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Souhrn

Vychodiska: Prediktivni testovani je u nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC) zésadni sou-
¢asti celého diagnostického procesu a nezbytnym predpokladem spravné Ié¢by. Moznosti
testovani a spektrum vysSetfovanych markerQ se vsak v souvislosti s rozvojem diagnostickych
a terapeutickych moznosti méni a v praxi je tedy nutna pravidelnd aktualizace stavajicich gui-
delines. Cil: Podat piehled aktualni problematiky prediktivniho testovani u NSCLC na moleku-
larni Urovni i s ohledem na hodnoceni exprese PD-L1 vychézejici z mezindrodnich a narodnich
guidelines. Shrnuti stavajici situace prediktivniho testovéni u NSCLC v CR. Zdvér: Prediktivni
testovani u NSCLC je soucasti rutinni diagnostické praxe, zaznamendva vsak vyznamny roz-
voj souvisejici s rozsitovanim diagnostickych i terapeutickych moznosti. Dosavadni prevazujici
zpUsob sekvencniho testovani jednotlivych markerd se stava vzhledem k narlstajicimu poctu
potencialnich prediktord nevyhodnym a jako vhodnéjsi se ukazuje komplexni molekularni
testovani metodou sekvenovani nové generace. Nezbytnou soucésti prediktivniho testovani
NSCLC je také imunohistochemické hodnoceni exprese PD-L1.
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Summary

Background: Predictive testing is a crucial part of the complete diagnostic process of non-small
cell lung cancer (NSCLC) and a necessary requirement in order to determine proper course of
treatment. However, the possibilities of testing and the spectrum of examined markers are
quickly evolving as a result of the progress in diagnostic and therapeutic possibilities, and as
such it is necessary to regularly update the current guidelines to achieve proper standards of
care in routine practice. Purpose: To provide a complex overview of the current problematics
of predictive testing in NSCLC at a molecular level, considering also the evaluation of PD-L1 ex-
pression based on the international and national guidelines. To summarize the current state of
predictive testing employed in NSCLC in the Czech Republic. Conclusion: Predictive testing in
NSCLC is a part of routine diagnostic practice; however, as a result of the expanding spectrum
of diagnostic and therapeutic possibilities, it is undergoing significant development. The exis-
ting method of the sequential testing of individual markers is becoming unsuitable; given the
increasing number of potential predictors and complex molecular testing, the use of new ge-
neration sequencing appears to represent a more suitable solution. The immunohistochemical
evaluation of PD-L1 expression is also a necessary part of predictive testing in NSCLC.
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PREDIKTIVNI TESTOVANI U NEMALOBUNECNEHO KARCINOMU PLIC

Uvod

Karcinom plic je celosvétové nejcastéjsi
pfi¢inou umrti na nadorova onemocnéni
a jeho 5leté preziti nedosahuje 20 % [1].
| pfes $patnou progndzu se jedna o one-
mocnéni, u néhoz dochazi v souvislosti
s novymi terapeutickymi moznostmi
k zadsadnimu zvySeni odpovédi na [é¢bu
i prodlouzeni celkového preziti [2-5]. Pro
spravné vyuziti novych lé¢ebnych modalit
tzv. cilené 1é¢by je vsak nutné komplexni
prediktivni testovani, které umozni vybér
vhodné [é¢by. Toto prediktivni testovani
zahrnuje detekci fidicich (,driver”) mutaci
¢i fuzi a v souvislosti s imunoterapii i sta-
noveni exprese PD-L1. Skupina tzv. nema-
lobuné¢nych karcinom plic (non-small
cell lung cancer - NSCLC) je heterogenni
a zahrnuje z definice viechny jiné histolo-
gické typy nador( nez malobunéc¢ny kar-
cinom plic, problematika prediktivniho
testovani je vsak do urcité miry mezi riiz-
nymi typy NSCLC odlina. Prediktivni tes-
tovani u NSCLC je v soucasné dobé stan-
dardni soucasti diagnostickych postup(.
Cilem nésledujiciho sdélenf je podat sou-
hrn problematiky prediktivniho testovani
u NSCLC na drovni molekularnich zmén
i s ohledem na expresi tzv. programmed
death-ligand 1 (PD-L1).

