éku a v pribéhu [é¢by
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jednotlivych pozitivnich pfipadi v souboru, tudiz dochazi k velkému rozptylu méreni.

Diagnoéza

sekrecni karcinom prsu

karcinom slinnych Zlaz

karcinom stitné Zlazy

sarkomy

karcinom plic

kolorektalni karcinom
gliové a neuroepitelové nadory

karcinom prsu (nesekrecni)
adenokarcinom pankreatu

melanom

inflamatorni myofibroblasticky nador
cholangiokarcinom

neuroendokrinni naddory

nadory hlavy a krku
gastrointestindIni stromalni sarkom

nadory neznamé primarni lokalizace

sekrec¢ni karcinom mamarniho typu (MASC)

FDA - Food and Drug Administration, n.d. - idaj neni k dispozici, ORR — procento nddorovych odpovédi

~
Tab. 1. Podil pozitivity na genovou fuzi NTRK u solidnich nadort dospélych a vysledky lé¢by inhibitory kinazy tropomyosino-
vého receptoru larotrektinibem nebo entrektinibem [1,5-9]. U nékterych diagnéz je procento vyskytu vypocteno na zakladé
Podil pozitivnich nadort (%) .
Trvani
Piehledové publikace lé¢ebné
Studie Solomon Chen a Chi [8], ORR (%) odpovédi
et al (vySetfeno Penault-Llorca [1], > 12 mésict
33 997 piipadu) [7] SPC Vitrakvi [5] a FDA (%)
Label Rozlytrek [9]
n.d. 96 75 n.d.
n.d. 89,1 86 n.d.
5,08 n.d. 90 91
1,2
2,28 papilarni 8,8 20-79 86
poradiac¢ni papilarni 14,5
1 46-81 78
0,68 uterinni sarkom 2.1 (mékké tkané) (mékké tkané)
! 50 (kosti) 0 (kosti)
0,23 1,7 70-75 75
0,31 0,61 25-50 n.d.
astrocytom 3,1
0,55 high-grade gliom 2,1 11 n.d.
glioblastom 1,2
0,13 <0,1 83 n.d.
0,34 n.d. 50 0
0,36 0.3 43
17,7 n.d. n.d. n.d.
0,25 3,6 50 0
0,48 n.d. n.d. n.d.
0,2 0,24 n.d. n.d.
n.d. 1,9 100 % 67
n.d. n.d. 100 % n.d.

kontrolovat ejeké¢ni frakci a symptoma-
tologii, kterd by mohla svédcit pro kar-
dialni insuficienci. U 27 % pacientl se
objevily kvalitativni poruchy védomi (v¢.
kognitivni dysfunkce, zmatenosti, po-
ruchy pozornosti, amnézie, afazie a dal-
Sich). Déle u 10 %pacient(i doslo k po-
rucham nalady.

U mirné a stfedné zavazné renalni in-
suficience ani u mirné jaterni insufi-
cience neni nutné ménit davku. Ne-
existuji data pro pacienty se stiedné
tézkym a tézkym funkénim postize-
nim jater (bilirubin > 1,5% horni hranice

normy) a u pacientl s tézkou rendlni
insuficienci [14,15].

Koho testovat

Racionalni indikace 1é¢by TRKi samo-
ziejmé vyZzaduje komplexni posouzeni
stavu nemocného. Lé¢ba TRKi je indiko-
vana, jen pokud potencialni prospéch
z 1é¢by prevysuje jeji rizika. V dobé za-
héjenilécby by mél byt vykonnostni stav
pacienta v rozsahu 0-2 podle Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG).
V tab. 2 uvddime vybrana zékladni krité-
ria pro zafazeni pacientd do studie NA-

VIGATE, dosud nejvétsi klinické studie
s larotrektinibem [12]. V klinické praxi je
mozné v odlvodnitelnych ptipadech dle
zvazeni odetfujiciho onkologa indikovat
i pacienty nespliujici nékteré z uvede-
nych kritérii.

