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Souhrn
Východiska: Inhibitory kinázy tropomyozinového receptoru (TRKi) nabízejí možnost selektiv-
ního ovlivnění této signální dráhy s dramatickým a dlouhodobým účinkem na nádory, u nichž 
se nachází fúze genů pro neurotrofní receptory s tyrozinkinázovou aktivitou (NTRK). Vzhledem 
k nízké incidenci těchto aberací u běžných typů solidních nádorů dospělých je identifikace 
pacientů s touto aberací velkou výzvou pro klinickou praxi. Prakticky využitelnými metodami 
testování genových fúzí NTRK jsou imunohistochemie (IHC), fluorescenční in situ hybridizace 
(FISH) a různé způsoby genetického testování, nejčastěji metodou masivního paralelního sek-
venování nové generace (next-generation sequencing – NGS). Po uvážení charakteristiky uve-
dených testů doporučujeme pro klinickou praxi u nádorů s nízkou incidencí genových fúzí NTRK 
dvoustupňové testování. V prvním kroku se otestuje čerstvý nebo archivní vzorek pomocí vali-
dované IHC metody. Při pozitivním výsledku následuje ověření pomocí RNA NGS, preferenčně 
z čerstvého vzorku, při nemožnosti jeho získání (například neúměrné riziko pro pacienta) pak 
z archivního vzorku. Ideálním postupem, o jehož zavedení bychom měli usilovat, je genomické 
testování většiny nádorů a následující individualizovaná cílené léčba. U nádorů s vysokou inci-
dencí genových fúzí NTRK doporučujeme jako první krok NGS, preferenčně z čerstvého vzorku, 
při nemožnosti jeho získání (například pro neúměrné riziko nebo diskomfort pro pacienta) pak 
z archivního vzorku. V současnosti je v EU registrován jako jediný TRKi larotrektinib. Další TRKi 
entrektinib sice zatím v EU registrován není, nicméně v ČR je nově dostupný v rámci Specific-
kého léčebného programu. Cíl: Cílem tohoto sdělení je poskytnout stručný a přehledný návod 
k testování na přítomnost genových fúzí NTRK a indikaci léčby inhibitory TRK (TRKi) pro běžnou 
onkologickou klinickou praxi.
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solidní nádory
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Úvod
Geny pro neurotrofní receptory s  tyro-
zinkinázovou aktivitou (NTRK 1–3) kódují 
receptory TRKA, TRKB a TRKC pro neu-
rotrofin. Fúzní translokace genů NTRK 
se vzácně vyskytují u  širokého spektra 
solidních a  hematologických nádorů. 
Fúze genů NTRK 1–3  jsou výsledkem in-
trachromozomální nebo interchromo-
zomální přestavby v  nádorové buňce, 
jejímž následkem je vznik fúzního tran-
skriptu a konstitučně onkogenního ak-
tivního proteinu. Inhibitory kinázy tropo-
myozinového receptoru (TRKi) nabízejí 
možnost selektivního ovlivnění této sig-
nální dráhy s dramatickým a dlouhodo-
bým účinkem na nádory, u nichž se fúze 
NTRK vyskytují [1–4].

Existují raritní typy nádorů, u  nichž 
se genové fúze NTRK nacházejí ve vyso-
kém procentu případů (tab.  1)  [1,5–8]. 
Protože však výskyt genových fúzí NTRK 
není obvykle spojen s odlišnou histopa-
tologickou nebo klinickou charakteristi-
kou nádoru a vzhledem k jejich nízké in-
cidenci u běžných typů solidních nádorů 
dospělých (zpravidla nepřevyšující 1 %), 
je identifikace pacientů s  touto abe-
rací velkou výzvou pro klinickou praxi 
(tab. 1).

Cílem tohoto sdělení je poskytnout 
stručný a  přehledný návod k  testování 
na přítomnost genových fúzí NTRK a in-
dikaci léčby TRKi pro běžnou onkolo-
gickou klinickou praxi. Dalším cílem je 
poskytnout expertní stanovisko pro jed-
nání o úhradě příslušných prediktivních 
testů s  plátci – tyto testy v  současné 

době nejsou z  prostředků veřejného 
zdravotního pojištění hrazeny. 

Zvláštní situace je u  kolorektálních 
adenokarcinomů. O těchto nádorech je 
známo, že se fúze NTRK většinově nachá-
zejí u mikrosatelitně instabilních nádorů 
(tzv. MSI-high) asociovaných s  hyper-
metylací promotorů pro gen MLH1. Za-
tímco při nahodilém sekvenování nové 
generace (NGS) kolorektálních ade-
nokarcinomů je pravděpodobnost ná-
lezu translokací NTRK velmi nízká – 12 ze 
7 500 nádorů v dosud největší studii [9] 
– u skupiny MSI-high kolorektálních ade-
nokarcinomů asociovaných s hyperme-
tylací promotorů pro gen MLH1 se v re-
centní studii fúzní geny NTRK našly 
u 4 z 23 pacientů [10].