Molekularni testovani

u karcinomu plic

Standardem molekularniho testovani by
méla byt detekce molekularnich aberaci,
pro které je dostupna schvélend lécba,
tedy zejména mutaci receptoru epider-
malniho rlstového faktoru (epidermal
growth factor receptor — EGFR) a presta-
veb genl ALK a ROS1.V nékterych zemich
je vsak dostupnd i 1écba cilici na jiné abe-
race, at uz standardné, nebo v ramci klinic-
kych studii - tyto aberace zahrnujizejména
mutace BRAF, KRAS®'*, MET (skipping mu-
tace exonu 14) ¢i prestavby NTRK a RET.
Problémem je v3ak detekce téchto aberaci
v rutinni praxi. Prediktivni testovani u kar-
cinomu plic vychazi z doporuceni Kolegia
americkych patologl (CAP), Mezinarodni
asociace pro vyzkum rakoviny plic (IASLC)
a Asociace molekularni patologie (AMP),
které s mirnymi modifikacemi pfijala Ame-
rickd spole¢nost pro klinickou onkolo-
gii (ASCO). Toto doporuceni je pavodné
zroku 2013, v soucasné dobé je platné po
revizi z roku 2018 [6-10].

Zakladni principy testovani podle

CAP-IASLC-AMP guidelines

Typ nadoru: jakykoliv karcinom s kom-

ponentou adenokarcinomu, ,neskva-

mozni” NSCLC (v malych vzorcich tedy
napf. i nemalobunécny blize nespecifi-
kovany karcinom), jakykoliv NSCLC (tedy

i skvamodzni) s klinickymi charakteristi-

kami svédcicimi pro vyssi pravdépodob-

nost fidici mutace (vék < 50 let, nekufak
¢i mirny kufak atd.).

Charakter materidlu: biopticky ma-
teridl (resekéni vykon, endoskopicky
vzorek), cytologicky materidl (cytoblok,
natér), cfDNA pfi primodiagndze pouze
v piipadé, ze neni dostupna tkan; cfDNA
u detekce rezistentni mutace EGFR
T790M (pokud je vysledek negativni, do-
porucuje se testovani z tkané). Cirkulu-
jici nddorové bunky se nedoporucuji
v z4dné indikaci.

Spektrum vysetfovanych molekuldrnich
markerd: definovény jsou 3 skupiny.

- Nepodkrocitelné minimum: EGFR, ALK
a ROST (podle modifikace ASCO i BRAF,
to véak v CR neplati).

- Markery zahrnuté v pfipadé negativ-
niho vysledku EGFR, ALK, ROS1 a BRAF
nebo primarné u multigenového tes-
tovani — sekvenovani nové generace
(new generation sequencing — NGS):
RET, MET, KRAS, HER2.

- Dalsi markery: na véechny markery nad
rdmec uvedeného je dle tohoto guide-
line nahlizeno jako na vyzkumné.
Metodika: jakdkoliv molekularni me-

toda schopna detekovat nadorové

buriky v zastoupeni alespon 20 % (pro
detekci mutace EGFR T790M je to 5 %).

Preferovany jsou multigenové NGS pa-

nely. U ALK se imunohistochemické

(IHC) vysetteni poklada za alternativu

vysetifeni metodou fluorescencni in situ

hybridizace (FISH), u hrani¢nich nalezi
je vSak nutné ovéfeni metodou FISH.