Béhem lécby muz{l a Zen s reproduk¢-
nim potencidlem je béhem terapie TRKi
a minimalné 3 mésice po jejim ukonceni
nutna ucinna antikoncepce.

Jak testovat
Prakticky vyuzitelnymi metodami tes-
tovani genovych fuzi NTRK jsou imu-
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Tab. 2. Vybrana kritéria pro zafazeni pacientti do studie NAVIGATE [12].

Pfimérené organové funkce

nejméné 7 dnt

testovanim nebo zahajenim lécby

Kardiomyopatie

Vykonnostni stav dle Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0-2

Ocekévané preziti miniméalné 3 mésice dle odhadu onkologa

- absolutni pocet neutrofilnich granulocytl > 1,5 x 10%/I nevyzadujici podporu ris-
tovym faktorem po dobu nejméné 7 dnt
- pocet krevnich desti¢ek = 100 x 10%/I nevyzadujici transfuzni podporu po dobu

+ ALT nebo AST < 2,5 X horni hranice normy (ULN) nebo AST a ALT < 5 x ULN pokud
jsou abnormality funkce jater zplisobeny zakladni malignitou

- celkovy bilirubin < 2,0 ULN (s vyjimkou pacientd se zndmou anamnézou Gilber-
tovy choroby a izolovanym zvysenim nepfimého bilirubinu)

- sérovy kreatinin < 2,0 X ULN nebo glomerulérni filtrace = 30 ml/min

Absence velké operace do 4 tydn( pred planovanym zahdjenim |écby

Pokud je pfitomen nador CNS nebo metastédzy do CNS, musi byt neurologicky sta-
bilni po dobu 14 dni bez potteby zvyseni davek steroidd minimalné 14 dni pred

Absence klinicky vyznamného aktivniho kardiovaskularniho onemocnéni nebo
anamnéza infarktu myokardu do 6 mésict

Malabsorp¢ni syndrom nebo jiny stav ovliviujici peroralni absorpci
Prodlouzeny interval QTc > 480 ms zachyceny béhem poslednich 6 mésicl
Soucasna |éc¢ba silnym inhibitorem nebo induktorem CYP3A4

Aktivni nekontrolované systémové bakterialni, virové nebo plisiové infekce

ALT - alaninaminotransferaza, AST — aspartataminotransferaza

-~

Nadory s nizkou incidenci genovych fuzi NTRK

i pacient schopen lécby TRKi

Imunohistochemické vysetieni archivniho vzorku

l pri pozitivnim vysledku IH

Nadory s vysokou incidenci genovych fazi NTRK
(sekre¢ni karcinom mamarniho typu -
MASC, sekre¢ni karcinom prsu)

pacient schopen Iécby TRKi

Vysetieni RNA NGS z cerstvého vzorku (preferovano) nebo z archivniho vzorku

/
Schéma 1. Navrzeny postup testovani na genové fiize NTRK v bézné klinické praxi.
Testovani by mélo byt provedeno v dobé diagnézy metastatického onemocnéni na
zadost onkologa.

IH — imunohistochemie, NGS — sekvenovani nové generace, TRKi — inhibitory kindzy tropo-

myozinového typu

nohistochemie, fluorescencni in situ
hybridizace (FISH) a riizné zpusoby
genetického testovani, nejcastéji me-
todou masivniho paralelniho sekve-
novani nové generace (next-genera-
tion sequencing - NGS).