Proč testovat
Při prokázání fúzní translokace někte
rého genu NTRK je indikována tera-
pie TRKi. V  současnosti je v  Evropské 
unii (EU) registrován jako jediný lék to-
hoto typu larotrektinib. Další TRKi – en-
trektinib – zatím v EU registrován není, 
ale v ČR je nově dostupný v rámci Speci-
fického léčebného programu. Účinnost 
léků je pravděpodobně srovnatelná, 
přímé srovnání samozřejmě neexistuje. 

Larotrektinib (Vitrakvi®, Bayer) je per-
orální lék dostupný ve formě tobolek 
25 a 100 mg. Dále je k dispozici roztok 
20 mg/ ml, potenciálně využitelný u ne-
mocných s  poruchou polykání. Dopo-
ručená dávka u dospělých je 100 mg la-
rotrektinibu 2× denně až do progrese 
onemocnění nebo dokud se nedostaví 

nepřijatelná toxicita. Při poruše jater 
stupně Child-Pugh B nebo C se dávka 
snižuje na 50 %. Úprava dávky při poruše 
funkcí ledvin není nutná. Larotrektinib 
je registrován na základě tří studií zařa-
zujících pacienty s prokázanou genovou 
fúzí NTRK [11–13]. Dále byla publikována 
sdružená analýza těchto tří studií s cel-
kem 159 pacienty [6]. Účinnost larotrek-
tinibu prokázanou v těchto studiích uvá-
díme v tab. 1. Nejčastějšími nežádoucími 
příhodami všech stupňů závažnosti ve 
studiích s  larotrektinibem, bez ohledu 
na deklarovaný vztah k léku, byly únava 
(32 %), zvýšená hladina ALT (29 %), kašel 
(28 %), zácpa (28 %), anemie (27 %), zvý-
šená hladina AST (27 %), závratě (26 %), 
nauzea (25 %), zvracení (25 %) a průjem 
(24  %). Nejčastějšími nežádoucími pří-
hodami stupňů 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-
orální lék ve formě tobolek 100 a 200 mg. 
Podává se v dávce 600 mg 1× denně do 
progrese onemocnění nebo dokud se 
nedostaví nepřijatelná toxicita [14]. 

Nejčastějšími nežádoucími účinky 
(≥ 20 %) byly únava, zácpa, dysgeuzie, 
edém, závratě, průjem, nauzea, dyses-
tezie, dušnost, myalgie, kognitivní poru-
cha, zvýšená hmotnost, kašel, zvracení, 
pyrexie, artralgie a poruchy vidění.

U 3,4 % pacientů léčených entrektini-
bem v klinické studii došlo v rozvoji kar-
diálního selhání. Proto je doporučeno 
před nasazením léku a v průběhu léčby 

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.

Key words
neurotrophic receptor kinase – targeted molecular therapy – entrektinib – larotrektinib – neoplasms
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VIGATE, dosud největší klinické studie 
s larotrektinibem [12]. V klinické praxi je 
možné v odůvodnitelných případech dle 
zvážení ošetřujícího onkologa indikovat 
i pacienty nesplňující některé z uvede-
ných kritérií. 

Během léčby mužů a žen s reprodukč-
ním potenciálem je během terapie TRKi 
a minimálně 3 měsíce po jejím ukončení 
nutná účinná antikoncepce. 

Jak testovat
Prakticky využitelnými metodami tes-
tování genových fúzí NTRK jsou imu-

normy) a  u  pacientů s  těžkou renální 
insuficiencí [14,15]. 

Koho testovat
Racionální indikace léčby TRKi samo-
zřejmě vyžaduje komplexní posouzení 
stavu nemocného. Léčba TRKi je indiko-
vána, jen pokud potenciální prospěch 
z  léčby převyšuje její rizika. V době za-
hájení léčby by měl být výkonnostní stav 
pacienta v  rozsahu 0–2  podle Eastern 
Cooperative Oncology Group (ECOG). 
V tab. 2 uvádíme vybraná základní krité-
ria pro zařazení pacientů do studie NA-

kontrolovat ejekční frakci a symptoma-
tologii, která by mohla svědčit pro kar-
diální insuficienci. U  27  % pacientů se 
objevily kvalitativní poruchy vědomí (vč. 
kognitivní dysfunkce, zmatenosti, po-
ruchy pozornosti, amnézie, afázie a dal-
ších). Dále u 10 %pacientů došlo k po- 
ruchám nálady. 