Testovani exprese PD-L1

Testovani exprese PD-L1 je v souasné
dobé standardni soucésti prediktivni
diagnostiky karcinomu plic a je dopo-
ru¢ovano u viech subtypd pokrocilych
NSCLC (stadium 1l a IV). Podle guide-
lines Narodni onkologické sité (NCCN)
a Evropské spolec¢nosti pro klinickou on-
kologii (ESMO) by mélo byt vysetfeni
provedeno pred nasazenim 1. linie |é¢by

u pacientl s metastatickym NSCLC s ne-
gativnim ¢&i neznamym vysledkem testo-
vani EGFR, ALKa ROS1[11-13].S ohledem
na presny algoritmus a indikaci testo-
vani se v praxi pristup v jednotlivych ze-
mich mize liSit a jednoznacnd zavazna
pravidla v mezindrodnich guidelines ak-
tualné nejsou definovéna. V nékterych
zemich (ve. CR) je viak problematika fe-
$ena na urovni narodnich guidelines, ¢i
jsou tyto guidelines, jako v pitipadé CAP,
v pripravé [14]. Technické a dalsi aspekty
testovani PD-L1 jsou v literature Siroce
diskutovany s ohledem na viechny faze
procesu zahrnujici typ materialu, fixaci,
klon testujici protilatky, uziti detekéniho
systému a srovnani mezi jednotlivymi
klony, minimalni mnozstvi nddorovych
element(, zpUsob hodnoceni, interpre-
taci a externi kontrolu kvality. Problema-
tika je s ohledem na zminéné aspekty
sirokd, nad rdmec sdéleni a recentné je
shrnuta v prehledu publikovaném Ko-
misi pro patologii pfi IASLC [15].

Zakladni aspekty testovani PD-L1
Pozadavky na pracovisté provadéjici
testovani: podle mezindrodnich dopo-
ruceni se musi jednat o pracovisté akre-
ditované podle normy ISO:15198 se
standardizovanou procedurou testovani
PD-L1 a zavedenym systémem interni
i externi kontroly kvality. S ohledem na
to, ze vySetfovani exprese PD-L1 je me-
todicky pomérné narocné, je za zasadni
a nutnou soucast diagnostiky pokla-
dana participace v mezinarodnich pro-
gramech externi kontroly kvality. V CR je
stejné jako molekularni testovani i testo-
vani exprese PD-L1 provadéno v siti tzv.
referencnich laboratofi pro prediktivni
diagnostiku fungujicich v ramci praco-
vist patologie zafazenych do této sité.
Testovani je mozné z malych bio-
ptickych vzorkd, resekatd a s urcitymi
omezenimi i z cytologickych materialq,
je-li k dispozici cytoblok. V pfipadé ma-
lych vzorkl a resekétd je doporuco-
vano dodrzet minimalni dobu fixace
6, resp. 24 hodin a maximalni dobu fi-
xace 48-72 hodin. Dle dostupnych
Udaju prodlouzena doba fixace nic-
méné neovliviuje expresi PD-L1. Dile-
Zité je spravné fixativum, za které Ize po-
kladat hlavné 10% pufrovany formalin,
i kdyz u SP263 je alternativné udavan
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i zinkovy formalin. Pfi fixaci v alkoholo-
vych fixativech dochazi ke ztraté exprese
PD-L1 a tato fixativa nelze vyuzit, coz
muze byt problematické zejména u né-
kterych typu cytologickych vzork( fixo-
vanych v alkoholu. Pro testovani Ize pou-
zit i archivni material, na obecné urovni
se vSak nedoporucuje pouziti vzorkad
tkané fixovanych formalinem a zalitych
do parafinu, které jsou starsi nez 3 roky.
V pfipadé cytologickych vzorku je tes-
tovani exprese PD-L1 na obecné urovni
mozné u materidlu z cytobloku i z cy-
tospinu, nutna je vsak dikladnd validace
a uvédomeéni si limitl tohoto testovani
(v ramci registracnich studii nebylo tes-
tovani z cytologickych vzork( valido-
vano) [16]. Jako minimalni mnozstvi je
u viech vzorkl pro stanoveni skére na-
dorového podilu (tumor proportion
score — TPS) doporucovéno 100 nado-
rovych bunék, pfi stanoveni TC/IC po-
moci protilatky SP142 pak 50 nadoro-
vych bunék.