1. Imunohistochemické metody
Imunohistochemické metody maji limi-
tace, protoze komercéné dostupné pro-

tilatky vykazuji rdzné vysokou miru ne-
specificity. Navic pfi posuzovani slabé
imunohistochemické pozitivity je tfeba
si uvédomit, Ze mnohé tkané vykazuji
fyziologickou pfitomnost tyrozinkina-
zové pozitivity, kterda mize u slabych
specifickych pozitivit v preparatech in-
terferovat. Prikazem exprese tyrozinki-
nazovych receptor(l ve tkanich nadoru
neni diagnostické vysetfeni pro pfitom-

nost fuznich gent NTRK 71-3. Imunohis-
tochemickd pozitivita pouze znaci, ze
tyto fuzni geny mohou byt ptitomné, ale
nemusi. Vesmés vsak plati, ze imuno-
histochemicka negativita reakci s té-
mito protilatkami svéd¢i o tom, Ze ve
tkani neni pfitomen zadny z fuznich
genl NTRK 1-3. Tohoto jevu se tedy
dobfie da vyuzit pro screening pfitom-
nosti fiznich genti NTRK 1-3 a imuno-
histochemickou pozitivitu je treba na-
sledné genetickymi metodami fuze
potvrdit.

2. Fluorescencni in situ hybridizace
(FISH)

Pro detekci fuznich genli NTRK 1-3 je
mozné pouzit komeréné dostupné FISH
metody, ale je to nepraktické, protoze
zlomy téchto fuznich gent jsou velmi
rozmanité a komplexni a FISH metody
nikdy nemohou detekovat vsechny
kombinace téchto zlomu. Tyto metody
jsou tudiz zatizené velikou falesnou
negativitou.

3. Cilené sekvenovani DNA a RNA
pomoci NGS

Cilené testy NGS jsou nejvhodnéjsim na-
strojem pro detekci pfitomnosti fuznich
genl NTRK 1-3 v nadorech. V soucas-
nosti se pouziva nékolik hlavnich metod,
napf. MSK-IMPAKT, test FoundationOne
CDx, ArcherDX AMP a technologie od
firmy [llumina. Prvni dvé metody ne-
jsou komerc¢né dostupné. Limitaci u Ar-
cherDX AMP a technologie od firmy lllu-
mina je, ze z ekonomického hlediska je
tfeba u téchto metod NGS provadét NGS
30 nédor0 (ArcherDX AMP) nebo 8 na-
dor0 (lllumina) najednou. Maloktera la-
boratof je schopnd nékolikrat tydné
pravidelné provadét smysluplnou NGS
takového poctu nadord.

Po uvazeni uvedené charakteristiky
testii doporucujeme pro klinickou
praxi u nadort s nizkou incidenci ge-
novych fazi NTRK dvoustuprnové tes-
tovani. V prvnim kroku se otestuje Cer-
stvy nebo archivni (tzv. formalin fixed
paraffin embedded - FFPE) vzorek po-
moci validované IHC. Pfi pozitivnim vy-
sledku nésleduje ovéreni pomoci RNA
NGS, preferen¢né z cerstvého vzorku, pfi
nemoznosti jeho ziskani (napfiklad ne-
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umérné riziko pro pacienta) pak z FFPE
vzorku (schéma 1). IdedInim postupem
je genomické testovani vétsiny nadoru
a nasledujici individualizovana cilené
[écba.

U néadorl s vysokou incidenci geno-
vych fazi NTRK (tab. 2) doporucujeme
jako prvni krok NGS, preferencné z cer-
stvého vzorku, pfi nemoznosti jeho zis-
kani (naptiklad pro neamérné riziko
nebo diskomfort pro pacienta) pak ze
vzorku FFPE (schéma 1).

Obvykld doba do vydani vysledku vy-
Setieni je u IHC pfriblizné 3 dny, u NGS
pak pfiblizné 2-3 tydny od ziskani testo-
vaného vzorku.

Testovani fuzi NTRK neni klinickou
studii a nevyzaduje podpis zvlastniho
informovaného souhlasu pacientem.

Kdy testovat

Testovani genovych fiizi NTRK se vzdy
provadi na zadost onkologa. Doporu-
cujeme testovani na pritomnost ge-
novych fazi NTRK v dobé diagnézy
metastatického nebo lokalné pokro-
cilého neresekovatelného onemoc-
néni u véech pacientl potencialné in-
dikovatelnych k lIé¢bé TRKi.