U mírné a středně závažné renální in-
suficience ani u  mírné jaterní insufi-
cience není nutné měnit dávku. Ne-
existují data pro pacienty se středně 
těžkým a  těžkým funkčním postiže-
ním jater (bilirubin > 1,5× horní hranice 

Tab. 1. Podíl pozitivity na genovou fúzi NTRK u solidních nádorů dospělých a výsledky léčby inhibitory kinázy tropomyosino-
vého receptoru larotrektinibem nebo entrektinibem [1,5–9]. U některých diagnóz je procento výskytu vypočteno na základě 
jednotlivých pozitivních případů v souboru, tudíž dochází k velkému rozptylu měření. 				  

Diagnóza

Podíl pozitivních nádorů (%)

ORR (%)

Trvání  
léčebné  

odpovědi  
≥ 12 měsíců 

(%)

Studie Solomon  
et al (vyšetřeno  

33 997 případů) [7]

Přehledové publikace 
Chen a Chi [8],  

Penault-Llorca [1],  
SPC Vitrakvi [5] a FDA 

Label Rozlytrek [9]

sekreční karcinom prsu n.d. 96 75 n.d.

sekreční karcinom mamárního typu (MASC) n.d. 89,1 86 n.d.

karcinom slinných žláz 5,08 n.d. 90 91

karcinom štítné žlázy 2,28
1,2

papilární 8,8  
poradiační papilární 14,5

20–79 86

sarkomy 0,68 1 
uterinní sarkom 2,1

46–81  
(měkké tkáně) 

50 (kosti)

78  
(měkké tkáně) 

0 (kosti)

karcinom plic 0,23 1,7 70–75 75

kolorektální karcinom 0,31 0,61 25-50 n.d.

gliové a neuroepitelové nádory 0,55
astrocytom 3,1

high-grade gliom 2,1
glioblastom 1,2

11 n.d.

karcinom prsu (nesekreční) 0,13 < 0,1 83 n.d.

adenokarcinom pankreatu 0,34 n.d. 50 0

melanom 0,36 0,3 43

inflamatorní myofibroblastický nádor 17,7 n.d. n.d. n.d.

cholangiokarcinom 0,25 3,6 50 0

neuroendokrinní nádory 0,48 n.d. n.d. n.d.

nádory hlavy a krku 0,2 0,24 n.d. n.d.

gastrointestinální stromální sarkom n.d. 1,9 100 % 67

nádory neznámé primární lokalizace n.d. n.d. 100 % n.d.

FDA – Food and Drug Administration, n.d. – údaj není k dispozici, ORR – procento nádorových odpovědí			 
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nost fúzních genů NTRK 1–3. Imunohis-
tochemická pozitivita pouze značí, že 
tyto fúzní geny mohou být přítomné, ale 
nemusí. Vesměs však platí, že imuno-
histochemická negativita reakcí s tě-
mito protilátkami svědčí o tom, že ve 
tkáni není přítomen žádný z  fúzních 
genů NTRK 1–3. Tohoto jevu se tedy 
dobře dá využít pro screening přítom-
nosti fúzních genů NTRK 1–3 a imuno-
histochemickou pozitivitu je třeba ná-
sledně genetickými metodami fúze 
potvrdit. 

2. Fluorescenční in situ hybridizace 
(FISH)
Pro detekci fúzních genů NTRK 1–3  je 
možné použít komerčně dostupné FISH 
metody, ale je to nepraktické, protože 
zlomy těchto fúzních genů jsou velmi 
rozmanité a  komplexní a  FISH metody 
nikdy nemohou detekovat všechny 
kombinace těchto zlomů. Tyto metody 
jsou tudíž zatížené velikou falešnou 
negativitou.

3. Cílené sekvenování DNA a RNA 
pomocí NGS
Cílené testy NGS jsou nejvhodnějším ná-
strojem pro detekci přítomnosti fúzních 
genů NTRK 1–3  v  nádorech. V  součas-
nosti se používá několik hlavních metod, 
např. MSK-IMPAKT, test FoundationOne 
CDx, ArcherDX AMP a  technologie od 
firmy Illumina. První dvě metody ne-
jsou komerčně dostupné. Limitací u Ar-
cherDX AMP a technologie od firmy Illu-
mina je, že z ekonomického hlediska je 
třeba u těchto metod NGS provádět NGS 
30 nádorů (ArcherDX AMP) nebo 8 ná-
dorů (Illumina) najednou. Málokterá la-
boratoř je schopná několikrát týdně 
pravidelně provádět smysluplnou NGS 
takového počtu nádorů. 