Imunohistochemické protilatky:
jako optimalni je udévano pouziti kli-
nicky validovanych kit PD-L1 IHC
22C3 PharmDx assay (Agilent Tech-
nologies, USA) pro pembrolizumab,
PD-L1 IHC 28-8 PharmDx assay (Agilent
Technologies, USA) pro nivolumab, VEN-
TANA PD-L1 (SP263) assay (Roche Dia-
gnostics, USA) pro pembrolizumab, ni-
volumab a durvalumab a VENTANA
PD-L1 (SP142) (Roche Diagnostics, USA)
pro atezolizumab. Tyto kity jsou vsak ve
srovnani s testy vyvinutymi v laboratofi
(laboratory developed test — LDT) na-
kladné a v realné praxi je jejich vyuziti
v mnoha zemich limitované, zejména
s ohledem na dostupné uhradové me-
chanizmy. V praxi Ize tedy pti dikladné
validaci pouzit i LDT. Na podkladé cet-
nych studii se ukazalo, Ze protilatky 22C3,
28-8 a SP263 jsou srovnatelné a tyto
klony Ize pfi stanoveni TPS vyuzit zamé-
nitelné. Naopak SP142 ma s ohledem na
TPS nizsi senzitivitu a méla by byt ome-
zena na testovani tykajici se predikce od-
povédi na [é¢bu atezolizumabem.

Hranice pozitivity: s ohledem na roz-
dilné hranice pozitivity (,cut-offs”)
a zpUsob hodnoceni pro rizné prepa-
raty a linie 1é¢by by mélo hodnoceni ex-
prese PD-L1 pokryvat viechny klinické
potieby vychazejici zejména z moz-

-~

Tab. 1. Seznam referen¢nich laboratofi pro vysetiovani prediktivnich marker.

~

AeskuLab Patologie, Laboratof Praha
Biopticka laboratof s. r. 0., Plzen

CGB Ostrava

Laboratofe Agel, Novy Ji¢in
Referencni laboratof LF UP, Olomouc

Ustav patologie, 1. LF UK a VFN v Praze

Ustav patologie, FN Brno

Fingerlandiyv Ustav patologie, FN Hradec Kralové

Oddéleni onkologické patologie, MOU Brno

Ustav patologie a molekularni mediciny, 2. LF UK a FN Motol, Praha
Ustav patologie a molekularni mediciny, 3. LF UK a FTN, Praha

nosti aktudlné dostupné Iécby. Obecné
plati, Ze v ramci registracnich studii
bylo provddéno hodnoceni TPS (nebo
TC a IC) s klinicky relevantnimi cut-offs
pro pembrolizumab > 1 % (pozitivni)
a = 50 % (vysoce pozitivni) (kit 22C3)
a<1%2=21% >5%a=10% (nivolu-
mab, kit 28-8). U kitu SP263 (ktery ma
v Evropé CE-IVD pro durvalumab, pem-
brolizumab a nivolumab) jsou cut-offs
dle prislusného léku < 1 %, > 1%, > 5 %
,210%, =25 % a > 50 %. U kitu SP142 je
hranice pozitivity u NSCLC TC3 (= 50 %),
pokud neni pfitomna, tak se hodnoti IC
(hranice pozitivity je IC3, tj. = 10 %).
Reportovani nalezu: v kazdém na-
lezu by méla byt kromé zplsobu hodno-
ceni (TPS, TC/IC) a vysledku s uvedenim
procentudlni pozitivity se zohlednénim
klinicky relevantnich cut-offs uvedena
i pouzitd protilatka (pfipadné typ sta-
noveni) a okomentovéna reprezentativ-
nost vzorku s ohledem na splnéni kvan-
titativniho limitu a dalSich aspekta.