U¢elem testovéni je indikace lécby
TRKi, ale zadny z téchto 1ékl neni zatim
hrazeny z vefejného zdravotniho pojis-
téni. Proto je v pripadé prikazu genové
fuze NTRK mozné zvazit zafazeni pacienta
do Specifického 1é¢ebného programu
s entrektinibem nebo je nutné poza-
dat o individuaIni Ghradu podle § 16 Za-
kona o vefejném zdravotnim pojisténi
¢.48/1997 Sh. Uspéch této zadosti je pod-
minén absenci standardni hrazené 1é¢by
pro daného pacienta. Tato podminka
v sobé zahrnuje situaci, kdy doslo k pro-
gresi na dostupné hrazené [é¢bé nebo
kdy pacient tuto |é¢bu netoleruje.

Podani zadosti je pfisné individualni
zaleZitosti, kterd je zcela v kompetenci
pfislusného osetfujiciho onkologa. Pro
béznou klinickou praxi je uZite¢né de-
finovat ¢asové souvislosti podavani za-
dosti o uhradu [é¢by TRKi, aby se ma-
ximalizovala $ance uznani mimoradné
uhrady zdravotni pojistovnou (tab. 3).

Kde testovat
Imunohistochemické vysetieni se bude
provadét na pracovisti patologie, které

typa nadoru vsak nelze vyloucit.

Tab. 3. Doporucené nacasovani testovani na NTRK genové fuze a podani zadosti
o thradu lé¢by zohlednujici pocet uc¢innych a hrazenych Iécebnych linii u dané
diagndzy. Uvedené jsou jen nadory, u nichz byla genova fuze NTRK nalezena v do-
sud nejvétsi publikované studii Solomon et al [7]. Vyskyt téchto aberaci u jinych

~

Diagnéza

sekrecni karcinom prsu

sekrec¢ni karcinom
mamarniho typu (MASC)

karcinom slinnych zlaz

karcinom stitné zlazy

sarkomy

nemalobunécny karcinom plic
kolorektalni karcinom

gliové nadory

karcinom prsu (nesekrecni)
adenokarcinom pankreatu
melanom

inflamatorni
myofibroblasticky nador

cholangiokarcinom

neuroendokrinni nadory

N

Odeslani pozadavku na uhradu TRKi
v pfipadé prokazani fuze
v dobé diagnézy metastatického onemocnéni

v dobé diagnézy metastatického onemocnéni

po selhdni 1. linie systémové |écby

po selhéani |é¢by radiojédem a jednim
inhibitorem tyrozinkindzy

po progresi na systémové |écbé zahrnujici
antracyklin, ifosfamid a pazopanib

po progresi na 2 liniich systémové lécby
po progresi na 3 liniich systémové |écby
po progresi na 1. linii systémové lécby
po progresi na 2. liniich chemoterapie
po progresi na 2 liniich systémové lécby

po progresi na imunoterapii + anti-BRAF |é¢bé
v dobé diagndézy metastatického onemocnéni

po progresi na 1. linii systémové lécby

po progresi na 1. nebo druhé linii systémové
lé¢by podle typu nadoru a lécebnych moznosti

TRKi - inhibitor kindzy tropomyosinového receptoru

ma validovanou metodu IHC. Vysetteni
metodou NGS bude mozné provadét
na kterémkoli z diagnostickych praco-
vist patologie v ramci sité tzv. referenc-
nich laboratofi pro prediktivni onkologii,
které budou zahrnuty mezi poskytova-
tele pfislusného vykonu podle dohody
mezi platci zdravotni péce a odbornymi
spole¢nostmi [16].

Aby vysledky vysetieni mohly byt
pouzity jako podklad indikované
lécby hrazené individualni uhradou
podle § 16 zédkona <. 48/1997, museji
byt spInény vyse uvedené podminky.