Po uvážení uvedené charakteristiky 
testů doporučujeme pro klinickou 
praxi u nádorů s nízkou incidencí ge-
nových fúzí NTRK dvoustupňové tes-
tování. V prvním kroku se otestuje čer-
stvý nebo archivní (tzv. formalin fixed 
paraffin embedded – FFPE) vzorek po-
mocí validované IHC. Při pozitivním vý-
sledku následuje ověření pomocí RNA 
NGS, preferenčně z čerstvého vzorku, při 
nemožnosti jeho získání (například ne-

tilátky vykazují různě vysokou míru ne-
specificity. Navíc při posuzování slabé 
imunohistochemické pozitivity je třeba 
si uvědomit, že mnohé tkáně vykazují 
fyziologickou přítomnost tyrozinkiná-
zové pozitivity, která může u  slabých 
specifických pozitivit v preparátech in-
terferovat. Průkazem exprese tyrozinki-
názových receptorů ve tkáních nádorů 
není diagnostické vyšetření pro přítom-

nohistochemie, fluorescenční in situ 
hybridizace (FISH) a  různé způsoby 
genetického testování, nejčastěji me-
todou masivního paralelního sekve-
nování nové generace (next-genera-
tion sequencing – NGS). 

1. Imunohistochemické metody 
Imunohistochemické metody mají limi-
tace, protože komerčně dostupné pro-

Tab. 2. Vybraná kritéria pro zařazení pacientů do studie NAVIGATE [12].

Výkonnostní stav dle Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0–2

Očekávané přežití minimálně 3 měsíce dle odhadu onkologa

Přiměřené orgánové funkce 
• �absolutní počet neutrofilních granulocytů ≥ 1,5 × 109/l nevyžadující podporu růs-

tovým faktorem po dobu nejméně 7 dnů 
• �počet krevních destiček ≥ 100 × 109/l nevyžadující transfuzní podporu po dobu 

nejméně 7 dnů 
• �ALT nebo AST < 2,5 × horní hranice normy (ULN) nebo AST a ALT < 5 × ULN pokud 

jsou abnormality funkce jater způsobeny základní malignitou
• �celkový bilirubin < 2,0 ULN (s výjimkou pacientů se známou anamnézou Gilber-

tovy choroby a izolovaným zvýšením nepřímého bilirubinu)
• �sérový kreatinin < 2,0 × ULN nebo glomerulární filtrace ≥ 30 ml/min 

Absence velké operace do 4 týdnů před plánovaným zahájením léčby

Pokud je přítomen nádor CNS nebo metastázy do CNS, musí být neurologicky sta-
bilní po dobu 14 dnů bez potřeby zvýšení dávek steroidů minimálně 14 dní před 
testováním nebo zahájením léčby

Absence klinicky významného aktivního kardiovaskulárního onemocnění nebo 
anamnéza infarktu myokardu do 6 měsíců 

Kardiomyopatie

Malabsorpční syndrom nebo jiný stav ovlivňující perorální absorpci 

Prodloužený interval QTc > 480 ms zachycený během posledních 6 měsíců

Současná léčba silným inhibitorem nebo induktorem CYP3A4 

Aktivní nekontrolované systémové bakteriální, virové nebo plísňové infekce 

ALT – alaninaminotransferáza, AST – aspartátaminotransferáza

Schéma 1. Navržený postup testování na genové fúze NTRK v běžné klinické praxi.  
Testování by mělo být provedeno v době diagnózy metastatického onemocnění na  
žádost onkologa.
IH – imunohistochemie, NGS – sekvenování nové generace, TRKi – inhibitory kinázy tropo-
myozinového typu

Nádory s nízkou incidencí genových fúzí NTRK

Imunohistochemické vyšetření archivního vzorku

pacient schopen léčby TRKi 

při pozitivním výsledku IH

pacient schopen léčby TRKi 

Vyšetření RNA NGS z čerstvého vzorku (preferováno) nebo z archivního vzorku

Nádory s vysokou incidencí genových fúzí NTRK
(sekreční karcinom mamárního typu –  

MASC, sekreční karcinom prsu)
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má validovanou metodu IHC. Vyšetření 
metodou NGS bude možné provádět 
na kterémkoli z  diagnostických praco-
višť patologie v rámci sítě tzv. referenč-
ních laboratoří pro prediktivní onkologii, 
které budou zahrnuty mezi poskytova-
tele příslušného výkonu podle dohody 
mezi plátci zdravotní péče a odbornými 
společnostmi [16].

Aby výsledky vyšetření mohly být 
použity jako podklad indikované 
léčby hrazené individuální úhradou 
podle § 16 zákona č. 48/ 1997, musejí 
být splněny výše uvedené podmínky.
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Diagnóza Odeslání požadavku na úhradu TRKi  
v případě prokázání fúze

sekreční karcinom prsu v době diagnózy metastatického onemocnění

sekreční karcinom  
mamárního typu (MASC) v době diagnózy metastatického onemocnění

karcinom slinných žláz po selhání 1. linie systémové léčby
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TRKi – inhibitor kinázy tropomyosinového receptoru
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