Prediktivni testovani

u nemalobuné¢ného karcinomu
plicvCR

V CR je prediktivni testovani obecné rea-
lizovano v siti tzv. referen¢nich labo-
ratofi, které funguji v ramci vybranych
pracovist patologie (tab. 1). Celkové se
jedna o 11 laboratofi, jejichz aktudlni
seznam a spektrum jimi vysetfovanych
marker( jsou dostupné i napf. na webo-
vych strankach Spole¢nosti ¢eskych pa-
tologli (SCP) Ceské lékarské spole¢nosti

Jana Evangelisty Purkyné (CLS JEP) [17],
Ceské onkologické spole¢nosti (COS)
CLS JEP [18] a v Modré knize [19]. Algo-
ritmy testovani a spektrum analyzova-
nych markerd jsou pravidelné aktuali-
zovany na jednani mezi platci a zastupci
SCP a COS CLS JEP (schéma 1) [20]. Po-
sledni aktualizace je z 5. 3. 2020 [21].
Souhrnné je aktudlné platny algoritmus
prediktivniho testovani u NSCLC v CR
nasledujici:

EGFR - u morfologicky definovanych
subtypl (adenokarcinom ¢i jeho kom-
ponenta, NSCLC spise adenokarcinom,
NSCLC NOS) z malych bioptickych vzorkt
automaticky (reflexné) v dobé stanoveni
diagnézy, u jinych histologickych typu ¢i
u resekatu na zadost onkologa.

ALK - u morfologicky definovanych
subtypt (stejnych jako u EGFR) automa-
ticky v dobé stanoveni diagnézy. Vyset-
feni se provadi imunohistochemicky,
pfipady hodnocené jako 3+ jsou pozi-
tivni a neovéfuji se metodou FISH. PFi-
pady hodnocené jako 0 jsou negativni
a neovéruji se metodou FISH, ostatni pfi-
pady (1+, 2+) jsou nejisté a ovéfuji se
metodou FISH.

ROS1 - u morfologicky definova-
nych subtypU (stejnych jako u EGFR) au-
tomaticky v dobé stanoveni diagndzy.
Vysetieni se provadi imunohistoche-
micky, pfipady hodnocené jako 0 jsou
negativni a neovéfuji se metodou FISH,
vsechny ostatni pfipady (1+, 2+, 3+) je
nutné ovéfit metodou FISH na Zadost
onkologa prfed nasazenim cilené Ié¢by.

Klin Onkol 2021; 34(Suppl 1): S29-534
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e N
| RESEKAT I/ \| MALY BIOPTICKY VZOREK |
l dostatck thiné na molekulirni testovini?
vaechny histologicke typy * +‘
automaticky NE ANO
na Zadost
FI-L1 / onkologa \
;;-:._-ui: :: EGFR viechny histologicke typy
rebiopaii e
P l;h.ql.ud automaticky
biopay)
PD-L1
Y
= adenokarcinom
- smiseny karcinom s komponentou
adenokarcinomm ostatni histologicke typy*
- ostatni histologicke typy v pripadé = adenokarcinom na dost
klinicke suspekes na existenci driver - smiseny karcinom s onkologa
komponentou adenokarcinom
= NSCLC NOS
na Eadost onkologa N . EOFR
automaticky ALK
ROS1
ROSI ROS1
& jiné ne? adenokarcinom, smiseny karcinom s komponenton adenokarcinomu a NSCLC NOS v pripadé klinické suapekee na existenci
driver mutace
J

Schéma 1. Algoritmus prediktivniho testovani u nemalobunééného karcinomu plic v CR.

EGFR - receptor pro epidermalni ristovy faktor, NOS - jinak nespecifikovdno, NSCLC — nemalobunécny karcinom plic, PD-L1 — program-

med death ligand 1

PD-L1 - vysetieni se provadi automa-
ticky v dobé diagndézy u viech subtypl
NSCLC.