Literatura

1. Penault-Llorca F, Rudzinski ER, Sepulveda AR. Testing al-
gorithm for identification of patients with TRK fusion can-
cer. J Clin Pathol 2019; 72(7): 460-467. doi: 10.1136/jclin-
path-2018-205679.

2. Hsiao SJ, Zehir A, Sireci AN et al. Detection of tumor
NTRK gene fusions to identify patients who may benefit

from tyrosine kinase (TRK) inhibitor therapy. J Mol Diagn
2019; 21(4): 553-571. doi: 10.1016/jjmoldx.2019.03.008.
3. Skélova A. Jak testovat fuze NTRK v éfe pan-TRK in-
hibitoru: incidence, indikace a technologie. [online].
Dostupné z: https://www.prolekare.cz/tema/precizni-
medicina/detail/jak-testovat-fuze-NTRK-v-ere-pan-
trk-inhibitoru-incidence-indikace-a-technologie-112
656.

4. Yoshino T, Pentheroudakis G, Mishima S et al. JSCO-
ESMO-ASCO-JSMO-TOS: international expert consensus
recommendations for tumour-agnostic treatments in pa-
tients with solid tumours with microsatellite instability or
NTRK fusions. Ann Oncol Off J Eur Soc Med Oncol 2020;
31(7): 861-872. doi: 10.1016/j.annonc.2020.03.299.

5. SPC Vitrakvi. [online]. European Medicines Agency
(EMA) 2019. Available from: https://www.ema.europa.
eu/en/documents/product-information/vitrakvi-epar-
product-information_cs.pdf.

6. Hong DS, DuBois SG, Kummar S et al. Larotrek-
tinib in patients with TRK fusion-positive solid tumours:
a pooled analysis of three phase 1/2 clinical trials. Lan-
cet Oncol 2020; 21(4): 531-540. doi: 10.1016/51470-
2045(19)30856-3.

7.5olomon JP, Linkov |, Rosado A et al. NTRK fusion detec-
tion across multiple assays and 33,997 cases: diagnostic
implications and pitfalls. Mod Pathology 2020; 33(1):
38-46.

418

Klin Onkol 2020; 33(6): 414-419




AC

PRAKTICKY NAVOD PRO TESTOVAN

LENOU LECBU DOSPELYCH PACIENTU SE SOLIDNIMI NADORY S GENOVOU FUZ

NTRK

8.ChenY, Chi P. Basket trial of TRK inhibitors demonstrates
efficacy in TRK fusion-positive cancers. J Hematol Oncol
2018; 11(1): 78. doi: 10.1186/513045-018-0622-4.

9. Lasota J, Chlopek M, Lamoureux J et al. Colonic adeno-
carcinomas harboring NTRK fusion genes: a clinicopatho-
logic and molecular genetic study of 16 cases and review
of the literature. Am J Surg Pathol 2020; 44(2): 162-173.
doi: 10.1097/PAS.0000000000001377.

10. Vankovd B, Vanécek T, Ptakova N et al. Targeted next
generation sequencing of MLH1-deficient, MLH1 pro-
moter hypermethylated and BRAF/RAS-wild-type colo-
rectal adenocarcinomas is effective in detecting tumors
with actionable oncogenic gene fusions. Genes Chromo-
som Cancer 2020; 59(10): 562-568. doi: 10.1002/gcc.22
861.

11. Drilon A, Laetsch TW, Kummar S et al. Efficacy of
larotrektinib in TRK fusion-positive cancers in adults
and children. N Engl J Med 2018; 378(8): 731-739. doi:
10.1056/NEJMoa1714448.

12. Laetsch TW, DuBois SG, Mascarenhas L et al. Larotrek-
tinib for paediatric solid tumours harbouring NTRK gene
fusions: phase 1 results from a multicentre, open-label,
phase 1/2 study. Lancet Oncol 2018; 19(5): 705-714. doi:
10.1016/51470-2045(18)30119-0.