K dispozici jsou i pravidelné aktualizo-
vané néarodni guidelines (Nadory plic -
doporuceny postup pro bioptické vyset-
feni), které se zaméfuji na problematiku
bioptické diagnostiky nadord plic kom-
plexné a jejichz soudasti je i algoritmus
prediktivniho testovani. Tyto guidelines
jsou volné dostupné na webovych stran-
kach SCP [22].

Diskuze

Prediktivni testovani je u NSCLC stan-
dardni a zcela nezbytnou soucasti dia-
gnostického procesu. Postupy, které se
algoritmim a indikacim tohoto testo-
vani vénuji, jsou dostupné a mély by byt
vseobecné zndmé [6,9]. Implementace

téchto postupl do praxe je naprosto
zasadni, narazi vak na nejriiznéjsi pro-
blémy. Zajimavé jsou vysledky recentni
dotaznikové studie IASCL, do které se za-
pojilo 2 537 respondentl ze 102 zemi.
Na obecné urovni je podle tohoto pre-
hledu celkové prediktivni testovani pro-
vedeno u méné nez 50 % pacientl
s NSCLC, u kterych by provedeno byt
mélo. Nespokojenost s prediktivnim tes-
tovanim vyjadfilo mnozstvi respondent
mezi zadateli o testovani, ale i mezi témi,
kdo testy provadéji a interpretuji. Stiz-
nosti zahrnovaly zejména nesrozumitel-
nost vysledku (37 % respondentu), kva-
litu vzork( (23 % respondent(i mélo vice
nez 10 % vzork{ nevhodnych na predik-
tivni testovani), dlouhou dobu odezvy
a dalsi [23]. Jako nejvétsi prekazky v tes-
tovani byly vnimany naklady na testovani

(jeho uhrada), kvalita materidlu a testd
(nedostate¢ny pocet naddorovych bunék,
$patnad kvalita tkané, nedostatecnd sen-
zitivita ¢i selhani testu, nizka kvalita la-
boratofe), dostupnost testovani, znalost
0 moznostech testovani (tfetina respon-
dentU si nebyla védoma existence re-
centnich guidelines!) a doba odezvy.
S ohledem na prekdazky v testovani se
jako nejvice problematické jevily naklady
na testovani, kdy celosvétové nejcastéj-
$im zpUsobem uhrady byla pfima platba
pacientem (63 %), nasledovana uhradou
z verejné (statni) podpory (kam lze zafa-
dit i vefejné zdravotni pojisténi) (40 %),
podporou farmaceutickych spole¢nosti
(29 %) a soukromym zdravotnim pojis-
ténim (16 %). Celkové je vsak tato data
obtizné aplikovat na konkrétni zemi,
jednalo se o opravdu Siroky pfehled, ve
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kterém dominovali respondenti z Asie
(52 %), nasledovala Evropa (19 %), Latin-
ska Amerika (11 %), USA a Kanada (11 %)
a zbylé oblasti (7 %). S ohledem na dalsi
potencialni zdroje jsou data tykajici se
aspektll testovani v jednotlivych zemich
dostupna pouze ¢aste¢né. Zajimavé jsou
souhrnné udaje tykajici se testovani
v realné praxi - v neddvném piehledu
je kratce diskutovan pocet testovanych
pacientd v USA s ohledem na jednot-
livé markery a vyvoj v ¢ase (EGFR: 2010 -
18 %, 2013 - 22 %, 2016 - 61 %, 2018 -
87 %; ALK: 2011 - 32 %, 2018 - 67-69 %),
nicméné jak autofi zminuji, data jsou li-
mitovana a obtizné dostupna [24].
Vzhledem k rozsifujicimu se spek-
tru molekularnich aberaci je sekven¢ni
testovani jednotlivych gentd v pripadé
NSCLC problematické ve vice aspektech,
zejména téch, které se tykaji ndkladud (ve
finale je sekvencni testovani pro platce
drazsi nez komplexni vysetfeni metodou
NGS) a casto limitniho mnozZstvi nddo-
rové tkané. Uhradové mechanizmy tyka-
jici se vy3etfeni metodou NGS v jednot-
livych zemich jsou nad rdmec tohoto
sdéleni, napt. v USA je ale u NSCLC tes-
tovani z prostfedkl zdravotniho pojis-
téni dostupné a recentni doporuceni
ESMO tykajici se vyuziti NGS v rutinni
praxi zaradilo pravé NSCLC jako jediny
nador, u kterého by mélo byt toto vyset-
feni délano rutinné standardné i mimo
akademicka centra [24,25]. V CR pro-
béhla v roce 2020 konsenzudlni jednani
na urovni odbornych spole¢nosti (SCP
a COS), na kterych byly definovany moz-
nosti komplexniho prediktivniho testo-
vani metodou NGS v praxi se zohled-
nénim indikaci a oc¢ekdvanych poctd
vysSetfeni. Vysledkem téchto jednani
byl mj. i panel gen, které by mély byt
u NSCLC testovany. Testovani metodou
NGS by vsak aktualné nemélo nahradit
stavajici algoritmy testovéni, ale mélo
by byt provedeno na zakladé pozadavku
onkologa u vybranych pacientd, at uz
v rdmci primarni diagnézy, nebo v pri-
béhu onemocnéni, v zavislosti na stavu
pacienta a pokrocilosti nddorové léze.
Seznam predpokladanych testovanych
molekuldrnich marker( je v tab. 2. Vy-
hodou tohoto testovani je snadna moz-
nost rozsifeni panelu prediktort o dalsi
klinicky relevantni markery. Ohledné

moznosti vyuziti metody NGS v rutinni
prediktivni diagnostice u onkologicky
nemocnych pacientd probihaji jednani
s platci, kterd by méla byt finalizovéna
v pribéhu roku 2021.

Zaver

Prediktivni testovani je nezbytnou sou-
Casti diagnostiky, bez které nenfi sprdvna
|é¢ba pacientl s karcinomem plic mozna.
V CR je testovani ze strany odbornych
spole¢nosti i platc vénovana znac¢na
pozornost a testovani probihd v souladu
s mezinarodnimi i narodnimi doporuce-
nimi. Na ndrodni Urovni je testovani zajis-
tovéano v siti tzv. referencnich laboratofi
v rdmci vybranych pracovist patologie.
Kromé prediktivniho testovéni zamére-
ného na konkrétni geny (at uz na urovni
DNA a RNA, nebo na urovni exprese pfi-
slusnych protein(i detekovatelnych imu-
nohistochemicky) je pomérné recentné
soucasti prediktivniho testovani i testo-
vani exprese PD-L1, které je metodicky
relativné komplikované a od vysetiu-
jici laboratore vyZzaduje pfesnou validaci
metody, pravidelnou ucast v progra-
mech externi kontroly kvality a na irovni
odbornych spole¢nosti kontinudlni jed-
nani zamérena na implementaci novych
poznatku a indikaci do praxe. | pres vse
vyse uvedené nadale zlstava skupina
pacient(, u kterych nejsou vsechna po-
tfebna vysetieni provedena. Dlivodu je
celd fada, jejich podrobny rozbor je nad
rdmec tohoto sdéleni. U casti pacientl
je k dispozici tkan, kterd umozni stano-
veni diagndzy, pro prediktivni vysetfeni
je vsak nedostatecna (at uz kvali kvanti-
tativnimu limitu, nizké kvalité DNA/RNA
¢i charakteru odbéru - to se tyka ze-
jména cytologickych natérd, u kterych
neni soucasné dostupny materidl na cy-
toblok). S ohledem na budouci vyvoj Ize
ocekavat rozsifeni prediktivniho testo-
vani o dalsi markery a 3irsi vyuziti me-
tody NGS v rutinni praxi, to je viak te-
prve pfedmétem jedndni s platci.
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