13. Hong DS, Bauer TM, Lee JJ et al. Larotrektinib in adult
patients with solid tumours: a multi-centre, open-label,
phase | dose-escalation study. Ann Oncol 2019; 30(2):
325-331.doi: 10.1093/annonc/mdy539.

14. Rozlytrek Prescribing Information. [online]. Food and
Drug Administration 2019. Available from: https://www.

PF 2021

AT VAM NOVY ROK

PRINESE VSE, CO SI

ZE SRDCE PREJETE.

accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2019/212725
s000Ibl.pdf.

15. Doebele RC, Drilon A, Paz-Ares L et al. Entrek-
tinib in patients with advanced or metastatic NTRK fu-
sion-positive solid tumours: integrated analysis of three
phase 1-2 trials. Lancet Oncol 2020; 21(2): 271-282. doi:
10.1016/51470-2045(19)30691-6.

16. Spole¢né stanovisko VZP CR, SZP CR, CHS CLS JEP
a SCP CLS JEP: Doporucené podminky pro nasmlouvant
a provadéni vykonu 94365 - analyza sekvenace lidského
somatického genomu technologif sekvenace nové gene-
race (NGS) 2019. [online]. Dostupné z: https://media.
vzpstatic.cz/media/Default/dokumenty/spolecne-
stanovisko-vzp-cr-szp-cr-chs-cls-jep-a-scp-cls-jep-k-vy-
konu-94365.pdf.

Care Comm

we care...

Klin Onkol 2020; 33(6): 414-419

419




B TECENTRIQ® + NAB-PAKLITAXEL

PRODLUZTE ZIVOT
PACIENTUM

S POKROCILYM TNBC*
S PD-L1"* EXPRESI'

)=
TECENTRIQ'Y

atezolizumab
EFEKTIVNi KOMBINACE

INDIKACE: Pripravek TECENTRIQ® v kombinaci s nab-paklitaxelem je indikovdn k [éCbhé
dospélych pacientd s neresekovatelnym lokdlné pokro¢ilym nebo metastazujicim triple
negativnim karcinomem prsu (TNBC), jejichZ nadory vykazuji expresi PD-L1=1 % a dosud nebyli
|[éCeni chemoterapii pro metastazujici onemocnéni.’

* TNBC = triple negativnf karcinom prsu. " *PD-L1 = ligand receptoru programované bunétné smrti 1,

Tkrécend informace o pripravku, e TEGENTRIQ 840 mg koncentrdt pro infuzni roztok. Uginnd latka: atezolizumabum Indikace: Pripravek Tecentriq je jako monoterapie indikovan k I6cbé dospglych pacientd s lokélng pokroilym nebo metastazujicim
urotelialnim karcinomem (UK) © po predehozi chemoterapii obsahujici platinu, nebo e u pacientd, ktefjsou povaZovéni za nezpisobilé k1650 cisplatinou ajejich nédory maji expresi PD-L1 > 5 %. Pripravek Tecentriq je jako monoterapie indikovan k léche
dospélych pacientd s loklng pokroGilym nebo metastazujicim NSCLC po predchozi chemoterapii. Pacientim s NSCLC s aktivatnimi mutacemi EGFR nebo prestavbami ALK mé byt take poddvana cilend [6Eba pred podanim pripravku Tecentriq. Pripravek Tecentrig je
vkombinaci s nab-paklitaxelem indikovan k165bé dospélch pacientii s neresekovatelnym lokalng pokrotiljm nebo metastazujicim triple negativnim karcinomen prsu (TNBC), jejichZ nédory maji expresi PD-L1 > 1 % aktefnebyli Iéceni chemoterapi pro metastazujici
onemocnéni. Davkovani: Aijoravek Tecentriq v monaterapii: Doporugend ddvka pripravku Tecentrig je: © 840 mg poddvand intravendzng kazdé dva tydny nebo_e 1 680 mg poddvand intravendzné kazdé styri tydny. Alipravek Tecentrig v kombinaci s nab-
akiitaxelem v 1 inii mINVBC: Doporutend davka pfipravku Tecentrig je 840 mg podand formou intravendzniinfuze, po které nsleduje nab-pakitaxel 100 mg/m’. Behem kazdého 28denniho cyklu je pripravek Tecentriq podav ve dnech 1, 15 a nab-pakiitaxeljo
podévan ve dnech 1, 8 a 15. Zpilsoh podani: Pripravek Tecentriq je pro intravendzni podani. Uvodni dévka pripravku Tecentrig musi byt podavana po dobu 60 minut. Pokud je prvni infuze dobfe snasena, mohou bjt nasledujici infuze poddvany po dobu 30 minut.
Doporutuje se, aby pacienti byli [éeni pripravkem Tecentrig, dokud nedojde ke ztréité Klinického ptinosu nebo k nezviadnutelné toxicits. U pacienti s TNBC se doporucuje, aby byli pacienti Iégeni pfipravkem Tecentriq do progrese onemocnéni nebo do nezvlddnutelné
toxicity.Snizovani davky atezolizumabu se nedoporucuje. Doporucent pro tpravy davkovani u konkrétnich neZzadoucich Gcinkdi naleznete v SPC. Pacienti s dFive nelééenym UK a TNBC maji byt k Iécbé vybirani na zakladé potvrzend exprese PD-LT validovanym testem.
Kontraindikace; Hypersenzitivita na atezolizumab nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. Upozornéni: Z divodu snadngjsi zpatné zjistitelnosti biologickych [6Givych pFipravkii mé byt obchodni nazev a éislo Sarze podévaného pripravku zfstelng zaznamendny v pacientové
dokumentaci. Byly pozorovény imunitné podminéné nezédouci dcinky postihujici vice neZ jeden t8lesny systém. VétSina imunitng podmingnych nezddoucich acinkii vyskytujicich se v priibéhu Igcby atezolizumabem byla reverzibilnich pfi preruseni podavani
atezolizumabu a zahdjeni 16cby kortikosteroidy a/nebo podp(imé péce. Pfi podezFeni na imunitng podmingné nezadouci iginky musf byt provedeno diikladné posouzeni za Gcelem potvrzeni etiologie a vylougenjinych pricin. Podle zdvaznostinezadouciho Gtinku je tfeba
ukongit podévani atezolizumabu a zahdjit 168bu kortikosteroidy. Podrobné informace tykajici se jednotlivych imunitng podminénych nezadoucich reakef a doporugeni pro Iéghu naleznete v Souhru tdaji o pripravku. VSichni Iékafi, kteff predepisujf pripravek Tecentrig,
museji dobFe znat Pokyny ainformace pro lékate tykajict se 1écby. Predepisujici lékar musi s pacientem probrat rizika lggby pripravkem Tecentriq. Pacient dostane kartu pacienta a bude poucen, aby ji nosil stale u sebe. Klinicky vjznamné interakee: S atezolizumabem
nebyly provedeny Zadné formaini studie farmakokinetické Iékové interakce. Protoze se atezolizumab z cirkulace odstrariuje katabolismem, neotekavaji se Zadné metabolické Iékové interakce. Pred zahdjenim Iéchy atezolizumabem je tfeba se vyvarovat uzivéni
systémovych kortikosteroidd nebo imunosupresiv. Systémové kortikosteroidy aimunosupresiva ale lze pouzit k1€ghe imunitné podmingnyich nezédoucich Gcinki po zahdjeniléchy atezolizumabem. Hlavni klinicky vjznamné nezadouci dtinky: Nejcastéjsimi nezddoucimi
(icinky (> 10 %) byly inava, snizend chut k jidlu, nauzea, horecka, prijem, kasel, vyrazka, dusnost, muskuloskeletdlni bolest, bolest zad, zvraceni, pruritus, astenie, artralgie, infekce moGovych cest a bolest hlavy. Bezpecnost atezolizumabu v kombinaci s jinymi éGivymi
pripravky byla hodnocena u 3425 pacientd s riiznymi typy nadord. NejSast&jSimi nezadoucimi dcinky (> 20 %) atezolizumabu v kombinaci s jinymi léGivjmi pFipravky byly u pacienti s riznym typem nadori anémie, neutropenie, nauzea, inava, trombocytopenie,
vyrézka, prijem, alopecie, zacpa, periferni neuropatie, snizend chut k jidlu a * periferni neuropatie. Imunitné podminené nezadouc uginky, které se vyskytly u < 10 % pacientt, zahmovaly hypotyredzu. U < 5 % pacientis se vyskytly: pneumonitida, koltida, hepattid,
* diabetes mellitus a hypertyredza. U < 1 % pacientd se vyskytly: insuficience nadledvin, hypofyzitida, diabetes mellitus, meningoencefalitida, neuropatie, myastenicky syndrom, pankreatitida, myokarditida, nefritida a myozitida. Tehotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim
véku musf bshem I6Eby atezolizumabem a 5 mésict po posledni dévee pouZivat Ginnou antikoncepci. O pouZiti atezolizumabu u t8hotnyich Zen nejsou k dispozici Zdné daje. Atezolizumab se nema behem téhotenstvi uzivat, pokud klinicky stav Zeny nevyzaduje Iécbu
atezolizumabem. Neni zndmo, jestli je atezolizumab vylugovan do lidského mléka. Nelze vylouit riziko pro novorozence,/kojence. Je tfeba uginit rozhodnuti, jestli ukongit kojeni nebo ukonéit poddvéni atezolizumabu s ohledem na prospéch kojeni pro dité a prospéch
échy pro Zenu. Baleni pipravku; 1 injekénilahvicka s uzavérem z butylové pryZe a hlinikovym uzévérem s plastovym Sedym odtrhvacim vickem obsahujici 14 ml kncentrétu pro infuzni roztok. Podminky uchovévani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C- 8 °C). Chrante
pred mrazem. Uchovavejte injekini lahvicku v krabicce, aby byl pripravek chrangn pred svétiem, DrZitel registragniho rozhodnuti: Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Némecko Registratni gislo; EU/1/17/1220/002. Posledni
revize textu: 27. 10. 2020. Vydej Iégivého pripravku je vazan na Iékarsky predpis. Lecivy pripravek nenihrazen z prostiedkii vefeného zdravotniho pojisténi. Dalsi podminky viz www.sukl.cz.

v Tento I6Givy pripravek podléhd dalSimu sledovdni. To umozni rychlé ziskani novyeh informaci o bezpegnosti. Zéddme zdravotnické pracovniky, aby hiasil MCZ-00001131
jakékoli podezfeni na nezadouci dcinky na www.sukl.cz/nahlasitnezadouci-ucinek. Dalsf informace o pripravku ziskate z platného Souhmu Gdaji o pipravku

Tecentrig, nebo na adrese: Roche s.r.0., Futurama Business Park BId F Sokolovské 685/ 1361, 186 00 Praha 8, telefon 220 382 111. Podrobné informace o tomto pfipravku

jS0u UvergjnEny nawebowch strankdch Evropske [6kove agentury (EMA) http:/ /www.ema.europa.eu/. * Wimnéte si prasim, zmén vinformacich o lésiim piipravi Im

I ! m
|

REFERENGE: 1. Souhrn tidajti o pfipravku Tecentrig (datum posledni revize textu 27. 10. 2020).

Roche s.r.0., Futurama Business Park Bld F, Sokolovska 685/ 136f, 186 00 Praha 8, telefon: 220 382 111, www.roche.cz



